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ان يم  در٣ و ٢، ١  کلاسيها نتگروني و وجود ايي مقاومت داروي ارتباط الگوهايبررس
 يصفراوتگاه دس اختلالات يماران دارايصفرا در ب يها نمونه از  جدا شدهيها يباکتر
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  چكيده

 و ٢، ١ کلاس يها نتگروني ارتباط حضور ايبررس و يصفراودستگاه  يها يماري مرتبط با بيها ي باکتريين مطالعه شناسايهدف از ا :هدف نه ويزم
  . استيي مقاومت دارويآن ها با الگوهادر  ٣

توسـط روش   يـي  مقاومـت دارو ي و الگـو يبـاکتر   از نظر حـضور يوپانکراتوگرافيتحت کلانژ ي صفراوماراني بيصفرا يها نمونه :يبررسش  رو
 ها، هيجدان يا يديپلاسم و ي ژنومDNAدر   intI3، و   intI1  ،intI2 يها ژنن حضور   ييمنظور تع  هب .دندي گرد يسک بررس ي و انتشار د   ييايميوشيب

  .دي گرد استفادهPCRاز 
 وس، انتروکوک) درصد٥/٣٥ (ياکلي اشرششامل جدا شده يها يباکتر. ندکشت مثبت بود نمونه ها  درصد ٢/٤١ صفرا،   ي  نمونه ١٠٢ان  يماز  : ها افتهي
لوکوکوس ي، اســتاف) درصــد٤٥/٦(نتوباکتر ي، آســ) درصــد٧٤/١٧(نــوزا ي، ســودوموناس آئروژ) درصــد٧٤/١٧(ه يــلا پنوموني، کلبــس) درصــد٤/١٩(
  درصد٥/٨٧ و  مقاوم بودند ديک اس ي کلاولون -نيلي س يآموکس به   ها هي جدا يتمام. بود ) درصد ٦/١(ها   و استرپتوکوکوس  ) درصد ٦/١(س  يديدرمايپا

، صد در٥٠ و  درصد٠٩/٥٩ ياکليب در اشرشيترت ها به هين جداي در ب٢ و ١ کلاس يها نتگرونيانتشار ا.  مقاومت چندگانه را نشان دادنديها الگو آن
 ١٠٠ و  درصـد ١٠٠ ينتوباکتر بومـان يآس ـ و  درصـد ٢٧/٢٧ و  درصد٦/٦٣ه يپنومون لاي، کلبس درصد٤٥/٤٥  و درصد٨١/٨١نوزا يائروژ سودوموناس

 ـممعنـادار  شده و وجود ارتبـاط   استخراج يدهاي پلاسميبر رو را ٢ و   ١  کلاس يها نتگرونيا ن حضور يج همچن ين نتا يا.  بود درصد نتگـرون  يان اي
  .ندن را نشان داديسيجنتاما ن ويپروفلوکساسي و مقاومت به س١كلاس 

شنهاد يپ يکيوتي بيآنت مقاومت پيفنوت شيافزا ها با ارتباط آن  ويوصفرا يها هيجدا انيم در ۲ و  ۱ کلاس   يها نتگروني ا ي بالا يفراوان :يريگ جهيتن
  . است عناصر ني اي  کد کنندهيها يباکتر يعامل انتخاب عنوان به صفرا نقش ي کننده

  يکيوتيب يمقاومت آنت، يصفراو عفونت نتگرون،يا: ي کليدگانواژ

  
هاي گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي؛ مرکز تحقيقات علوم پايه و اپيدميولوژي  کارشناس ارشد ميکروبيولوژي، مرکز تحقيقات بيماري -١

  د بهشتيهاي دستگاه گوارش، دانشگاه علوم پزشکي شهي بيماري
مرکز تحقيقات علوم  ،هاي گوارش و کبد مرکز تحقيقات بيماري  ودانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتياستاديار دکتراي تخصصي باکتري شناسي پزشکي،  -٢

 هاي دستگاه گوارش، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي پايه و اپيدميولوژي بيماري
  هاي گوارش و کبد مرکز تحقيقات بيماري ،م پزشکي شهيد بهشتيدانشگاه علواستاد فوق تخصص گوارش و کبد،  -٣
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  مقدمه
 ).١ (باشـد  يل م ـ يعموما اسـتر  در انسان    ي صفراو يمجرا     
 هـا،  رنگدانـه  ها، وني ها، نيپروتئ جمله از يباتي ترک يدارا صفرا

توانـد   يم ـ که   باشد يمختلف م  يصفراو يها کلسترول و نمک  
در  اظـت فحدر   چـرب    يدهاي اس ـ علاوه بر هضم  ق  ين طر يبد

 ـن زا يمـار يب يهـا  يباکتربرابر    وجـود   .شـته باشـد   نقـش دا  ز  ي
 از وجود   يا تواند نشانه  ي انسان م  يها در صفرا   سميکروارگانيم
کولـه   يمـار ي باشد که در اغلب مـوارد بـا ب         ينيک مشکل بال  ي

 .)٢ (مـرتبط اسـت    ي صـفراو  يها ت و سنگ  ي، کلانژ تيستيس
 يهــا گونــه روده شــامل فلــور ييايــباکتر يهــا گونــهحــضور 

ــ ــترپتوکوکوس ،ياکلياشرش ــوس، و اس ــاکتر، انتروکوک  انتروب
  ماننديهواز ي بيها يو باکتر پروتئوس سودوموناس، لا،يکلبس

 ـا بـه  مبـتلا  مارانيب ياصفر در ها دسييا و باکترو  يديکلستر ن ي
هـا در   ين بـاکتر يا تي اهمي نشان دهنده  يصفراو يها يماريب

مختلـف   يهـا  يمـار يدر ب  .)٣ (اسـت ها   يماريبن نوع   يبروز ا 
 ـب ي مانند درمان آنت   ي کمک يها درمان،  يصفراو ، درنـاژ   يکيوتي
 ـ مـوثر در بهبـود علا      ياز راهکارهـا   يا جراح ي  و يصفراو م ي

 ستمي ـس بـه  افتـه ينفوذ   يها يباکتر. دنگرد يمحسوب م  ينيبال
 ـاهم صـفرا  يعـاد  اني ـجر طيشرا تحت يصفراو  ينيبـال  تي
ــدان  ــندار يچن ــد ول ــدين ــسداد از  بع ــرا ان ــفراو يمج  ،يص

 ـتکث صـفرا  در  موجـود  يهـا  يباکتر  ـ ري  يفـشارها  ابنـد و  ي يم
 ـ هـا  يبـاکتر  نيا. دهند يش م يافزا را يصفراو   وارد تواننـد  يم
وجود  .ک شوند يستميس يها عفونت  باعث ،شده خون گردش

 مقـاوم   يها يو حضور باکتر   مخلوط يها  عفونت يدرصد بالا 
 درنظر گرفته يمشکل درمانک يعنوان  هبندام ن ا يبه درمان در ا   

ن يجاد ا يل در ا  ي دخ يها سميکروارگاني م ييشناسا. )4( شود يم
توانـد   يها م ـ   آن ييت مقاومت دارو  ي وضع يابيها و ارز   يماريب

 ـ يماريص عوارض ب  ي به پزشکان جهت تشخ    يانيکمک شا  ا ي
 ـ مقاومت يها ژن انتقال .ديها نما  کنترل آن   ـب يآنت  ـ يکيوتي  نيب

 ماننـد  ،يک ـيژنت عناصر با دتوان يم ييايباکتر مختلف يها گونه
 عنـوان  هب ها نتگرونيا .باشد مرتبط دهايپلاسم و ها ترانسپوزون

شـوند کـه از      يشناخته م  يژن يها مارکر يحاو يکيژنت عناصر
 و ييشناسـا  در ليدخ که گاه،يجا ياختصاص يبينوترک ستميس

 ـ يها کاست الحاق  مقاومـت   يهـا  از جملـه ژن    متحـرک  يژن
تواننـد از    ين عناصر م  يا. )5( اند افتهيل  يتشک باشد، ي م ييدارو
 يهـا  ونـه گهـا و     ن جنس يها ب  ها و ترانسپوزون   ديق پلاسم يطر

 يهـا  بر اساس ژن   ها نتگرونيا. شوند منتقل   ييايباکترمختلف  
 ,intI1 ,intI2کـلاس  نتگراز بـه چهـار  ي ژن ايموجود بر رو

intI3, intI4ـ .)6( ندم شده اي تقس   مقاومـت  ژن ٧٠ از شيب
 شده شناخته نتگروني سه کلاس ايروبر مختلف  يکيوتيب يآنت

 ـب يدارا ١نتگرون کلاس  يان ا ين م ياست که از ا    تنـوع   نيشتري
 ـ مقاومـت  يها ژن  ـب يآنت  يزبـان ي م ي اسـت و پراکنـدگ     يکيوتي

ــالاتر ــلاس ي ا. دارديب ــرون ک ــه  ١نتگ ــت ب ــب ژن مقاوم  اغل
 ٢نتگـرون کـلاس     يکنـد، ا   ي حمل م ـ  را) Sull(دها  يسولفونام

 يکه بـر رو aadA1 و dfrA1, sat2 ي مقاومتيها  ژنيدارا
 ي دارا٣نتگرون کـلاس  يو ا باشد ي م، قرار دارند٧ ترانسپوزن

ق، بـا توجـه     ين تحق يدر ا  .)7( باشد ي متالوبتالاکتاماز م  يها ژن
ها  ي که در کشور در رابطه با نقش باکتريبه گزارشات محدود

 ـ يبررس ـ وجـود دارد،     ي صـفراو  يها يماري ب در بروز   يفراوان
ان بـه  ي مبتلاي صفراي نمونهدر  مقاوم به دارو ييايعوامل باکتر 

 تي ـکلانژو  سه صفرا،   يس، سنگ ک  يازيتيت، کوله ل  يستيکوله س 
 ٣ و ٢ ،١ کـلاس    يهـا  نتگـرون يا حضور ييشناسا نيو همچن 

 ـ ا ي  کد کننده  ي احتمال يکيعنوان عوامل ژنت   هب  در ن مقاومـت  ي
 .مورد هدف قرار داده شده است ها آن انيم

 
  يروش بررس

مار ي ب١٠٢، يفي توصي ن مطالعهيدر ا : و کشتيريگ نمونه     
 ـ ک يهـا  ، سـنگ  ي صفراو يمبتلا به التهاب مجار    سه صـفرا و    ي

 مـرتبط بـا دسـتگاه    يهـا  يير نارسـا  ي و سـا   ي صـفراو  يمجار
 مارسـتان يدر ب ) ١٣٩٠ تـا    ١٣٨٩(سـال    ١ طي مدت    يصفراو

ع ي مـا يري ـگ  تحـت نمونـه  يصورت تصادف ه بيت االله طالقان  يآ
صـفرا از    تريل يليحداقل دو م  زان  يم.  شدند گرفته قرار يصفراو



     ٣ و ٢، ١ ي کلاسها ارتباط الگوهاي مقاومت دارويي و وجود اينتگرون
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 ي برگـشت  يوپـانکراتوگراف ي کلانژ ياندوسـکوپ  يط ـ ،ماريهر ب 
(ERCP) ل ي استر  در ظرف  سپسها    نمونه .دي گرد يآور جمع

 ـبلافاصله بـه آزما     و يآور جمع  يمـام ت .ندشـد شگاه ارسـال    ي
 بلاد آگـار  يها طي در محيشناس کروبي مي بررس يراب ها نمونه

 ي  درجـه ٣٧ ي در دمايط هوازي آگار تحت شرا   يو مک کانگ  
 جـدا   يهـا  يبـاکتر ت  ين هو ييتع. گراد کشت داده شدند    يسانت

ــونشــده  ــا کمــک آزم ــا ب ــتانداردييايميوشــي بيه ــرا اس  ي ب
ف مـصر حرکت،   يآزمون بررس  شامل (ي گرم منف  يها يباکتر

 ـ ل ،ر قند گلـوکز، انـدول     يترات، تخم يس  و )لازين دکربوکـس يزي
واکـنش   مـانيتول،  مـصرف شـامل  ( گـرم مثبـت   يهـا  يبـاکتر 

لوکوکوس و ي اسـتاف يهـا   گونـه يبـرا  DNAase و کوآگولاز
 ـز، تجزي همـول يل، مقاومـت بـه نمـک، الگـو       يمصرف با   ي هي

 يهــا  گونــهي بــراي تخصــصيهــا ر آزمــونين و ســاياســکول
   .)٨ (گرفتانجام  ) انتروکوکوساسترپتوکوکوس و

 يي مقاومت دارويالگو يبررس :يي مقاومت داروين الگوييتع
 ـداز   جـدا شـده بـه روش انتـشار           يهـا  يباکتر  توسـط سک  ي

پنم،  يميا ن،يليس يآموکس ن،يسيجنتاما يکيوتيب يآنت يها سکيد

ها  نولونيفلوئوروکوئ و نيسيترومايآز ها، نيسفالوسپور ياعضا
بـا  نتـون آگـار   يط مـولر ه   يدر مح ـ ) رانيطب، ا شرکت پادتن   (

   يني بــال يهــا شگاهيــ اســتاندارد آزماياســتفاده از راهنمــا 
)(CLSI   شدانجام) ي مقـاومت  ي الگـو  ي دارا يهـا  هيجدا .)٩ 

 ـ يـي  داروي ش از سه خـانواده يه سه و ب  يعل عنـوان   ه مختلـف ب
درنظر گرفته   (MDR) ييمقاومت چنددارو  ي دارا يها هيجدا
  .)١٠( ندشد

 ـت   DNA:هـا  نتگـرون ي حـضور ا ي و بررس ـDNAص يخل
 کـلاس  ييجهـت شناسـا   تحت مطالعه  يها ي باکتر يها هيجدا

 ـ. )۱۱ (شـد استخراج   Boilingبه روش    ها نتگرونيا ن يهمچن
 از دي پلاسـم  يبـر رو  ها   نتگرونيان  يحضور ا ص  يجهت تشخ 

 اسـتخراج  Miniprep روش بـا  يبررس مورد يها هيجدا تمام
 توسـط  شـده  استخراج يدهايپلاسم. )١٢( شد د انجام يپلاسم

 ـتکث .ندمشاهده شد  درصد   ٨/٠ آگارز ژل يرو ،الکتروفورز ر ي
 PCRروش بـا   يدي و پلاسـم يژنـوم  DNAاز  نتگرازيژن ا

  .)۱ جدول (انجام گرفت
  

  

  PCR در رفته کار به يعموم مرهاييپرا ترادف: ١ جدول

 مرهاي پرايتوال ها نتگرونيکلاس ا
 يدما

 )°C(نگيآنال
 )PCR) bpحصول م

 F- 5′-GGCATCCAAGCAAGC-3′ ١نتگرون کلاسيا
R- 5′-AAGCAGACTTGACCTGAT3 ٦٠ Variable 

 F- 5′- CACGGATATGCGACAAAAAGGT-3′ ٢نتگرون کلاس يا
R- 5′-GTAGCAAACGAGTGACGAAATG-3′ ٧٨٩ ٦٠ 

  F- 5′-AGTGGGTGGCGAATGAGTG-3′  ٣نتگرون کلاس يا
R- 5′-TGTTCTTGTATCGGCAGGTG-3′ ٦٠٠ ٦٠ 

  
  افته هاي

 ـ صـفرا در م يياي عفونت باکتر  يفراوان        يهـا  ان نمونـه ي
  شدهيآور  جمعي نمونه صفراو١٠٢مجموع از   :تحت مطالعه 

 ينمونه آلـودگ  ٤٢، يماران مبتلا به اختلالات صفراو  ين ب يدر ب 
 بـا  يياي باکتريآلودگ).  درصد١٧/٤١( را نشان دادند     ييايباکتر

 ـ       ـ بـه ترت   يياي ـف باکتر دو و سه جـنس مختل  ١٤ان ي ـب در م  ي
 آلـوده   يها  نمونه از نمونه   ) درصد ٧٦/٤ (٢ و   ) درصد ٣٣/٣٣(
 ـعوامـل باکتر  ن  يشتريب. ده شد يد   شـده شـامل    يي شناسـا  يياي

 ـ يهــا  هيــجدا    انتروکوکــوس  ،) درصــد ٥/٣٥( ياکلياشرشـ
 ،) درصــــد٧٤/١٧( هيــ ـپنومون لايکلبـــس  ،) درصـــد ٤/١٩(
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 يتوباکتربومانينآس ـ ،)د درص ـ ٧٤/١٧( نـوزا يائروژ سودوموناس
ــد٤٥/٦( ــترپتوکوکوس، ) درصـــ ــد٦/١( اســـ  و ) درصـــ

   .بود ) درصد٦/١( لوکوکوسياستاف
 : چندگانهي مقاومتي و الگويي مقاومت دارويدرصد فراوان

ان يــدر م يــيدارو مقاومــت يج حاصــل شــده از بررس ـينتـا 
 بـا مقاومـت     يهـا  هيحـضور سـو   د  ي مو يياي باکتر يها هيجدا
  ب يــترت  بــهين فراوانــيــا. بــود (MDR) چندگانــه يــيدارو

ــاجددر مـــورد  ــا هيـ ــ يهـ ــس، ياکلياشرشـ  ،هيلاپنومونيکلبـ
، ٥/٩٥ معادل سودوموناس  وانتروکوکوس، ينتوباکتربومانيآس
 .بوددرصد  ١٠٠، و ٢٥، ١٠٠، ٦٣/٦٣

 يها هي جداي تمام،شود يده ميد ۲و  ١همانگونه که در جدول 
 سودوموناس  ويربومانتوباکتينآس ،هيلاپنومونيکلبس، ياکلياشرش

 ديک اس ـ ي ـن کلاولون يليس ـ ي بـه آموکـس     درصـد  ١٠٠مقاومت  
 ـ جدا يي مقاومت دارو  ي و الگو  يدرصد فراوان  .داشتند  يهـا  هي

 ـ ب ٣ در جـدول     ي صفراو يها انتروکوکوس در نمونه   ان شـده   ي
ــت ــدر جدا .اس ــا هي ــ يه ــالا ياکلياشرش ــت ب ــه يي مقاوم  ب

 ـد هـا  نولـون يک و   ٤ نـسل    يها نيسفالوسپور و تمـام   د  ده ش ـ ي
 ٤ و   ٣ نـسل    يهـا  نيبـه سفالوسـپور   نتوباکتر  يآس ـ يهـا  هيجدا

 يهــا هيــجدادر  .) درصـد ١٠٠( مقاومـت کامــل نـشان دادنــد  
هـا   کيوتيب ي در مورد اغلب آنتهيپنومون لايسودوموناس و کلبس  

نـسبتا   يمقـاومت  ي الگـو  ٤ و   ٣ نـسل    يها نيجز سفالوسپور  هب
هـا   نولـون يوروکمقاومت به فلسطح ن  يکمتر .ده شد ي د يمشابه

ر يکـه سـا    ي بود، در حال   هيپنومون لايکلبس يها هيمربوط به جدا  
داروهـا  دسته از   ن  يه ا ي عل يي مقاومت نسبتا بالا   يها دارا  هيجدا
ها کمتر   هيجدان  ياان  يدها در م  يکوزينوگليمقاومت به آم  . ندبود

هـا   هي ـن جدا يوگرام ا يب يج آنت ينتا .دين گرد يير داروها تع  ياز سا 
   .نشان داده شده است ٢و  ١ در جدول

  
  هاي صفراوي هاي مختلف باکتريايي در نمونه  درصد فراواني و الگوي مقاومت دارويي جدايه:١جدول 

  (%) a N     يي مقاومت دارويدرصد فراوان

CP FEP TOB CA CTX LOM FOX MEN GM AMC NA IMP 

 
 a ييايه باکتريجدا

(N)  
۱۰ 

)۴۵/۴۵(  
۱۹ 

)۳۶/۸۶(  
۱۱ 

)۵۰(  
۱۷ 

)۲۵/۷۲(  
۱۹ 

)۳۶/۸۶(  
۱۶ 

)۷۲/۷۲(  
۱۴ 

)۶۳/۶۳(  
۱۵ 

)۱۸/۶۸(  
۸ 

)۳۶/۳۶(  
۲۲ 

)۱۰۰(  
۱۹ 

)۳۶/۸۶(  
۱۷ 

)۷۲/۷۲(   )۲۲( کلي اشرشيا 

۰ ۱۱ 
)۱۰۰(  

۰ ۲ 
)۱۸/۱۸(  

۱۱ 
)۱۰۰(  

۳ 
)۲۷/۲۷(  

۱۱ 
)۱۰۰(  

۶ 
)۵۴/۵۴(  

۰ ۱۱ 
)۱۰۰(  

۹ 
)۸۱/۸۱(  

۰ 
 سودوموناس

 )١١(ائروژينوزا 

۱ 
)۰۹/۹(  

۲ 
)۱۸/۱۸(  

۱ 
)۰۹/۹(  

۵ 
)۴۵/۴۵(  

۲ 
)۱۸/۱۸(  

۱ 
)۰۹/۹(  

۵ 
)۴۵/۴۵(  

۷ 
)۶۳/۶۳(  

۰ ۱۱ 
)۱۰۰(  

۱ 
)۰۹/۹(  

۰ 
 پنومونيه کلبسيلا
)۱۱(  

۳ 
)۷۵(  

۴ 
)۱۰۰(  

۱ 
)۲۵(  

۴ 
)۱۰۰(  

۴ 
)۱۰۰(  

۴ 
)۱۰۰(  

۴ 
)۱۰۰(  

۴ 
)۱۰۰(  

۱ 
)۲۵(  

۴ 
)۱۰۰(  

۳ 
)۷۵(  

۳ 
)۷۵(  )٤ (اسنيتوباکتر 

:N a تعداد هر جدايه در نمونه هاي باليني .IMP،؛ پنم  ايميAMC،؛  آموکسي سيلين کلاولونيک اسيدGM ؛ ، جنتامايسينTOB، ؛توبرامايسين FOX، 
  .، مروپنمMEN ؛، لومي فلوکساسينLOM؛ سيپروفلوکساسين ،CP؛ سفتازيديم ،CA؛ اسيد ناليديکسيک ،NA؛ ، سفپيمFEP؛ سفوتاکسيم،  CTX؛ سفوکسيتين

  
 ـهـا در م    نتگروني ا ي فراوان يبررس  ـان جداي    :يني بـال يهـا  هي

 ـترت هـا بـه   هين جداي در ب٢ و ١ کلاس  يها نتگرونيانتشار ا  ب ي
ــامل  ــد50 و ٠٩/٥٩ (ياکلياشرشــش  ســودوموناس، ) درص

 و ٦/٦٣ (هيلاپنومونيکلبس، ) درصد٤٥/٤٥ و ٨١/٨١ (نوزايائروژ

  و ) درصـد  ١٠٠ و ١٠٠( يبومـان  نتوباکتريآس ـ ،) درصد ٢٧/٢٧
 ـ. بـود  )صفر درصد ( انتروکوکوس  ازچ کـدام    يه ـ در نيهمچن

 . نـشد  ييشناسـا  ٣ نتگـرون کـلاس   يشـده ا   جـدا  يها يباکتر
 ١٠در   ٢ و ١ کـلاس  يهـا  نتگـرون يا دو حضور همزمان هـر   



     ٣ و ٢، ١ ي کلاسها ارتباط الگوهاي مقاومت دارويي و وجود اينتگرون
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 هيلاپنومونيکلبسه ي جدا٣، ) درصد٤٥/٤٥ (ياکلياشرش ي هيجدا
 و ) درصد١٠٠( ينتوباکتربومانيآس ي هي جدا٤ ،) درصد٢٧/٢٧(
اهده مـش )  درصـد  ٣٦/٣٦(نوزا  يائروژ سودوموناس ي  هي جدا ٤

  .ديگرد
 ـتکث جينتـا  :دي پلاسـم  يها بر رو   نتگروني حضور ا  يبررس ر ي
ــواح ــين ــه اي ژن ــر ٢ و ١نتگــرون کــلاس ي مربــوط ب  يرو ب
ها  د حضور آن  يها مو  هين جدا ياستخراج شده از ا    يدهايپلاسم

 ـترت به  ـم ب در ي  ٥٤/٤ و   ٣٦/٣٦ (ياکلياشرش ـ يهـا  هي ـجدا اني
 هيلاپنومونيکلبس، ) درصد٤٥/٤٥صفر و (سودوموناس  ،)درصد

 ٧٥صــفر و  (ينتوباکتربوماني آســو ،) درصــد١٨/١٨صــفر و (
  .بود درصد

 يج الگوهـا  ي نتـا  ي آمـار  يبررس :ي ارتباط آمار  يج بررس ينتا
ن ي در ا  ي تحت بررس  يها نتگروني ا ي و فراوان  ييمقاومت دارو 

 ـانگر وجود ارتباط معنادار م    يها ب  هيجدا نتگـرون  يان حـضور ا   ي
 ن و يپروفلوکـساس ي س يهـا  کيوتيب ي و مقاومت به آنت    ١كلاس  
  .>۰۰۰۱/۰P بـود  ياکلياشرش ـ يها هيسون تنها در   يسيجنتاما

نتگـرون  يهـا و حـضور ا    کيوتيب يآنت ريدر مورد مقاومت به سا    
  . ده نشديها د هين جدايان اي در ميدار ي ارتباط معن٢ و١كلاس 

 
  جدا شده از صفرايها سويه در ۲و  ۱س کلا اينتگرون با ارتباط و بيوتيكي آنتي مقاومت فراواني :۲جدول 

 نتگرونيکلاس ا
  ياکلياشرش

  (%)٢ کلاس       ١ کلاس

  نوزايسودوموناس ائروژ
  (%)٢ کلاس           ١ کلاس

  هيلا پنومونيکلبس
  (%)٢کلاس             ١ کلاس

  توباکترياسن
  (%)٢ کلاس        ١ کلاس

کيوتي بيآنت             

IMP ۹/۷۶  ۷/۲۷  ۰ ۰ ۰ ۰ ۷۵ ۷۵ 
NA ۶/۸۴  ۸/۸۱  ۸/۷۷  ۸۰ ۳/۱۴  ۰ ۷۵ ۷۵ 

AMC ۱۰۰ ۱۰۰ ۱۰۰ ۱۰۰ ۱۰۰ ۱۰۰ ۱۰۰ ۱۰۰ 
GM ۸/۵۳  ۵/۵۴  ۰ ۰ ۰ ۰ ۲۵ ۲۵ 

MEN ۲/۶۹  ۶/۶۳  ۴/۴۴  ۶۰ ۴/۷۱  ۷/۶۶  ۱۰۰ ۱۰۰ 
FOX ۵/۶۱  ۷/۷۲  ۱۰۰ ۱۰۰ ۱/۵۷  ۳/۳۳  ۱۰۰ ۱۰۰ 
LOM ۵/۶۱  ۶/۶۳  ۲/۲۲  ۲۰ ۳/۱۴  ۰ ۱۰۰ ۱۰۰ 
CTX ۶/۸۴  ۸/۸۱  ۱۰۰ ۱۰۰ ۶/۲۸  ۳/۳۳  ۱۰۰ ۱۰۰ 
CA ۹/۷۶  ۷/۷۲  ۱/۱۱  ۲۰ ۱/۵۷  ۳/۳۳  ۱۰۰ ۱۰۰ 

TOB ۵/۶۱  ۶/۶۳  ۰ ۰ ۰ ۳/۳۳  ۲۵ ۲۵ 
FEP ۶/۸۴  ۸/۸۱  ۱۰۰ ۱۰۰ ۶/۲۸  ۳/۳۳  ۱۰۰ ۱۰۰ 
CP ۸/۳۰  ۳/۲۷  ۰ ۰ ۳/۱۴  ۰ ۷۵ ۷۵ 

IMP،؛ پـنم  يم ـي اNA، ؛ دياس ـ کيکـس يدينالAMC، ؛ ديک اس ـي ـن کلاولونيلي س ـي آموکـسGM؛ نيسي ـ، جنتاماMEN ؛، مـروپنمFOX ؛ نيتيسفوکـس  ؛LOM ؛ني فلوکـساس ي، لـوم CTX  ، ؛ميسفوتاکـس  
 CA، ؛ميديسفتازTOB ،  ؛نيسيتوبراما FEP؛مي، سفپ CP نيپروفلوکساسيس.   

  
 ي صفراويها  انتروکوکوس در نمونهيها هي جداييرو مقاومت داي و الگوي درصد فراوان:۳جدول 

IMP،؛ پنم يمي اTei ، ؛  نيکوپلانيتGM ؛ نيسي، جنتاماC ، ؛  کلينيکلرامفSyn،  ؛  نيستي دالفوپر-ن يستينوپريکوئLz  ،؛ دينزوليلNI، ؛ نيورانتـوئ تروفينE، ؛ نيسي ـترومايارAMP، ـ  ؛ نيليس ـ يآمپ
CP، ؛ نيپروفلوکساسيسTE، ؛ نيليکيتتراس   

 

 V Tei C Syn Lz NI E CP AMP IPM GM TE انتروکوکوس
 ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ ١ ٠ ٠ سيانتوکک فکال

)۲/۱۸ (۲ انترکک فسيوم  ۱) ۱/۹(  ۱) ۱/۹(  ۰ ۰ ۲)۲/۱۸(  ۳)۳/۲۷(  ۲)۲/۱۸(  ۳)۳/۲۷(  ۰ ۳)۳/۲۷(  ۳)۳/۲۷(  
۷/۱۶ کل  ۳/۸  ۳/۸  ۰ ۰ ۷/۱۶  ۲۵ ۷/۱۶  ۲۵ ۰ ۲۵ ۲۵ 
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  بحث
 مرتبط يها يمارين بيتر عي از شايکي يورا صفيها يماريب     

. گـردد  ي محـسوب م ـ ين بزرگـسال يگوارش در سـن    با دستگاه 
 يو الگوهـا  هـا     بـاكتري  در رابطه با نقـش     ياندکهاي   گزارش

 ـا در يوصفرا يها يماريبدر ايجاد ها   آن ييمقاومت دارو  ران ي
ها و تعيين ميـزان حـساسيت يـا          شناسايي باكتري . وجود دارد 
در انتخـاب    دتوان هاي مختلف مي   بيوتيك ها به آنتي   نمقاومت آ 

و  حاصـله  يهـا  عفونـت درمـان  هـت  جبيوتيـك مناسـب      آنتي
 ـنماکمـک    ها توسط آن از ايجاد عوارض     يريجلوگ ج ينتـا . دي

 ـ باکتر يها  از عفونت  يي بالا يآلودگق  ين تحق ي از ا  صلحا  يياي
 ـا.  نـشان داد   ي صـفراو  يها را در نمونه    در يزان آلـودگ ي ـن مي

  ، اردن )۱۳ ( درصـد  ٣٦ معـادل    چون پاکـستان    هم ييورهاکش
ده ي ـن گرد يـي  تع  درصـد  ۲۲و در هلند معادل      )١٤(  درصد ۲۰

 ـ جـدا شـده از ا     يهـا  ين باکتر يتر فراوان. است  مـاران را ين بي
طـور    بـه  .)١٥( شـوند  يشامل م  اسهيترکباو خانواده انتر  ياعضا
 )١٣( در پاکـستان   و همکـارانش  سـتار   در مطالعـات     يمشابه
،  درصـد ٢٥ و ٢/٤٧ب يترت به لايکلبس و  ياکلياشرشبه   يآلودگ

ــه ي آلــودگ)۱۵(  و همکــاران در هلنــددن هــوددر مطالعــه   ب
 )١٦(  و همکـارانش   Harbiدر مطالعه    ، درصد ٦٦ ياکلياشرش

 ين آلودگيا  و همکارانشي سعادتي  و در مطالعه، درصد١/٢٨
ــد٨/٥٤ ــد  درص ــزارش ش ــسيم.)١٧ ( گ ــارانش  انگل  و همک
 يهـا  موارد عفونـت ن يشتريبول ورا مس سي فکالوسکوتروکان

و ازتـورك    کـه    ي، در حـال   )١( ان نمودنـد  ي ب ي صفراو يمجار
 ي اعـــضا ازي بـــالاترييايـــتنـــوع باکتر )۱۸(همکـــارانش 

خـود نـشان    صـفراوي   ماران  ي ب يها  را در نمونه   اسهيترکباوانتر
 ،ولو مـس يياي باکتريها هي جداعلت تشابهاحتمالا  .داده بودند

هـاي   بيمـاري عفونـت   در روده ميكروبـي  فلـور  بـودن  دخيـل 
 يگـر ي ديها يباکترن مطالعه يدر ا .باشد مي صفراوي مجاري

 ،نـوزا يائروژ سـودوموناس ،  هيلاپنومونيکلبس ، انتروکوکوس مانند
مــاران ي از بلوکوکوسياســتاف و اســترپتوکوکوس ،توباکتريســنآ

 انگـر يات د  مشابه مطالع  ها  آن يفراوان که    جدا شدند  يصفراو
ــم .اســت ــي ي ــال و پل ــت مونوباكتري ــال زان عفون  در ميكروبي
 ـترت  بـه اين مطالعه رد مثبت كشت يها نمونه  ١/٣٨ و ٩/٦١ بي
 ٢/١٦ مـار يب ١٢٥ مجمـوع  از نيز مطالعه يك در. بودند درصد

و محـافزاه   . )۱۹( داشتند ميكروبيال پلي عفونتماران  يبدرصد  
ــاران ا ــهمک ــن مي ــودگي ــوريزان آل ــت را در م ــا د عفون  يه

 ي در مطالعـه  . )١٤( زدنـد  نيتخم ـ درصد   ٢/١٧ال  يکروبيم يپل
ران انجـام شـد     يدر ا  که   ٩٠داوودآبادي و همکارانش در سال      

 يـي مقاومت دارو . )٢٠( ديگزارش نگرد ال  يکروبيم يعفونت پل 
 ـ تواند يکه م در سراسر جهان است    يميمشکل عظ   عامـل  کي

 از ينيبـال  تفادهاس ـ است ممکن . باشد عفونت گسترش در مهم
 شيافـزا  را ژن و انتقالMDR  يها هيسوبروز ها  کيوتيب يآنت

 ايـن  در. )٢١(  باشـد يجـد  ديتهد کي تواند يم نيدهند که ا

 بـه  درصـد  ٧٠از بـيش  مقاومـت  منفي  گرميها هيجدا مطالعه

 ـ ٣ هاي نـسل  سفالوسپورين  ي درصـد بـه بعـض   ٥٠ش از يو ب
 ـم ؛داشتندا ه كينولون  ـنكومايـسين ن و زان مقاومـت بـه  ي  ز دري

 نتـايج . دي ـن گرديـي تع درصـد  ٧/١٦ انتروکوکوس يها هيجدا

 بـالا   ييد وجود حساسيت دارو   يمو مطالعه ايندر   بيوگرام آنتي
ــام جدا ــدر تم ــا هي ــه ه ــد ب ــابرا  هاآمينوگليكوزي ــود، بن  نيب
مورد توجـه   ماران  ين ب ي درمان ا  ي برا توانند يم هاآمينوگليكوزيد

 يهـا  نيها و سفالوسـپور    نولونيوروک مقاومت به فل   .رنديقرار گ 
 مطالعـه حاضـر     يها هياغلب جدا در  چهارم  و  سوم   ،دومنسل  

همکـارانش  سـتار   و   ي   مطالعـه  درکه   يد در حال  يمشاهده گرد 
صـفرا بـه     يها جدا شده از نمونه    ي گرم منف  يها هي جدا يتمام

در  .)۱۳(  حساس بودندها نولوني و ک٢  نسليها نيسفالوسپور
بــه هــا  هيــجدا يتمــامز يــن  و همکــارانشلــسبم انگي مطالعــه

ــپورين ــسل  سفالوسـ ــاي نـ ــونيفلوروک  ،٤و  ٣هـ ــا و  نولـ هـ
 ـ .)١ ( داشـتند  ييبـالا ت  يآمينوگليكوزيدها حساس  ن در  يهمچن

ــه ــوذني مطالع ــاران در اي م ــ و همک ــامراني ــ جداي تم ــا هي  ه
را نـشان   آمينوگليكوزيدها  ها و    نولونيفلوروک  به بالات  يحساس
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ــد ــفر). ٢٢ (دادن ــ جداياوان ــا هي ــدر جدا MDR يه ــا هي  يه
 ـترت بـه  حاضـر    ي  در مطالعه  هيپنومون لايکلبس و ياکلياشرش ب ي

 ـار بـالاتر از م يد کـه بـس  ين گرديي تع درصد۵/۴۵و   ٥/٩٤ زان ي
 )صـفر درصـد   و   ١٨(  بود ش همکاران ملزگزارش شده توسط    

ــ .)٢٣( ــ فنوتيفراوان ــاومتي ــب   MDR يپ مق ــورد اغل در م
 گزارش شده  يار مشابه فراوان  يبس حاضر   ي  در مطالعه ها   هيجدا

 ـ باکتر يهـا  هيدر جدا   ـ يياي  ياز اسـتنت مجـرا  دسـت آمـده     هب
 مقاومـت  ي بالايفراوان .)٢٤( ه استيماران در ترک  ي ب يصفراو

شنهاد کننده حضور ي پي تحت بررسيها هيان جداي در م  ييدارو
 ـ قابل انتقال در ميي مقاومت دارو  يها سميمکان . هـا بـود   ان آني

 ش مقاومـت  ي از علـل افـزا     يکيعنوان   توانند به  يها م  گروننتيا
 از  يتـاکنون گزارش ـ  . باشـند  هـا مطـرح    هين جدا يدر ا  ييدارو

 ي صـفراو يها هي در جداينتگروني مختلف ا  يها حضور کلاس 
 ١ نتگرون کلاس يا وعيش حاضر ي  مطالعه در .نشده است ه  يارا
 ٥٠و   ١٠٠ (هيپنومون لايسيکلو   ياکلياشرش يها هيجدا در ٢ و

همکـارانش  و  هك سون يو     ي  در مطالعه  .مشاهده شد ) درصد
در  ياکلياشرش ـ يبـاکتر  در ٣ و ٢ ،١ نتگرون کـلاس  يانتشار ا 

 ـترت بـه  يبـا عفونـت ادرار    ماران  يب  صـفر درصـد   و   ٥ ،٥٤ بي
در  ٢نتگـرون کـلاس   يحضور بـالاتر ا  .)٢٥(شده بود  گزارش  

ها نشانگر   هين جدا ي در ا  يدي پلاسم ي  استخراج شده  يها نمونه
  . باشد يد مي آن توسط پلاسمي بالايريانتقال پذ

 بـر  ٢٠٠٨ تـا  ٢٠٠١ يهـا   سـال يلند ط ي که در تا   يا در مطالعه 
انجـام شـده بـود،       نتوباکتريآسسودوموناس و    يها هي سو يرو

 درصـــد و در ٣/٦٩ ســـودوموناس  در١نتگـــرون کـــلاس يا
 ٣و   ٢نتگرون  ي ا يد، ول يدرصد گزارش گرد   ٨/٣١ نتوباکتريآس

نتگـرون  يحـضور ا   .)٢٦( افت نـشد  يها   هيچ کدام از سو   يدر ه 
ــ در نــوزاي ائروژسســودومونا يهــا هيــ در جدا١کــلاس  ک ي

 ٦٩ها و  هيدر کل جدا درصد ٤٣ران معادل يدر ا ري اخي مطالعه
 ـ در جدا  درصد در  .)۲۷( بـود  گـزارش شـده      MDR يهـا  هي
 ين بر روي در چ٢٠٠٥ تا ٢٠٠١ يها ن سال ي که در ب   يا مطالعه

انجـام شـده    مـاران يجدا شده از تخـت ب   سودوموناس   يباکتر

نتگـرون  ي ا درصد٥/١٩ و ١ کلاس نتگرونيا درصد   ٨/٤٥ بود،
 شـدند  افـت ي ٢و   ١دو کـلاس      هـر   درصد ٥٤/٢ و   ٢کلاس  

 ـ. ران اسـت  يزان در ا  ين م يتر از ا   نييار پا يبس ، که )٢٨(  يفراوان
 يهـا  هيجدا در  مشاهده شده٢ و   ١ کلاس   يها نتگروني ا يبالا
 ـر مطالعـات اخ   ي، توسط سـا    حاضر ي   در مطالعه  نتوباکتريآس ر ي

رنـژاد و همکـاران     يم. گـردد  يد م ـ ييران تا يصورت گرفته در ا   
نتوباکتر ي آس ـ يهـا  هي را در جدا   ٢ و   ١نتگرون کلاس   ي ا يفراوان

 ـترت به  و يمـان يپ. )٢٣(  گـزارش نمودنـد   درصـد ٨٢ و   ٤٢ب  ي
ــيــهمکــاران ا  در ١نتگــرون کــلاس ي ا را در مــوردين فراوان

در . )۲۹( ن نمودنديي تع درصد ۵/۹۲ معادل   MDR يها هيجدا
ه انجـام شـد   ين باکتري ايروبر ران ي که در ا  يگريد ي  مطالعه

 ١نتگرون کلاس يا يدارانتوباکتر ي آسيها هيجدا  درصد٥٨ بود
دو   هري دارادرصد ٩ و ٢نتگرون کلاس ي ايدرصد دارا ١٤ و

چ ي ه ـ  در ٣ نتگرون کـلاس  ي ا حضور .)٣٠( بودند ٢و ١کلاس  
 ـ نتگرونيا .ه بودنشدگزارش  ن مطالعات يک از ا  ي تواننـد   يها م

  .نـد يطور همزمـان حمـل نما   ه را ب  يين ژن مقاومت دارو   يچند
 که در   ۱۹۹۹ -۱۹۹۸و همکارانش در سال     ي وايت     در مطالعه 

اسـه انجـام    ي انترباکتر ي مختلف اعـضا   يها هي سو يا رو ياسترال
 ـ مقاومت ها و    نتگروني ا ن حضور يشد، ب   ـوتيب يبـه آنت  يهـا  کي

ــاسترپتوما ن، و يسيــن، کانامايسيــم، جنتامايمتــوپر ين، تــريسي
 ـ گزارش گرد  ي از لحاظ آمار   يدار ي ارتباط معن  نيسيتوبراما  دي

 ـ بـه ا    مقاومـت  يهـا  حضور ژن  بر   يليتواند دل  ي که م  )٣١( ن ي
اهده وجود ارتباط معنادار مش   . ها باشد  نتگرونين ا ي ا درداروها  

 ـم حاضر ي در مطالعه شده    و ١نتگـرون کـلاس   يان حـضور ا ي
 ـترت  بـه يطور مشابه  هها ب  نولونين و ک  يسيمقاومت به جنتاما   ب ي

 )٣٣(و همکـاران  مـويچ  و  )٣٢(و همکاران  خاتسا  در مطالعه   
وجـود  .  نشان داده شده بـود     ياکلياشرش مختلف   يها هيدر سو 
نتگرون يا  فاقديها هيسو از يبرخ  دريي مقاومت دارويالگوها

 ـر مکاني وجود ساگرنشان در مطالعه حاضر    ي مقـاومت يهـا  سمي
تـر   قيانجام مطالعات دق  . باشد يمها   در آن ها   نتگرونير از ا  يغ به

 ي مقـاومت يها سمير مکانيها و سا نتگرونين ا يت ا ي ماه يبر رو 
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 ي بهتـر  ي و کنترل  ي درمان يتواند راهکارها  يها م  هين جدا يدر ا 
  . راهم آوردنده فيرا در آ

  
 گيري  نتيجه

 يياي باکتريها  عفونتي بالايد فراوانيمو مطالعه نيا جينتا     
 حـضور  يهمزمـان .  اسـت ي صفراو يها يماريان به ب  يدر مبتلا 

 ي مقـاومت ي الگوهـا ي  عرضـه کننـده    يياي ـن گونـه باکتر   يچند
به کنترل  پزشکان   يت توجه جد  يماران اهم ين ب يچندگانه در ا  

  درمـان   جهت يد درمان ي جد ي الگوها يطراحها و    ن عفونت يا
  

 ـنما يگوشزد م ـ ماران را   يب نيا  يهـا   پـاتوژن  يبـالا  وعيش ـ. دي
 ي  کد کنندهيها دي حامل پلاسمي گرم مثبت و گرم منفيا روده

 پرخطر  ي الگوها ي   عرضه کننده  ينتگروني مختلف ا  يها کلاس
 ـ ي صـفراو  ي مجار يها  عفونت مهم نقش،  ييمقاومت دارو  ه  ب

 ـرا در ا    دسـتگاه گـوارش    يکروبيفلور م  ي واسطه مـاران  ين ب ي
 ـ .دي نما يشنهاد م يپ  ـن  ي همچن  ينتگـرون هـا   ي ا ي بـالا  يفراوان

 شيافـزا  ها بـا   ارتباط آن   و ها هيجدان  يا انيم در ۲ و   ۱کلاس  
  بـه  صـفرا  نقش   ي شنهاد کننده يپ يکيوتيب يآنت مقاومت پيفنوت

 .است اصرعن ني اي  کد کنندهيها يباکتر يعامل انتخاب عنوان
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Background and Objective: The aim of this study was to detect bacteria associated with biliary tract diseases 

and relationship between their class 1, 2 and 3 integrons and antibiotic resistance patterns.  

Materials and Methods: Bile samples of biliary patients undergoing cholangiopancreatography were 

examined for the presence of bacteria and antibiotic resistance patterns using biochemical tests and disk 

diffusion method. PCR was used for detection of the presence of integrase genes intI1, intI2, and intI3 in 

total DNA and plasmid extracts of these bacterial isolates. 

Results: Out of 102 bile samples, 41.2% were positive by culture. The isolated bacteria belonged to E. coli 

(35.5%), Enterococcus spp. (19.4%), Klebsiella pneumoniae (17.74%), Pseudomonas aeruginosa (17.74%), 

Acinetobacter spp. (6.45%) and Staphylococcus epidermidis (1.6%). All isolates were resistant to amoxiclav 

and 87.5% of the isolates showed multidrug resistance (MDR) pattern. intI1and intI2 were found in E. coli 

(59.09%, 50%), P. aeruginosa (81.81%, 45.45%), K. pneumonia (63.6%, 27.27%) and Acinetobacter spp. 

(100%, 100 %), respectively. These results showed the presence of class 1 and 2 integrons on the extracted 

plasmids and indicated a significant association between class 1 integron and resistance to gentamicin and 

ciprofloxacin. 

Conclusion: High frequency of class 1 and 2 integrons among the bile isolates and their association with 

increased antimicrobial resistance phenotypes suggests bile components as selective agents for bacterial 

strains encoding these elements. 
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