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جدا شده از سگ و تعیین هاياستافیلوکوکوسدر  سیلینمقاومت به متی بررسی
هابیوتیکی آنالگوي حساسیت آنتی

3سیده محدثه هاشمی و 2نژاد، بهمن مصلی*1داریوش غریبی

13/10/93: تاریخ پذیرش6/5/93:  تاریخ دریافت

چکیده
و  استافیلوکوکوس آرئوس(هاي کوآگولاز مثبت در استافیلوکوکوس) mecA(سیلین حضور ژن مقاومت به متی پژوهش،در این 

بررسی شد و الگوي  ،دامپزشکی اهواز يهاي ارجاعی به بیمارستان دانشکدهجدا شده از سگ) استافیلوکوکوس سوداینترمدیوس
ها سواب. سگ ارجاعی به بیمارستان دامپزشکی اهواز اخذ گردید 143هاي بینی از تعداد سواب.تعیین گردید هاآنبیوتیکی مقاومت آنتی

از  هاي کوآگولاز مثبت با استفادهوسکشت داده شدند و استافیلوکوک ،و ژلوز خوندار) MSA(هاي کشت مانیتول سالت آگاردر محیط
يجدایه13(استافیلوکوکوس کوآگولاز مثبت يجدایه 67از تعداد . ندها، تعیین هویت گردیدتعیین هویت باکترياستاندارد  هايروش

با استفاده از آغازگرهاي اختصاصی مربوط به ژن مقاومت ) استافیلوکوکوس سوداینترمدیوسيجدایه 54و  استافیلوکوکوس آرئوس
 25(استافیلوکوکوس آرئوسيجدایه7حضور این ژن در.بودند mecAواجد ژن ) درصد 79/41(جدایه 28، )mecA(سیلین به متی
بیوتیکی در میان آنتی ترین میزان مقاومتبیش. مشخص گردید) درصد 75(استافیلوکوکوس سوداینترمدیوسيجدایه 21و ) درصد
،)درصد 14/57(سیلیننسبت به پنی ،بود و پس از آن به ترتیب) درصد 85/92(سیلین نسبت به آموکسی mecAواجد ژن  هايجدایه

، اریترومایسین و )درصد 25(یم، سفتازید)درصد 14/32(، تتراسیکلین)درصد 71/35(، اگزاسیلین)درصد 58/42(کلوگزاسیلین
نورفلوکساسین، مروپنم و کوتریموکسازولسیلین، ، متی)درصد 28/14(زوکسیم ، جنتامایسین و سفتی)درصد 42/21(آزیترومایسین

در. هیچ گونه مقاومتی نسبت به ونکومایسین، کلرامفنیکل، ریفامپین و نیتروفورانتوئین مشاهده نگردیدهمچنین . بود) درصد 71/10(
سیلین پنی ،بعد از آن به ترتیببود و) درصد 61/84(سیلین مربوط به آمپی ،ترین مقاومتسیلین بیشفاقد ژن مقاومت به متی هايجدایهمیان 

اریترومایسین، ، کلرامفنیکل، )درصد 69/7(مایسین ، جنتا)درصد 51/20(، اگزاسیلین )درصد 07/23(، تتراسایکلین )درصد 71/48(
ها نسبت به جدایهاین گونه مقاومتی در هیچ؛ البتهقرار داشتند) درصد 54/2(و سفتازیدیم ) درصد 12/5(آزیترومایسین، کوتریموکسازول 

، پایش و آگاهی شناسایی.سیلین و نیتروفورانتوئین مشاهده نگردیدزوکسیم، ریفامپین، متیکلوگزاسیلین، مروپنم، ونکومایسین، سفتی
درمان ها براي بیوتیکی آنآنتیو تعیین الگوي حساسیتدر جمعیت میکروبی سیلین هاي مقاوم به متیاستافیلوکوکوس از میزان وفور

این مطالعات همچنین منجر به آگاهی و ترویج   .باشدضروري می ،بیوتیکهاي مقاوم به آنتیآمیز و جلوگیري از گسترش سویهموفقیت
.شوندهاي مقاوم میهاي مؤثر براي جلوگیري از گسترش سویهشیوه

، سگبیوتیکیسنجش حساسیت آنتی سیلین،مقاومت به متی ،استافیلوکوکوس: کلمات کلیدي

مقدمه
که عمدتاًمثبت هاي کوآگولاز ستافیلوکوکوسا.

.S.aureus، S. schleiferi subspهایی نظیر باکتري

coagulans ، S. intermedius و S. pseudintermedius  را
هاي مشترك و پاتوژنهمزیست هاي باکتري،شوندشامل می

هاي عفونتکه فرصت طلب در انسان و حیوانات هستند 

دانشگاه شهید چمران اهواز ،دامپزشکی يدانشکده ،يژاستادیار گروه پاتوبیولو*1
دانشگاه شهید چمران اهواز ،دامپزشکی يدانشکده ،دانشیار گروه علوم درمانگاهی2
دانشگاه شهید چمران اهواز ،دامپزشکی يدانشکده،ايدکتراي حرفهيآموختهدانش 3

از .آورندوجود میه مهمی را در انسان و حیوانات ب
ویژهههاي کوآگولاز مثبت باستافیلوکوك عفونت باطرفی، 

ها گزارش شده در سگ استافیلوکوکوس سوداینترمدیوس
هایی نظیر با بیماري ممکن استها این باکتري. است
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همراه باشند  هاگربهوها سگو موارد دیگر بیماري در
)Bryan et al. 2013, Sasaki et al. 2007.( از طرف

ها در حال سیلین این باکتريهاي مقاوم به متیسویهدیگر، 
در مورد  ي بیشتريهاو باعث نگرانی هستندافزایش 

 يبارهها و هم درهاي ناشی از این باکتريدرمان بیماري
.شده است ،عواقبی که براي بهداشت عمومی جامعه دارند

این ي ابین گونههایی در مورد انتقال گزارش يارائه
انتقال  ویژهه ب هاي دیگرگونهبرخی از باکتري و 
این  ،هاي مرتبط با حیوانات کوچکانسان زئونوتیک به

,Baptiste et al. 2005(است تر کرده ها را بیشنگرانی

Davis et al. 2012, Frank et al. 2009, Loeffler et al. 
2005, Morris et al. 2006, Weese et al. 2006.(

حضور  يواسطهه ها بسیلین در این باکتريقاومت به متیم
ین متصل ئپروتئینی به نام پروت ،این ژن. باشدمی mecAژن 

که میل ترکیبی  کندرا کد می) αPBP2(سیلینشونده به پنی
هاي تر از سایر پروتئینکم ،سیلینآن در اتصال به متی
. باکتري است يسیلین در دیوارهمتصل شونده به پنی

به بسیاري از  ،هایی که داراي این ژن هستندسویه
نیز مقاومت از جمله داروهاي بتالاکتام ها بیوتیکآنتی

Moodley(دهندنشان می et al. 2009.(مقاومت به
هاي هاي معمول مورد استفاده در درمان عفونتبیوتیکآنتی

و استافیلوکوکوس آرئوسهم در مورد باکتریایی
. مشاهده شده است استافیلوکوکوس سوداینترمدیوس

و در مورد  1940سال در ،اولین گزارش در این مورد
 يجدا شده از جامعه استافیلوکوکوس آرئوسهاي سویه

-سیلین براي درمان عفونتانسانی و متعاقب معرفی پنی

 ،حاضرمشاهده گردید و در حال ،هاي باکتریایی
میان به طور وسیعی در ) سیلینازپنی(بتالاکتاماز

استافیلوکوکوس و  استافیلوکوکوس آرئوس
پس از این،.منتشر شده استسوداینترمدیوس

کلاوولانات،سیلین، آموکسینسل اولهايسفالوسپورین
وسولفامتوکسازولتري متوپریم،کلیندامایسین

هايعفونتدرمانبرايبه طور معمولانروفلوکساسین
وشده استاستفادهحیوانات کوچکدراستافیلوکوکی

میاندر، به خصوصاین داروهابهمقاومت ظهور
شکست احتمال،سیلینمتیبهمقاومهاياستافیلوکوکوس

بهداشت براي يخطربه عنوان وداده افزایشرادرمان
بررسی .)Woodford 2005(معرفی شده استعمومی

هاي مقاوم به کلونیزاسیون استافیلوکوك و اپیدمیولوژي
ها و آشکار این سویهبه منظور درك ظهور سیلینمتی

ها و هاي کنترل مناسب این باکترياستراتژي يتوسعه
ها براي درمان بیوتیکی آنتعیین الگوي حساسیت آنتی

هاي مقاوم به آمیز و جلوگیري از گسترش سویهموفقیت
 ياز مطالعه لذا هدف ؛باشدضروري می ،بیوتیکآنتی

سیلین در بررسی فراوانی ژن مقاومت به متی ،حاضر
هاي هاي کوآگولاز مثبت جدا شده از سگاستافیلوکوکوس

و تعیین دامپزشکی اهواز  يارجاعی به بیمارستان دانشکده
.ه استبودهاآن بیوتیکیآنتی یا مقاومت الگوي حساسیت

مواد و روش کار
هانمونهتعیین هویت  و کشتآوري،جمع

سگ  143تعداد هاي بینی به طور استریل از سواب
تمامی .ارجاعی به بیمارستان دامپزشکی اهواز اخذ گردید

اي در بینی سالم و ضایعه ،ها از لحاظ کلینیکیسگ
Mannitol salt agarها روي محیط کشت سواب .نداشتند

(MSA)  37ساعت در دماي 48-24کشت داده و به مدت 
هاي باکتري. گذاري شدندگرمخانه ،گرادسانتی يدرجه

که )مانیتول مثبت یا منفی(MSAرشد کرده روي محیط 
يوسیلهه از محیط ب ،مشکوك به استافیلوکوکوس بودند

استریل برداشته و در محیط کشت ژلوز خوندار  آنس
ها در محیط ژلوز متعاقب رشد باکتري. کشت داده شدند

شکل  و هابررسی مورفولوژي پرگنه ضمنخوندار 
 هايآزمایش،آمیزي گرمر رنگد هاي مشکوكباکتري
هاي ها در محیطباکتريبیوشیمیایی و اکسیداز ،کاتالاز

هاي جنس افتراقی مربوط به تعیین هویت باکتري
از  ،به این منظور. نیز انجام شداستافیلوکوکوس 

خصوصیاتی نظیر خاصیت تولید پیگمان، آزمایش 
سیت به تولید استوئین، حسا ،احیاي نیترات هیدرولیز اوره،
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و تخمیر قندهاي مانیتول، میکسین و نووبیوسینپلی
 ؛و سوکروز استفاده گردید ، زایلوزهالوز، مانوز، مالتوزتري

آزمایش کوآگولاز روي لام و داخل لوله نیز براي  ،همزمان
 ياهآزمایشها با استفاده از ها انجام شد و باکتريباکتري

.Bryan et al(شناسایی شدند، معمولبیوشیمیایی 2013(.
مقاوم  استافیلوکوکوس آرئوساز سوش استاندارد باکتري 

هاي بالینی در کنار جدایه) ATCC33591(سیلین به متی
تشخیص قطعی .ا استفاده گردیدهدر تمام آزمایش

با استفاده از پرایمرهاي اختصاصی در حد گونه ها باکتري
استافیلوکوکوس و  استافیلوکوکوس آرئوسمربوط به 

با استفاده از DNAمتعاقب استخراج  سوداینترمدیوس
شرکت (مثبتهاي گرمباکترياز DNAکیت استخراج 

این پرایمرها بر اساس سکانس .انجام پذیرفت) سیناژن
هاي مختلف جنس در گونه )Nuژن(ژن ترمونوکلئاز

تمایز اغلب اند و قادر به استافیلوکوکوس طراحی شده
توالی .  باشندهاي کوآگولاز مثبت این جنس میگونه

استافیلوکوکوس يگونهآغازگرهاي مربوط به 
س و ی د م ر ت ن ی ا د و و س ر ش ی پ ر  گ ز ا غ آ ل  م ا ش

5′- trggcagtaggattcgttaa -3′ و آغازگر معکوس
5′- cttttgtgctycmttttgg -3′استافیلوکوکوس  و براي گونه

-′5آغازگر پیشرو آرئوس tcgcttgctatgattgtgg -3′  و
-′5آغازگر معکوس  tcgcttgctatgattgtgg -3′) ساخت

شامل  ،هاي حرارتیسیکل .ندبود) شرکت سیناژن
 30گراد، سانتی يدرجه 95دقیقه در  2دناتوراسیون اولیه 

ثانیه  30گراد، سانتی يدرجه 95ثانیه در  30سیکل شامل 
ثانیه  60اتصال پرایمرها،  برايگراد سانتی يدرجه 56در 
هدف و  يگراد براي تکثیر قطعهسانتی يدرجه 72در 

گراد سانتی يدرجه 72دقیقه در  2نهایی به مدت تکثیر 
).Sasaki et al. 2010(بود

هاي استافیلوکوکوساز جدایه DNAاستخراج 
 هايجدایهاز  DNAاستخراج  در این آزمایش براي

هاي بیوشیمیایی مشخص که با روشاستافیلوکوکوس 
مخصوص  DNAاز کیت استخراج  ،گردیده بودند

. استفاده گردید) شرکت سیناژن(هاي گرم مثبتباکتري
تا 2(هاي استافیلوکوکوساز باکتري mg20–10در حدود 

و  prelysis bufferبا محلول  )از کشت شبانه پرگنه 3
 )10mg/ml(و ریبوتیناز )20mg/ml(هاي لیزوزیمآنزیم

گراد انکوبه گردید و پس از لیز کامل سانتی يدرجه 37در 
مطابق با دستورالعمل  DNAها، مراحل استخراج باکتري

.گرفتانجام  ،کیت، روي تمامی جدایه يشرکت سازنده
 بررسی شد و  الکتروفورزبا استخراج شدهDNAکیفیت 

PCRآزمایش گراد زمان سانتی يدرجه -20در دماي 

براي سوش  DNAمراحل استخراج  تمامی.شد دارينگه
– ATCC(استافیلوکوکوس آرئوساستاندارد  به  )33591

.عنوان کنترل مثبت نیز انجام شد

سیلینشناسایی ژن مقاومت به متی برايPCRآزمون 
mecA

هاي بالینی در جدایهسیلین حضور ژن مقاومت به متی
مورد  ،ژن استفاده از آغازگرهاي اختصاصی مربوط به اینبا 

 ،ژن آغازگرهاي مربوط به اینتوالی . بررسی قرار گرفت
و gtagaaatgactgaacgtccgataa-3′-′5شامل آغازگر پیشرو 

ساخت (aattccacattgtttcggtctaa-3′-′5آغازگر معکوس
این ).Merlino et al. 2002(بود )شرکت سیناژن

. نمایندمیرا تکثیر  bp307اي به طول قطعه آغازگرها
هاي و سیکل شد میکرولیتر انجام 25در حجم  PCRواکنش 
 يدرجه 94دقیقه در  3دناتوراسیون اولیه شامل  ،حرارتی

 يدرجه 94ثانیه در  60سیکل شامل  35گراد، سانتی
 برايگراد سانتی يدرجه 50ثانیه در  30گراد، سانتی

گراد براي سانتی يدرجه 72ثانیه در  90اتصال پرایمرها، 
دقیقه در  10نهایی به مدت تکثیر هدف و  يتکثیر قطعه

در ). Merlino et al. 2002(بود گراد سانتی يدرجه 72
 5/1در آگارز  PCRمیکرولیتر از محصول  10نهایت 
و  بارگذاري) شرکت سیناژن(Safe stainحاويدرصد 

مورد بررسی قرار  UVيباندهاي مورد نظر زیر اشعه
در این تحقیق از سوش استاندارد .)1شکل(گرفت 

سیلینمقاوم به متی استافیلوکوکوس آرئوس
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)ATCC33591 (هاي بالینی در تمام در کنار جدایه
.ا استفاده گردیدهآزمایش

هابیوتیکی جدایهآزمایش تعیین حساسیت آنتی
به  نسبت ي کوآگولاز مثبتهاحساسیت جدایه تعیین

یسک دیفیوژندهاي مورد نظر به روش بیوتیکنتیآ
)Kirby-bauer ( مطابق با استانداردهايCLSI و با استفاده

انجام )شرکت پادتن طب(بیوتیکنوع دیسک آنتی 18از 
.)CLSI 2008 ،CLSI 2013 ،Bryan et al. 2013(گردید

استاندارد مک  5/0معادلکدورت ابتدابراي این منظور، 
ي بالینی و سوش استاندارد هااز جدایهبا استفاده  فارلند

سیلین مقاوم به متی آرئوساستافیلوکوکوس[
)ATCC33591( [تهیه گردید فیزیولوژي استریل  مدر سر

حاوي محیط کشت  هايروي پلیتها باکتري و متعاقباً
بیوتیکی هاي آنتیدیسکسپس .تلقیح شدند،مولر هینتون

 در سطح محیط مولر هینتونبیوگرام مخصوص آنتی
 يدرجه 37ساعت در انکوباتور  24ها پلیت. گذاشته شد

قطر هاله عدم  ،از این زمان گراد گذاشته شدند و بعدسانتی
حساسیت یا مقاومت هر یک از و  گیري شدرشد اندازه

 هايجدولبیوتیک از روي هر آنتیيبراها جدایه
از سوش استاندارد همچنین . تعیین گردید ،استاندارد

سیلینمقاوم به متی استافیلوکوکوس آرئوس
)ATCC33591 (هاي بالینی در تمام در کنار جدایه

، CLSI 2008 ،CLSI 2013(ا استفاده گردیدهآزمایش
Bryan et al. 2013(.

نتایج
با استفاده PCRبیوشیمیایی و آزمون  ياهآزمایشنتایج 

باکتري يتعیین گونهاز آغازگرهاي اختصاصی مربوط به 
 يجدایه 67از تعداد که نشان داد، استافیلوکوکوس

) درصد4/19(جدایه13، استافیلوکوکوس کوآگولاز مثبت
 )درصد 6/80(جدایه54و  استافیلوکوکوس آرئوس

.)1جدول (هستند سوداینترمدیوس استافیلوکوکوس

استفاده از آغازگرهاي اختصاصی مربوط به ژن با  
) درصد 79/41(28تعداد ،)mecA(سیلین مقاومت به متی

این تعداد، از . )1شکل(بودنداین ژن واجد  ،جدایه
 25(استافیلوکوکوس آرئوسيجدایه7حضور این ژن در

استافیلوکوکوس سوداینترمدیوسيجدایه21و ) درصد
.)1جدول (گردید مشاهده)درصد 75(

،بیوتیکینتایج آزمایش تعیین حساسیت آنتیبررسی
نسبت به ) درصد 52/95(جدایه 64کهنشان داد 

نسبت به آن ) درصد 48/4(جدایه 3حساس و  ،سیلینمتی
اي حساسیت متوسط نسبت هیچ جدایه؛ البتهمقاوم بودند

) درصد 28/43(جدایه 29چنین هم. سیلین نداشتبه متی
) درصد 87/26(جدایه 18حساس و  ،نسبت به اگزاسیلین

حساسیت ) درصد 85/29(جدایه 20نسبت به آن مقاوم و 
سیلین، هاي حساس به متیدر میان جدایه.نسبی داشتند

.فاقد آن بودند ،جدایه 39و  mecAواجد  ،جدایه 25
واجد ژن  ،سیلینمقاوم به متی يچنین هر سه جدایههم

mecA هاي مقاوم به بین جدایهدر.)2جدول (ندبود
مشخص  ،جدایه 10در  mecAحضور ژن  ،اگزاسیلین

چنین در هم. فاقد این ژن بودند ،جدایه 8گردید و 
جدایه واجد ژن  12هاي حساس به اگزاسیلین، جدایه
mecA  هاي با میان جدایهدر. جدایه فاقد آن بودند 17و

جدایه  14و  mecAواجد ژن  ،جدایه 6نسبی نیز مقاومت 
.)3جدول(فاقد آن بودند

 هاییبیوتیکی در میان جدایهترین میزان مقاومت آنتیبیش
سیلین نسبت به آموکسی ،بودندmecAکه واجد ژن

ترین بیش ،بود و پس از آن به ترتیب) درصد 58/92(
،)درصد 14/57(سیلینمقاومت نسبت به پنی

،)درصد 71/35(، اگزاسیلین)درصد 58/42(کلوگزاسیلین
، )درصد 25(یم، سفتازید)درصد 14/32(تتراسیکلین

، )درصد 42/21(اریترومایسین و آزیترومایسین
سیلین، ، متی)درصد 28/14(جنتامایسین و سفتی زوکسیم 

 71/10(نورفلوکساسین، مروپنم و کوتریموکسازول
ونکومایسین، گونه مقاومتی نسبت به هیچ. بود) درصد

کلرامفنیکل، ریفامپین و نیتروفورانتوئین مشاهده نگردید
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کوآگولاز مثبت  يجدایه 67از . )4جدول(
نسبت ) درصد 85/29(جدایه  20تعداد استافیلوکوکوس، 

بعد از  .بیوتیک اگزاسیلین حساسیت نسبی داشتندبه آنتی
، )درصد 46/7(جدایه  5تتراسایکلین  ،آن به ترتیب

، مروپنم و )درصد 47/4(جدایه  3نیتروفورانتوئین 
سیلین و و آمپی) درصد 98/2(جدایه  2سفتازیدیم 

.قرار داشتند) درصد 49/1(جدایه 1نورفلوکساسین 
سیلین هایی که فاقد ژن مقاومت به متیمیان جدایهدر
mecA مقاومت مربوط به آمپیترین میزان بیش ،بودند

 ،بعد از آن به ترتیببوده است و) درصد 61/84(سیلین 
، )درصد 07/23(، تتراسایکلین )درصد 71/48(سیلین پنی

، )درصد 69/7(، جنتامایسین )درصد 51/20(اگزاسیلین 

کلرامفنیکل، اریترومایسین، آزیترومایسین، 
 54/2(و سفتازیدیم ) درصد 12/5(کوتریموکسازول 

هاي هیچ گونه مقاومتی در جدایه. قرار داشتند) ددرص
نسبت به  mecAسیلینفاقد ژن مقاومت به متی

زوکسیم، کلوگزاسیلین، مروپنم، ونکومایسین، سفتی
سیلین و نیتروفورانتوئین مشاهده نگردیدریفامپین، متی

ها مثل بیوتیکآنتی از در مورد برخی. )4جدول(
 89/35(جدایه  14در اگزاسیلین حساسیت متوسط 

 3مشاهده گردید، این مقدار براي تتراسایکلین ) درصد
 12/5(جدایه  2، کوتریموکسازول )درصد 69/7(جدایه 
سیلین ، نورفلوکساسین، سفتازیدیم، مروپنم و آمپی)درصد

.بود) درصد 54/2(جدایه  1

هاي استافیلوکوکوس کوآگولاز مثبتسیلین در جدایهژن مقاومت به متی فراوانی:1جدول
mecAحضور ژن 

گونه باکتري
جمعمنفیمثبت

درصد نسبیمطلقنسبیدرصدمطلقنسبیدرصدمطلق
725675134/19  استافیلوکوکوس آرئوس

21753325546/80  استافیلوکوکوس سوداینترمدیوس
281003910067100جمع

هاي استافیلوکوکوس کواگولاز سیلین در برخی جدایهبررسی حضور ژن مقاومت به متیجهت PCRالکتروفورز محصول :1شکل 
کنترل  7يشماره يهاي منفی، گودهجدایه 5و  3، 2هاي این ژن، گوده حضور نظر هاي مثبت ازجدایه 4و 1هاي شماره گوده. مثبت

bp100مارکر مولکولی  Mکنترل منفی و  6يشماره يمثبت، گوده
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هاي استافیلوکوکوس کوآگولاز مثبت جدایه در سیلیننسبت به متیفنوتیپی و ژنوتیپی حساسیت و مقاومت هايویژگی:2جدول 
فنوتیپ حساسیت یا 

سیلینمقاومت به متی
هاي تعداد جدایه

mec Aواجد ژن

هاي تعداد جدایه
mecفاقد ژن  A

سیلینحساس به متی
25

)درصد28/89(
39

)درصد 100(

مقاوم به متی سیلین
3

)درصد 72/10(
0

)درصد 0(
حساسیت نسبی به 

متی سیلین
0

)درصد 0(
0

)درصد 0(

هاي استافیلوکوکوس کوآگولاز مثبت جدایه در نسبت به اگزاسیلینفنوتیپی و ژنوتیپی حساسیت و مقاومت هايویژگی:  3جدول 
فنوتیپ حساسیت یا 
مقاومت به اگزاسیلین

تعداد جدایه هاي 
mec Aواجد ژن

تعداد جدایه هاي 
mec Aفاقد ژن 

حساس به اگزاسیلین
12

)درصد 72/35(
17

)درصد 59/43(

مقاوم به اگزاسیلین
10

)درصد 86/42(
8

)درصد 51/20(
حساسیت نسبی به 

اگزاسیلین
6

)درصد 42/21(
14

)درصد 90/35(

A mecواجد و فاقد ژن استافیلوکوکوس کوآگولاز مثبتهايهاي مختلف در جدایهبیوتیکمیزان مقاومت نسبت به آنتی:4جدول 

بیوتیکآنتی
mecAژن 
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، میکروگرم NOR(10(، نورفلوکساسینمیکروگرم 30)TE(، تتراسایکلینمیکروگرم 1)CX(، کلوگزاسیلینمیکروگرم 5)ME(سیلینمتی
)P(سیلین، پنیمیکروگرم 30)VA(، ونکومایسینمیکروگرم 10)GM(، جنتامایسینمیکروگرم 10)MEN(، مروپنممیکروگرم 30)CAZ(سفتازیدیم

، میکروگرم OX(1(، اگزاسیلینمیکروگرم 30)ZOX(سفتی زوکسیم میکروگرم، 15) E(، اریترومایسینمیکروگرم 30)C(، کلرامفنیکلمیکروگرم 10
، میکروگرم FD(300(، نیتروفورانتوئینمیکروگرم 10)AM(سیلین، آمپیمیکروگرم 5)RA(، ریفامپینمیکروگرم 15)AZM(آزیترومایسین

.میکروگرم STX(25(لفامتوکسازولسو
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بحث
حاضر به بررسی حضور ژن مقاومت به  يمطالعه

هاي کوآگولاز در استافیلوکوکوس) mecA(سیلین متی
استافیلوکوکوس و  استافیلوکوکوس آرئوس(مثبت 

هاي ارجاعی به جدا شده از سگ) سوداینترمدیوس
دامپزشکی اهواز و تعیین الگوي  يدانشکدهبیمارستان 

ه ها پرداختبیوتیکی این جدایهمقاومت آنتیحساسیت یا 
 ،ویژهه و ببیوتیکیهاي آنتیظهور مقاومت چرا که است؛

هاي کوآگولاز استافیلوکوکوسسیلین در به متیمقاومت 
ها در مورد سلامت بهداشت باعث افزایش نگرانیمثبت 

.حیوانات شده استچنین عمومی و هم
استاندارد طلایی به منظور شناسایی و  هايآزمایش

شامل،سیلین در باکتري استافیلوکوكتایید مقاومت به متی
هاي یا پروب PCRيلهیوسه ب mecAشناسایی حضور ژن 

با استفاده ) αPBP2(این ژن يیا تشخیص فرآوردهو ژنی 
آگلوتیناسیون لاتکس با نظیر (هاي ایمونولوژیک از روش

بادي آنتی يوسیلهه استفاده از ذرات لاتکس پوشیده شده ب
دنباشمی )mecAژن  يمونوکلونال اختصاصی فرآورده

)2008CLSI .(سیلین حضور ژن مقاومت به متی
)mecA ( در آزمایشPCR هاي این تحقیق در بین جدایه

 2008و همکاران در سال  Griffeth.بود درصد 79/41
هاي سیلین در استافیلوکوکوسمیزان مقاومت به متی

هاي با هاي سالم و سگکوآگولاز مثبت جدا شده از سگ
 این محققین. ملتهب را مورد بررسی قرار دادند پوست

هاي سالم را درسگ سیلین درمقاومت به متی
به استافیلوکوکوس اینترمدیوسو  استافیلوکوکوس آرئوس

هاي با پوست ملتهبو در سگدرصد  3ترتیب صفر و 
Griffeth(نمودنددرصد گزارش  8و  17 et al. 2008.(

میزان  2009و همکاران در سال  Hanselmanيمطالعه
هاي جدا استافیلوکوکوس آرئوسسیلین در مقاومت به متی

اونتاریو در جنوب هاي خانگی راشده از انسان، سگ و گربه
سیلین در و صفر درصد و میزان مقاومت به متی 5/1، 3/3

هاي جدا شده از انسان، استافیلوکوکوس سوداینترمدیوس

همین . درصد نشان داد 2/1و  5/4، 4/0سگ و گربه را 
استافیلوکوکوس شیوع  2008در سال ینمحقق

هاي سیلین را در سگهاي مقاوم به متیسوداینترمدیوس
 درصد 1/2اونتاریو ارجاعی به بیمارستان دامپزشکی

Hanselman(ندگزارش کرده بود et al. 2007.(Morris

سیلین در شیوع مقاومت به متی در امریکا همکاران و
جدا شده از حیوانات  استافیلوکوکوس سوداینترمدیوس

Morris(ندگزارش نمود درصد 17کوچک را  et al. 

2006.(Wangاز در چین 2012همکاران در سال  و ،
سگ مبتلا به پیودرما، شیوع باکتري  260تعداد 

سیلین را مقاوم به متی استافیلوکوکوس سوداینترمدیوس
.گزارش کردند درصد 7/12

اختلاف در درصد و میزان مقاومت یا حساسیت به 
ناشی از اختلاف در  ممکن است،هاي مختلفبیوتیکآنتی

 يسواب ناحیهزخم، اوتیت، پیودرم،(گیريمنابع نمونه
ناشی از  ،و فشار انتخابی متفاوت) بینی، پرینه، پوست

هاي مختلف در نواحی مختلف بیوتیکآنتی ياستفاده
در آلمان 2009و همکاران در سال  Ruscher. باشد

هاي مقاوم به استافیلوکوکوس سوداینترمدیوسفراوانی 
.نمودندگزارش  درصد 30سیلین را در در سگ متی

Penna 8/6شیوع  ،در برزیل 2010و همکاران در سال
مقاوم به  سوداینترمدیوساستافیلوکوکوسدرصد

همکاران در  وFeng. را گزارش گردند سیلینمتی
شیوع  ،در چین 2012مطالعات خود در سال 

سیلین مقاوم به متی هايسوداینترمدیوساستافیلوکوکوس
حضور ژن مقاومت به . گزارش کردند درصد 9/47را 
 79/41هاي این تحقیق در بین جدایه) mecA(سیلین متی

و همکاران،  Fengدرصد بود که تطابق نسبی با نتایج 
Ruscher  و همکاران وMorris  از نتایج .داردو همکاران

نظر به چنین  ،ن دیگرامحققو مطالعات هاپژوهشاین 
ممکنسیلین بالاي مقاومت به متی شیوع نسبتاً که رسدمی

نامنظم و وسیع  ،ناشی از مصرف بیش از حد است
ها در شیوعبیوتیکها و فشار انتخابی این آنتیبیوتیکآنتی
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به خصوص  ؛باشد سیلینمقاوم به متیهاي سویه
-سیلین، آموکسیهاي گروه بتالاکتام نظیر آمپیبیوتیکآنتی

ها اسید و سفالوپورینکلاوولینیک/سیلینسیلین، آموکسی
 mecAمحصول ژن (αPBP2که به عنوان القاکنندگان بیان 

سیلین در باکتري و مسئول مقاومت به متی
Chambers et(باشند می) استافیلوکوکوس al. 1997 .(

هایی که واجد ژن در بین جدایه،در این تحقیق
ترین مقاومت بیش ،بودند) mecA(سیلینمقاومت به متی
 14/57(سیلین، پنی)درصد 85/92(سیلیننسبت به آمپی

در بین . بود) درصد 58/42(و کلوگزاسیلین) درصد
نیز ) mecA(سیلینهاي فاقد ژن مقاومت به متیجدایه
، )درصد 61/84(سیلینترین مقاومت نسبت به آمپیبیش
) درصد 07/23(و تتراسیکلین) درصد 71/48(سیلینپنی
هاي واجد ژن جدایهدرصد 71/35،علاوه بر آن. بود

در روش ) جدایه 28جدایه از  10(سیلین مقاومت به متی
 51/20و نسبت به اگزاسیلین حساس دیسک دیفیوژن 

جدایه  8(سیلینهاي فاقد ژن مقاومت به متیجدایه درصد
.بودند مقاوم،نسبت به اگزاسیلین) جدایه 39از 

سیلین هاي واجد ژن مقاومت به متیحساسیت جدایه
ها نسبت به اگزاسیلین به دلیل هتروژن بودن این جدایه

از که باکتري ممکن است یعنی با وجود این ؛باشدمی
عات ژنتیکی لازم براي مقاومت نسبت اطلا ،ژنوتیپی لحاظ

ولی از لحاظ فنوتیپ تعدادي  ،سیلین را داشته باشدبه متی
توانند ها در شرایط محیطی یا آزمایشگاهی میاز باکتري

 .سیلین را بیان کنندژن مقاومت به متی ،به طور واقعی
هاي هاي تشخیصی از روشتر آزمایشگاهامروزه در بیش

به خصوص روش دیسک دیفیوژن براي شناسایی  ،فنوتیپی
شود سیلین استفاده میهاي مقاوم به متیاستافیلوکوکوس

ثر در رشد ؤکه عوامل مختلفی نظیر عوامل محیطی م
حرارت انکوباسیون،  ي، درجهpHباکتري از جمله 

ویژه نمک در ه غلظت املاح باسمولاریتی محیط و
با . ثیرگذار باشدأت ،در نتایج حاصل ممکن است،محیط

ها و براي استاندارد کردن روش CLSIکه وجود این
هایی تهیه و دستورالعمل ،جانبی این عوامل آثارکاهش 

ها درصدي از سویه ،ارائه کرده است ولی با این حال
شوند و به ها شناسایی نمیو با این روش هستندهتروژن 

 ،در صورتی که ؛گردندحساس گزارش می ،طور کاذب
سیلین دارند که در بالقوه مقاومت بالایی نسبت به متی

هاي هتروژن هاي ناشی از سویههاي ناموفق عفونتدرمان
هاي دیگر بیوتیکسیلین یا اگزاسیلین یا آنتیمقاوم به متی

در ). 1382میرصالحیان و همکاران (به اثبات رسیده است
جدایه از لحاظ ژنوتیپ فاقد ژن  8تعداد  ،این تحقیق

در حالی که به صورت  ؛سیلین بودندمقاومت به متی
فنوتیپی در روش دیسک دیفیوژن نسبت به اگزاسیلین 

به دلیل تولید مقادیر  دلیل این امر نیز احتمالاً . مقاوم بودند
 Kolbert.ها باشدفراوان آنزیم بتالاکتاماز توسط این سویه

دند کرموارد مشابهی را مشاهده 1995ن در سال و همکارا
رغم نداشتن علی ،هاي کوآگولاز منفیسکه استافیلوکوکو

. بودندسیلین مقاوم به متی mecAژن 
ترین نشان داد که مناسب ،ي حاضرنتایج مطالعه

هاي کوآگولاز ثر بر استافیلوکوکوسؤي مهابیوتیکآنتی
، ونکومایسین، کلرامفنیکل، سیلینمقاوم به متی مثبت

با توجه  ،در عین حال. هستندریفامپین و نیتروفورانتوئین 
ها نظیر کلرامفنیکل در بیوتیککه برخی از این آنتیبه این

که بالینی ندارند و یا این يمورد استفاده ،حال حاضر
قیمت و یا در دسترس نیستند، لذا  ها گرانبرخی از آن

شود که ضمن هایی توصیه میبیوتیکاستفاده از آنتی
 تواناییداشتن قیمت مناسب، نداشتن عوارض جانبی و 

ها نیز مقدور ایجاد مقاومت باکتریایی، دسترسی به آن
بقی استفاده از ونکومایسین نسبت به ما ،بنابراین؛باشد
هاي بیوتیک به خصوص در درمان استافیلوکوکوسآنتی

با که ضمن این. تر استسیلین کاربرديمقاوم به متی
از برخی توجه به میزان بالاي مقاومت نسبت به 

صرف این سیلین، مسیلین و آمپیها نظیر پنیبیوتیکآنتی
 هاي ناشی از استافیلوکوکوسها در عفونتبیوتیکآنتی

متعاقب آزمایش سنجش حساسیت  باید با احتیاط و حتماً
 ينتایج مطالعهامید است .بیوتیکی صورت گیردآنتی

بیوتیک راهنمایی براي انتخاب مناسب نوع آنتی ،حاضر
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هاي هاي ناشی از استافیلوکوکوسثر عفونتؤبراي درمان م
 استافیلوکوکوس سوداینترمدیوسویژه ه ب ،کوآگولاز مثبت

هاي تر مقاومتبروز و انتقال بیشجلوگیري از  و در سگ
.دارویی در این باکتري باشد

تشکر و قدردانی
شهید چمران اهواز، در  پژوهشی دانشگاهمحترم معاونت  ينویسندگان مقاله، مراتب تشکر و قدردانی خود را از حوزه

.دارندپژوهشی در قالب پژوهانه ابراز می يمین هزینهأت
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Abstract
In this study, the presence of methicillin-resistant gene (mecA) and antibiotic resistance 

pattern were investigated in coagulase positive staphylococci (Staphylococcus aureus and 
Staphylococcus pseudintermedius) isolated from referred dogs to Veterinary Hospital of 
Ahvaz. Nasal swabs were collected from 143 dogs referred to Veterinary Hospital of Ahvaz
and were cultured in mannitol salt agar (MSA) and blood agar. Coagulase-positive 
staphylococci were identified by routine identification methods. From 67 coagulase-positive 
staphylococci (13 isolates Staphylococcus aureus and 54 isolates Staphylococcus 
pseudintermedius) and by using specific primers for the methicillin-resistant gene (mecA), 28
(41.79%) isolates possessed the mecA gene. The presence of this gene was showed in 7
Staphylococcus aureus (25%) and 21 Staphylococcus pseudintermedius (75%) isolates. 
Among isolates carrying methicillin resistance gene (mecA), maximum resistance was to 
ampicillin (92.85%) and then to penicillin (57.14%), cloxacillin (42.58%), oxacillin (35.71%), 
tetracycline (32.14%), ceftazidime (25%), erythromycin and azithromycin (21.42%), 
gentamicin and Ceftizoxime (14.28%), methicilline, norfloxacin, meropenem, and 
cotrimoxazole (10.71%). No resistance was observed to vancomycin, chloramphenicol, 
rifampin, and nitrofurantoin in these isolates. Among isolates without methicillin resistance 
gene (mecA), highest resistance was to ampicillin (84.61%) and then to penicillin (48.71%), 
tetracycline (23.07%), oxacillin (20.51%), gentamicin (7.69%), chloramphenicol, 
erythromycin, azithromycin, cotrimoxazole (5.12%) and ceftazidime (2.54%) respectively. No 
resistance was observed to oxacillin, meropenem, vancomycin, ceftizoxime, rifampin, 
methicilline and nitrofurantoin. Identification and monitoring of methicillin-resistant 
staphylococci and determination of their antibiotic susceptibility pattern are essential for 
successful treatment and preventing the spread of antibiotic-resistant strains. These studies 
have also led to awareness and promote effective practices to prevent the spread of resistant 
strains.
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