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 چكيده 
. ك ها دومين عامل ايجاد كننده عفونت هاي ادراري، سومين عامل باكتريمي و عفونتهاي بيمارستاني مي باشندانتروكو :سابقه و هدف

شيوع روزافزون انتروكوكهاي مقاوم . در حال حاضر ونكومايسين يكي از داروهاي مؤثر در درمان عفونتهاي ناشي از انتروكك ها مي باشد
ي اين ميكروارگانيزم ها در ايجاد عفونتهاي خطرناك لزوم مطالعه بيشتر در خصوص اين در جهان و تواناي) VRE( به ونكومايسين 

و نظر به اينكه امروزه انتروكك ها به  با توجه به استفاده از فاضلاب ها براي آبياري محصولات كشاورزي . باكتريها را نشان مي دهد
 حضور سويه هاي مقاوم در فاضلاب مي تواند خطري ,اب مي آيندبيوتيكها به حس عنوان مخازني جهت انتشار ژن مقاومت به آنتي

هاي انتروكك جدا شده از فاضلاب شهر  بيوتيكي در سويه هاي آنتي اين مطالعه با هدف تعيين مقاومت. جدي براي بهداشت جامعه باشد
 . تهران انجام گرفت

پس .    انجام گرفت1385 تا 1384 تهران در فاصله زماني سال چهار مرتبه نمونه گيري از تصفيه خانه اكباتان فاضلاب شهر: روش كار
( ز جداسازي انتروكوكها  بر روي محيط اختصاصي انتروكوك  ا

ا
ME agar ( حاويµg/ml 4 آنتي بيوتيك ونكومايسين و با استفاده 

 درصد نمونه ها تعيين 5/6ر نمك  درجه و رشد د45رشد در دماي , استفاده از آرژنين , ز تستهاي بيوشيميايي مانند تخمير قندها 
آمپي , ونكومايسين ( هويت شدند و سپس تعيين حساسيت آنتي بيوتيكي به دو روش ديسك ديفيوژن جهت آنتي بيوتيك هاي 

 جهت آنتي بيوتيك ونكومايسين به MICو ) اريترومايسين و جنتامايسين , تتراسايكلين , سيپروفلوكساسين , كلرامفنيكل , سيلين 
 . انجام شدMicro dilution broth testروش 

 ايزوله از نوع 18 (%24(، Enterococcus gallinarum سويه98%) 75( ونكومايسين،μg/ml4 ايزولة مقاوم به 131از : يافته ها
E. faecium ايزوله به صورت 9%) 7( و E. casseliflavusام بيوتيكي در مورد تم هاي آنتي در مورد مقاومت.   شناسايي شدند

هاي   نسبت به ايزوله1385هاي جدا شده در سال  اي درميزان مقاومت ايزوله  افزايش قابل ملاحظه) بجز كلرامفنيكل(ها  بيوتيك آنتي
.  مشاهده شد1384جدا شده در سال 

E. gallinarum و نتايج تحقيق حاضر نشان مي دهد كه : نتيجه گيري E. faeciumاضـلاب  هـاي موجـود در ف   تـرين سـويه     شايع
نتـايج مطالعـه حاضـر افـزايش     . هاي جدا شده نشان دادند   كمترين شيوع را در ميان سويهE. casseliflavusشهري تهران بودند و 

در ) بجـز كلرامفنيكـل  (هاي مختلـف   بيوتيك  نسبت به آنتي   1385هاي انتروكك جدا شده در سال         قابل توجهي در ميزان مقاومت سويه     
همچنين با توجه به نتايج اين تحقيق با مشاهدة ميزان بالاي مقاومـت در              . دهد   نشان مي  1384 شده در سال     مقايسه با سويه هاي جدا    

E. gallinarum و  .  ها را در شرايط طبيعي پيشنهاد نمود توان انتقال پلاسميدي اين ژن  ميهاي   گونه E. casseliflavus
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 مقدمه
بيـوتيكي همـراه     ها با افزايش مقاومت آنتي     بيوتيك استفاده گسترده از آنتي   

هـا در پزشـكي ، دامپزشـكي و در پـرورش حيوانـات بـه         بيوتيك آنتي. است
بـروز  روند كـه خـود منجـر بـه افـزايش             هاي رشد به كار مي     عنوان محرك 

 هـاي بيمـاري    افزايش و گسترش بـاكتري    . شود يمقاومت در بين باكتريها م    
هاي عفوني را تهديد مـي       ها ، درمان موثر بيماري     يكبيوت زاي مقاوم به آنتي   

فاكتورهاي مقاومت اغلب با عناصر ژنتيكي متحرك مانند ترانسـپوزون          . كند
هاي  باشند و بدين وسيله به باكتري ها يا پلاسميدهاي كونژوگاتيو همراه مي

 ).1(شوند ديگر منتقل مي
فونتهـاي   مطالعات متعدد نشـان داده اسـت كـه در طـي دهـه گذشـته ع                 

شوند بسيار رايـج شـده       بيمارستاني كه به وسيله باكتريهاي مقاوم ايجاد مي       
است و مرگ و مير در اين عفونت هاي بيمارستاني در حال افـزايش اسـت                

هـاي گـرم     چـون كوكسـي   ). 2(باشـد  كه اغلب با مقاومت دارويي همراه مي      
 توجه  اخيراًباشند   ترين عفونتهاي اكتسابي در بيمارستانها مي      مثبت معمول 

هاي گليكوپپتيـدي بـراي    بيوتيك آنتي). 1(اند بيشتري را به خود جلب كرده 
هاي شديد ناشي از باكتريهاي گرم مثبت حائز اهميت بوده و            درمان عفونت 

ونكومايسين و تيكوپلانين مهمترين اعضاي خـانواده گليكوپپتيـدها از نظـر           
هـا اغلـب ايـن       بيوتيك بدليل فعاليت برجسته اين آنتي    ).  3(پزشكي هستند 

هـاي گـرم مثبـت       داروها به عنوان آخـرين خـط درمـاني بـر ضـد بـاكتري              
امـا  ). 4(گرفتنـد  زا با مقاومت چند دارويي مـورد اسـتفاده قـرار مـي             بيماري

باپيدايش مقاومت به ونكومايسين ، پزشـكان در درمـان عفونتهـاي جـدي              
 مسئله منجر  بـه      اند و اين   ناشي از باكتريهاي گرم مثبت دچار مشكل شده       

مطالعه بيشتر در زمينه فهم اساس مولكولي مقاومت به ونكومايسـين شـده            
هـاي گـرم مثبـت       مقاومت نسبت به ونكومايسين در انـواع كوكسـي        .  است

 ).5(مشاهده شده است
هاي غالب مدفوع انسان هستند و در فاضلابها به فراواني   انتروكوكها باكتري

هاي  هايي هستند كه در عفونت     ترين ارگانيزم  آنها جزو معمول   وجود دارند 
به وسيله مـواد مـدفوعي حيـواني و انسـاني وارد             و   بيمارستاني وجود دارند  
هايي هستند كـه در محـيط داراي فراوانـي            باكتري ءمحيط مي شوند و جز    

بيـوتيكي را بـه راحتـي كسـب          هـا مقاومـت آنتـي      انتروكوك. بالايي هستند 
. )6(باشـند  هـا مـي   هاي مقاومت به سـاير گونـه       ژنكنند و قادر به انتقال       مي

ــه آنتــي  متعــدد شــامل ونكومايســين در يهــا بيوتيــك مقاومــت نســبت ب
 ايـن   ).8و  7(ها منجر به پيدايش محدوديتهاي درماني شده است        انتروكوك

هـاي انتروكـك      بيوتيكي در سـويه     هاي آنتي   مقاومت مطالعه با هدف تعيين     
 . انجام گرفت جدا شده از فاضلاب شهر تهران

  

 روش كار
خانة فاضلاب اكباتان شـهر تهـران در فاصـلة            گيري از تصفيه     مرتبه نمونه  4

روش تصفيه فاضلاب   .  انجام شد  1385 تا مرداد ماه     1384زماني مرداد ماه    
همـراه بـا هـوادهي ممتـد         بـوده و     خانه به صورت لجن فعال      در اين تصفيه  

 .  شود  نهر فيروزآباد تخليه مي به فاضلاب خام ورودي تصفيه و آب خروجي     
  حوضچه فاضلاب خام ورودي، لجن و    3 ايزوله انتروكك از     131در مجموع   

گيـري ظـرف اسـتريل بـا          در هر مرحله نمونـه    . آب خروجي جدا سازي شد    
متـري از سـطح     سـانتي 70-50فقـط يـك بـار در عمـق      cc250ظرفيت 

استريل جمـع آوري    ها در ظروف      به اين ترتيب نمونه   . حوضچه فروبرده شد  
شده در فلاسك يخ به آزمايشگاه مركـز تحقيقـات ميكروبيولـوژي انسـتيتو              

 سـاعت  مـورد      3شـدند و در مـدت زمـان كمتـر از              پاستور ايـران منتقـل      
 ). 10و9(گرفتند هاي اوليه قرار مي بررسي

هاي حوضچه خروجي به صورت مستقيم و         ها، نمونه   براي آماده سازي نمونه   
 45/0 هاي غشايي با منافـذي بـه قطـر           با استفاده از  فيلتر     بدون تهيه رقت  

 ,Millipore Corporation, Bedford ســاخت شــركت(ميكــرون
Mass. USA ( بــه روش ذكــر شــده توســطkuhn و همكــاران فيلتــر 

هاي فاضلاب ورودي ولجن پس از تهيه رقت          هاي حوضچه   نمونه). 11(شدند
اسـتريل فيلتـر    ) سـالين ل  نرما ( با استفاده از محلول سرم فيزيولوژي      10/1

 ساعت بـر روي محـيط غنـي         2ها به مدت      پس از فيلتراسيون فيلتر   . شدند
ساخت شركت ( BHI agar Becton Dickinson and Company, 

Sparks, MD, USA( در دمايC°37ها بـه     انكوبه شده، سپس فيلتر
محصول شركت(محيط اختصاصي  m Enterococcus agar Becton 

Dickinson and Company ( كه حـاوي μg/ml 4 بيوتيـك    از آنتـي
 C°37 سـاعت در دمـاي       48ونكومايسين است، منتقل شـده و بـه مـدت           

 mها بر روي محيط   ساعت انكوباسيون فيلتر48پس از اتمام . انكوبه شدند
Enterococcus agarهاي صورتي رنگي بر روي فيلتر ظاهر شـد   كلني .

 bile esculin agarهـاي حـاوي محـيط      ليتها به پ در اين هنگام فيلتر
). 11(  نگهداري شدند   C°45 ساعت در دماي     2منتقل گرديدند و به مدت      

هاي سياه رنگـي بـر روي فيلتـر ظـاهر             پس از اتمام مدت انكوباسيون كلني     
سـازي انتخـاب و بـر روي          هاي سياه رنگ جهـت خـالص        شد، كه اين كلني   

 سـاعت  24شدند و براي مدت  كشت داده blood agarهاي حاوي  پليت
C . قرار داده شدند37°در انكوباتور  

هاي مختلف انتروكك از تستهاي بيوشـيميايي بـه           براي تعيين هويت سويه   
 . صورت زير استفاده شد

ها بـر روي       براي شناسايي جنس انتروكك پس از خالص سازي ايزوله         -الف
 درصـد  6,5هـاي رشـد در محـيط حـاوي      دار تست محيط مغذي آگار خون   

و حضور NaClCC°45، عدم حضور آنزيم كاتالاز، رشد در دماي            و °10
PYR (L-pyrolidonyl-B-naphtyl amid ) .انجام گرفتآنزيم  

هـاي    هاي مختلـف انتروكـك از تسـت          براي تعيين هويت افتراقي گونه     -ب
بيوشيميايي ماننـد توليـد اسـيد از قنـدهايي ماننـد، سـوربيتول، سـوربوز،                

 آرابينوز، لاكتوز و سوكروز، هيدروليز اسيدآمينة آرژنين در محـيط           مانيتول،
. هوازي، حركت و توليد پيگمان استفاده شد بي

و   E. faecalis ATCC 29212 هاي استاندارد ها از سويه در تمام تست
E. faecalis ATCC 51299     E. faecium BM4147, E. 

faecalis V583  و E.  gallinarum BM14974سـتفاده شـده   ا
 . است

هاي كار شده در اين تحقيـق،         هاي دارويي در سويه     به منظور بررسي حساسيت   
هـاي سـاخت شـركت     بـا اسـتفاده از ديسـك   از دو روش  Disk diffusion 

(Becton Dickinson and Company) 9 بــــــــراي 
 amikacin(30μg),ampicillin(10μg)بيوتيــــــــك آنتــــــــي

chloramphenicol(30μg),ciprofloxacin(5μg), 
erythromycin(15μg), gentamicin(10μg), streptomycin(10μg), 

tetracycline(30μg), vancomycin(30μg) تعيـين   .  انجام گرديـدMIC 
Micro dilution broth براي آنتي بيوتيك ونكومايسـين و  آزمـون   به روش

E-test هاي ونكومايسين و تيكوپلانين كـه سـاخت شـركت           بيوتيك   براي آنتي  
Becton, Dickinson and company, sparks, MD USA.  ،بودنـد 

هـاي   هـا سـعي شـده اسـت تـا اسـتاندارد          در انجام تمامي اين تسـت     . انجام شد 
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هاي  بيوتيك تعداد و درصد مقاومت نسبت به آنتيمقايسة : 2جدول يافته ها 
1385 و 1384هاي  مختلف بين سال هاي شيميايي مربوط به تعيين جنس و   دست آمده از آزمون براساس نتايج به

گيري مجزا از تصفيه خانة اكباتان شهر  هار نمونهگونه انتروكوكوس، از  چ
هاي   كه از گونه.  ايزوله بدست آمد131تهران، جمعاً 

1384  ,E. gallinarum بيوتيك آنتي1385
faecium 

(%)تعداد (%)تعداد
 E. و E. casseliflavusايزوله 9%)7( ايزوله 131از كل .  بودند 

استرپتومايسيناز گونه  29)59( 80)97(
E. casseliflavus،)18 (%24 ايزوله از گونه E. faecium  و

اريترومايسينز گونه ايزوله ا%98)75( 23)47( 75)91( E. gallinarum سوية 98 سويه از 95 .بودندE. 
gallinarumآميكاسين 19)39( 71)87(  .E. faeciumE سوية 24، تمام  سوية 9 و تمام

casseliflavusونكومايسين 25)51( 67)82( بيوتيك مقاوم  هاي بررسي شده به يك يا چند آنتي  سويه
سيپروفلوكساسين سوية 3شناخته شدند و فقط  37)75( 71)87(  E. gallinarumها  بيوتيك  به تمام آنتي
 E. casseliflavusهاي جدا شده  هدر ميان گون. حساس شناسايي شد

ميزان مقاومت به . ها بود بيوتيك ترين گونه نسبت به آنتي حساس
هاي انتروكك بررسي شده در اين  هاي مختلف در ميان سويه بيوتيك آنتي

بيوتيكي هر يك از  ميزان مقاومت آنتي.  آمده است1مطالعه در جدول 
ها  در تمامي گونه. ده شده است آور1هاي مختلف انتروكوكوس در نمودار گونه

به جز گونه . ها مشاهده شد بيوتيك مقاومت به تمام آنتي

كلرامفنيكل 7)14( 14)17(
جنتاميسين 19)39( 62)76(
تتراسايكلين 18)37( 46)56(

سيلين آمپي 29)59( 75)91(

E. casseliflavus 
  E. faecium. بيوتيك كلرامفنيكل در آن مشاهده نشد كه مقاومتي به آنتي

سيلين و  بيوتيك آمپي به دو آنتي% 100اي بود كه به طور  نيز تنها گونه
 بيشترين E. gallinarumدر گونة .  ان دادسيپروفلوكساسين مقاومت نش

بيوتيك  بيوتيك استرپتومايسين و پس از آن به آنتي مقاومت به آنتي
 E. casseliflavusدر صورتي كه در گونه . سيپروفلوكساسين مشاهده شد

سيلين و استرپتومايسين  هاي آمپي بيوتيك بيشترين مقاومت نسبت به آنتي
  E. gallinarum و E. casseliflavusدر دو گونة . مشاهده شد

هاي داراي بيشترين مقاومت بود ولي اين  بيوتيك استرپتومايسين جزء آنتي
بيوتيك   كاملاً متفاوت بوده و مقاومت به آنتيE. faeciumروند در مورد گونة 

سيلين،  هاي آمپي مذكور در رده چهارم و پس از آنتي بيوتيك
هاي جدا  به رغم اينكه  در گونه.  گرفتسيپروفلوكساسين و ونكومايسين قرار

داد، اما گونة مذكور به هيچ   گونه غالب را تشكيل ميE. gallinarumشده 
 نشان 2جدول  .نشان نداد% 100هاي آزمايش شده مقاومت  بيوتيك يك از آنتي

با . باشد  مي1385 و 1384هاي  دهندة تفاوت تعداد و درصد مقاومت بين سال
 با يك تغيير رو به رشد 1385توان مشاهده كرد كه در سال  توجه به جدول مي

ها افزايش نشان  بيوتيك  مقاومت مواجه شديم و مقاومت نسبت به تمام آنتي
.دهد مي
 

هاي مختلـف در ميـان        بيوتيك  توزيع فراواني مقاومت به آنتي    : 1جدول
 خانة فاضلاب شهر تهران هاي انتروكك جدا شده از تصفيه سويه

مقاوم سحسا
بيوتيك   آنتي تعداد درصد تعداد درصد
سيلين آمپي   104 80 27 20

سيپروفلوكساسين   108 82 23 18

جنتاميسين   81 62 50 38

استرپتومايسين   109 83 22 17

ونكومايسين   92 70 39 30

كلرامفنيكل   21 16 110 84

تتراسايكلين   64 49 67 51

آميكاسين   104 80 27 20

مايسيناريترو   98 75 33 25

 
 

هاي  هاي مختلف در ميان گونه بيوتيك درصد مقاومت به آنتي: 1نمودار
 .خانة فاضلاب شهر تهران مختلف انتروكك جدا شده از تصفيه
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 بحث
هاي جدا شده از فاضلاب شهري تهران   بر روي انتروككدر اين بررسي كه

 µg/ml4انجام شده است، با روش جدا سازي در محيط حاوي 
  E. gallinarum، E. faecium گونة 3بيوتيك ونكومايسين، تنها  آنتي

 .E. casseliflavus E درميان اين سه گونه. اند جداسازي شدهو 
gallinarum  ها را دارد، به طوري كه اين گونه  الاترين درصد سويهب

اين شيوع بالاي . دهد هاي جدا شده در اين بررسي را تشكيل مي سويه% 75
 .Eگزارش جدا سازي ديگر نيز گزارش شده و گونه در مطالعات 

gallinarum و خاك و حتي مدفوع ) 12(از منابع محيطي مانند فاضلاب
هاي باليني و يا محيطي  هيچ موردي از نمونه. ستانتشار يافته ا) 13(احشام

مقاوم به ونكومايسين تا كنون در ايران گزارش نشده  E. gallinarumاز 
 .بنابراين اين مطالعه اولين نمونه گزارش اين سويه در ايران است. است

 سويه جدا 131از % 18با فراواني  E. faeciumدومين سوية جدا شده 
در اكثر مطالعات باليني و   E. faecium.ستشده را تشكيل داده ا

 جزء  بيوتيك استفاده نشده است، ها از آنتي كه در جداسازي سويه محيطي
 ).14(هاي جدا شده است ترين سويه اولين و شايع
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در اين  E. casseliflavusدار تنها سوية  هاي پيگمان از ميان سويه

در مطالعات . دادمي ها را تشكيل  ايزوله% 6تنها  كه مطالعه جدا سازي شد
ظهور و بقاي ). 15(گونه از شيوع اندكي برخوردار استديگر نيز اين 

ها عمدتاً ناشي از كاربرد نادرست اين  بيوتيك هاي مقاوم به انواع آنتي سويه
همچنين استفادة . ها است دستة دارويي در درمان و پيشگيري از بيماري

 به طور مثال(هايي با عامل غير باكتريايي  ها در بيماري بيوتيك نابجاي آنتي
بيوتيكي پس از بهبود علائم  و نيز ناقص ماندن دورة درمان آنتي) ويروسي

ها و خود درماني غير  بيوتيك بيماري و در دسترس بودن بيش از اندازة آنتي
ها  ها به گسترش رو به رشد اين سويه بيوتيك ضروري بيماران با انواع آنتي

هاي  ز باكتريهاي حاصله ا كند، و به اين ترتيب درمان عفونت كمك مي
هاي انتخابي، به معضلي در پزشكي  مقاوم به دليل مؤثر واقع نشدن دارو

مقاومت ر شود كه سويه مزبو تر مي اين مسئله زماني حاد. تبديل شده است
).16(چندگانه داشته باشد

 .Eو   E. gallinarumدر مطالعه حاضر در هر سه گونة جدا شده
faecium  و E. casseliflavus هاي مقاوم به ونكومايسين با  ه سوي

درصد فراواني بالا مشاهده شدند، كه با توجه به نحوة جدا سازي اين 
هاي  تنها وجود درصد بالايي از سويه. رسد ها امري بديهي به نظر مي سويه

VR E. gallinarum كه تاكنون در ايران گزارش نشده است و در 
 برخوردار است، لايق توجه مطالعات ديگر نقاط جهان نيز از شيوع كمتري

هاي مقاومت به ونكومايسين از  با توجه به روند انتقال ژن .رسد به نظر مي
ها و  هاي گرم مثبت مانند استافيلوكك انتروكك به ساير باكتري

ارتباط ژنتيكي  .شود ها اهميت اين نوع مقاومت مشخص مي استرپتوكك
هايي مانند   بالاي بتالاكتامبين مقاومت به ونكومايسين و مقاومت به مقادير

 ).17(تواند عامل از اهميت اين نوع مقاومت باشد سيلين نيز مي آمپي
هاي چند مقاومتي  هاي حاصل از سويه ونكومايسين داروي انتخابي عفونت

هاي مقاوم به ونكومايسين توانايي  است، و با توجه به اين موضوع كه سويه
 با وجود مقاومت به ونكومايسين  ند،ها را نيز دار  كسب اين نوع مقاومت

روند . ها باقي نخواهد ماند انتخاب چنداني براي درمان اين گونه بيماري

مقاوم به ونكومايسين در مقايسه    E. faeciumبهبودي عفونت حاصل از
 ).18(تر است با موارد حساس همين عفونت بسيار طولاني

شخص شد كه تمام  م1385 و 1384هاي سال  با مقايسة نمونه گيري
تواند به تولد  باشند، كه مي بيوتيكي در حال افزايش مي هاي آنتي مقاومت

هاي چند مقاومتي بيانجامد و در اين صورت درمان را با مشكلات  سويه
).19(اي مواجه خواهد كرد عديده

و   .E. gallinarum Eهاي نادر  با توجه به ميزان بالاي شيوع سويه
casseliflavus ها در  بيوتيك هاي سطح بالا به انواع آنتي قاومت با م

هاي مقاومت در جمعيت انتروكك  فاضلاب شهري تهران فرضية انتقال ژن
 بسيار VREهاي  گزارش موارد آلودگي انساني به سويه. بخشد را قوت مي

ها در فاضلاب شهري  محدود است، حال آنكه شيوع بالاي اين گونه باكتري
هاي  ها در اجتماع و حتي محيط تشار اين سويهتواند به مخزن ان مي

ها و  ري  حضور انواع مختلف باكت). 21 و 20 (بيمارستاني تبديل شود
هاي  تواند عاملي براي انتقال ژن  آنها در محيط فاضلاب مي تماس نزديك

هاي گرم مثبت مانند  هاي انتروكك و حتي ديگر باكتري مقاومت بين سويه
S. aureus  اي در درمان تبديل  سيلين شده و به فاجعه به متيهاي مقاوم

 ). 23 و 22( شود
 

 نتيجه گيري
دهد كه پيدايش  مطالعة حاضر اين هشدار را به جامعة پزشكي مي

به كارگيري . هاي انتروكك چند مقاومتي يك معضل بهداشتي است سويه
ها در بيمارستان و استفاده  هاي كنترل در انتقال افقي انتروكك روش

هاي تشخيص سريع و دقيق  ها و استفاده از روش بيوتيك حيح از آنتيص
تواند اثر بسزايي در كاهش اين روند رو به رشد  انتروككها در آزمايشگاه مي

 .ها داشته باشد  در انتروكك مقاومت
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