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 تقديــرشكـــر و 
 

مسك إلا بحبمو , تبسم الله الذي لاارجو إلا فضمو ولا أخشى إلا عدلو ولا اعتمد إلا قولو ولا ا 
لو الغر الميامين الطيبين آوالصلاة والسلام عمى سيد الأنام  نبينا المصطفى الأمين وعمى 

 الطاىرين  وصحبو المنتجبين ..
الصعوبات لانجاز ىذا العمل المتواضع ولما انعم بو عمي من الحمد لله أولا وأخيرا لتيسيره لي 

 نعم كثيرة وأمدني بالصبر الجميل طوال مدة البحث والدراسة.
أتقدم بفائق شكري البحث المتواضع لا يسعني الا أن  ىذا وأنا أضع الممسات الأخيرة لإتمام 

و الأستاذ  فرحان الدليمي عباس عبودالدكتور  الأستاذ  وامتناني واصدق اعتزازي إلى مشرفي  
شرافيما عميو وتقديميما  المرجانيشذر محمد فرج  الدكتور المساعد لاقتراحيما موضوع البحث وا 

 النصائح العممية القيمة طيمة فترة البحث والكتابة.
  ديالىفي جامعة  ةلمعموم الصرف عمادة كمية التربية إلى بجزٌل شكري وتقدٌري واحترامًأتقدم 

عدنان والاستاذ الدكتور  عبد الله جمعة الدكتور نجمالاستاذ المساعد  قسم عموم الحياة والى رئيس
 اتذتي الكرام ومنتسبي القسم كافة.والى أس  عبد الرضا نعمو

والى رئيس قسم عموم   المستنصريةجامعة ال / العموم وأتقدم بالشكر الجزيل إلى عمادة كمية 
مخمف  لاسيما الست مياومنتسبي القسم كافة  عبد الامير ناصر غموب الدكتورالحياة الأستاذ 

 روف الملائمةظلتوفير المكان وتييئة ال،حسين العامري والاستاذ المساعد الدكتور عمي  الشمري
 طيمة فترة البحث. لمعمل

عبد الرزاق  المساعد يسعدني ويشرفني أن أقدم  جزيل شكري وعرفاني إلى الأستاذ الدكتور
كمية والاستاذ المساعد الدكتور ىادي رحمن رشيد/ ديالىجامعة عميد كمية الطب البيطري/,شفيق
 . والاستاذ عامر عباس محمد عمي ديالىجامعة /العموم

 وأتقدم بجزيل الشكر والامتنان لطمبة الدراسات العميا مع دعواتي ليم بالتوفيق والنجاح .
 ساندتني و وقفت الى جانبي وتحممت معي الكثير .ختامنا وأمتناني وعميق عرفاني لعائمتي التي 

 
 

 أ حمد عيسى     
 

 



 أ                                                                                                                       الخلاصة : 

 

 

 الخلاصة

من عينات سريرية مختمفة  Staphylococcus لجنس( عزلة تعود 105تم الحصول عمى )     

من مستشفيات مختمفة من شممت الادرار والدم ومسحات الأذن الوسطى والحروق والجروح، 

أصحاء  ( عزلة من13، أضافة الى ) 1/1/2012لغاية   1/9/2011للفتره من مدينة بغداد وذلك 

درار لإومن ا ( ،% 52. (38من عينات الدم  Staphylococcusة عزل بكتريا .بمغت نسب

أظيرت العزلات نتيجة موجبة لاختبارات صبغة كرام   ،% 20.95% ومن الجروح والحروق 8.57

 . Coagulase و Catalaseنتاج أنزيم إقدرتيا عمى  ووالنمو عمى وسط المانتول الممحي 

السريرية وعزلات الأصحاء لمضاد الفانكومايسين وأظيرت النتائج تم أختبار حساسية العزلات     

( عزلات 10%( كانت )15.23( عزلة من عزلات الدراسة مقاومة لمفانكومايسين بنسبة )16أن )

 Coagulaseتعود لبكتريا  ة( عزل6%( و )9.52)بنسبة S.aureusلبكتريا منيا تعود 

negative Staphylococci (CO –ve) متوسطة  ة( عزل15%( وكانت )5.71)بنسبة

( عزلات من مجموع 4( أما بالنسبة لعزلات الأصحاء فكانت )VISAالمقاومة لمفانكومايسين )

 %(.30.76مقاومة لمفانكومايسين وبنسبة ) ة( عزل13)

 ةمختمف ةمايكروبي ات( مضاد10( عزلو تجاه )105أختبرت حساسية عزلات الدراسة )    

النتائج أن ىناك تبايناً واضحاً في مقاومة العزلات  ت، وأظير  باستعمال طريقة الأقراص

وجد إن العزلات كانت عالية المقاومة لممضادات الحياتية  اذالمدروسة لممضادات المستعممة، 

Ampicillin) 99%) و ( Cloxacillin 95.20%) و  (Ceftriaxone 90.40 %) و   

Erythromycin)  85.70 % )و( Cefepime  %80.90  )و (Azithromycin  % (78 

 (Lincomycin 43.80%)  الحيويفيمـــا كانت نسبة مقاومة العزلات لمضاد  عمى التــوالي, 



 ب                                                                                                                       الخلاصة : 

 

 

( %  Enorfloxacin) 27.60و% ( Neomycin  30.47 )و(Fusidic acid 36.91% )و

 عمى التوالي.

قيد  Staphylococcusتم تحديد التركيز المثبط الادنى لمضاد الفانكومايسين لعزلات بكتريا     

الدراسة والتي أظيرت مقاومة تجاه ىذا المضاد في فحص الحساسية بطريقة الاقراص )المقاومة 

بين  Staphylococcusلمعزلات السريرية لبكتريا  MIC،تراوحت قيم (Iوالمتوسطة المقاومة )

 . مايكروغرام /مل (512-6)

عن طريق عدة مجيزة من شركة ( عزلة  15)   لـأجريت عممية عزل الدنا البلازميدي     

promega ،احتواء بعض ىذه العزلات عمى حزم بلازميدية مختمفة الاحجام. واظيرت النتائج 

 Staphylococcus( لعزلات بكتريا PCRأجريت التفاعلات التضاعفية لسمسمة الدنا )    

 ءمايكروغرام/مل بأستعمال البوادى  64اكثر من MICالمقاومة لمفانكومايسين وذات 

رُحِمت نواتج التضاعف ،  van Bو  van Aالمتخصصة التي تستيدف التسمسل النوعي لمجين 

 المسارات في اليلام(% و لوحظ ظيور حزمة واحدة في جميع 1عمى ىلام الأكاروز بتركيز )

بالنسبة  المسارات في اليلام فيما لم تظير حزم في جميع vanAلجين  ةبالنسب بالمستوى نفسو

 . vanBلجين 

أن جينات   VRSAفي بكتريا Vancomycinبيَنت نتائج التحري عن جينات مقاومة     

إذ إحتوت  vanBىي الأكثر إنتشارا بين العزلات المحمية بالمقارنة مع جينات  vanAالمقاومة 

(64)العزلات ذات  MICمل  عمى جين \مايكروغرامvanA . 
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 دمةـالمق

تضم   التيStaphylococcaceae العائمة  البكتيرية   يعود جنس المكورات العنقودية إلى      

 Macrococcus   و     GamellaوSalinicoccus    هي    شيوعاً   اقل    أخرى   أجناسا

 Prescott et al., 2005))  ، تمتاز بكترياStaphylococcus aureus  لصبغةأنها موجبة 

مايكروميتر، غير متحركة ، وغير مكونة لمسبورات ، لاهوائية  0.5-1.5ويتراوح قطرها بين  م،راك

تتسبب  هذه  البكتريا  في  ،Harris et al ., 2002))تنمو بالتنفس الهوائي أو بالتخمر  اً اختياري

سم ، إصابات خطيرة مثل حالات العدوى الجمدية العميقة وقد تنفذ إلى الدم، وسائر أعضاء الج

غيرها،  والتهابات رئوية، التهابات صمامات القمب، التهابات العظام  ،مسببة حدوث تسمم الدم 

او  يعند الاشخاص ذوي المناعة الضعيفة او المصابين بداء السكر  وقد تؤدي إلى الوفاة أحياناً 

لالات الفعال لعلاج الاصابات بسالفانكومايسين هو المضاد يعد  .((Benson , 2002 السرطان

مراض المستشفيات أاحد مسببات  تعدوالتي  ((MRSA المقاومة لممثسمين  S. aureus بكتريا

تطورت المقاومة لدى بعض خاصة ذات الرئة والالتهابات الجراحية والتهابات مجرى الدم . 

( وقد سجمت حالات أصابة سلالات VRSAلمضاد الفانكومايسين ) S. aureusسلالات 

VRSA وقد عزلت هذه السلالات في اليابان وكوريا  ،2002المتحدة الامريكية عام  في الولايات

(Weigel et al., 2007; Kim et al., 2000)  . 

( أصبح يشكل احد المشاكل الطبية   VRSAأن ظهور السلالات المقاومة لمفانكومايسين )    

العلاج الممكن أمام  اعطاء الرئيسة لأسباب عديده منها انتشار هذه السلالات يقمل من خيارات

اظهرت تجارب الاقتران البكتيري امكانية أنتقال جينات مقاومة الفانكومايسين من  وقدالاطباء ، 

 ,.S aureus (Tenover et al الى بكتريا  Enterococcus faecalisبكتريا المعوية البرازية 

  المقاومة  Staphylococcusبكتريا   في العراق عن .تعد الدراسة الجزيئية(2004
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 تعد S.aureus بكترياالفانكومايسين في مقاومة العمى الرغم من ان قميمة جداً   لمفانكومايسن

تهدف الحالية والتي  هذه الدراسةجاءت ة نظر الطب والصحة العامة لذا همشكمة كبيرة من وج

  -:الى

ض من عينات سريرية مختمفة من بع هاوتشخيص Staphylococcusعزل بكتريا  .1

 المستشفيات المحمية و من أصحاء.

المضادات  فضلًا عن بعضالكشف عن مقاومة العزلات المحمية لمفانكومايسين  .2

 . لمفانكومايسين MIC ) (التركيز المثبط الادنى  الأخرى، و تحديد المايكروبية

بين  PCRباستعمال تقنية  (van Bو van Aالتحري عن جينات مقاومة الفانكومايسين ) .3

 . Coagulase لانزيموتمك السالبة   S.aureus ت المحمية لبكتريا العزلا

 



 

 

 

 ةــــــــلاصـخـال
 

 

 

 



 

 

ةـــــدمـقـالم  
 

Introduction 
 

 

 



 

 

 الفصل الأول 

 استعراض المراجع

Litreture Review 
 

 



 

 

 الفصل الثاني

 المواد وطرائق العمل

Materials & Methods 

 
 



 

 

الفصل الثالث 

 النتائج والمناقشة

Results & Discussion 

 

 



 

 

 ستاتاجاو والتوصتاوال 

Conclusions  

&  

Recommendation 

 



 

 

 ادرـــــــــصـــــــالم
 

References 

 

 



 

 

 المــــــلاحـــــــــق
 

Appendix 



 2               أستعراض المراجع                                     الفصل الاول9

 
 

 Staphylococciالمكورات العنقودية      1-1 
أوؿ مف وصؼ المكورات العنقودية   Alexander Ogstonالكسندر اوكستوفالعالـ  يعد     

وىي مشتقة مف الكممة الأغريقية   ،Staphylococciاطمؽ عمييا تسمية   اذ 1883عاـ 

Staphyle  وتعني عنقودالعنب (Bunch of grape)  ,وCoccos حبات الحنطة  وتعني

(Ryan and Ray, 2004; Humphreys, 2002 ) 
ف تحت نوع يوواحد وعشر  اثلاثيف نوع خمسة و عفما لايقؿ يضـ جنس المكورات العنقودية      

(Brooks et al.,  2007). وتوجد ،ىذا الجنس انواعا غالبا ما تكوف غير ممرضة  يحتوي 

 Madigan and)للأنساف  وبقية الأحياء والأغشية المخاطية  عمى الجمد بصورة طبيعية

Martinko, 2005) في  أنؼ  و بمعوـ متعايشةجد المكورات العنقودية و . كما ت 

تحت المجير دائرية خلاياىا  تظير، راـ ك لصبغةوىي موجبة  ،(  (Alcamo, 2001الأنسافِ 

ا لاىوائية ، وىي بكتري(Ryan and Ray, 2004) الشكؿ وتتجمع بشكؿ يشبو عناقيد العنب  

، غير متحركة  وغير مكونة   Oxidaseوغير منتجة  Catalaseاختيارية ، ومنتجة لانزيـ 

. تنمو المكورات العنقودية بشكؿ طبيعي عمى العديد مف الأوساط (Todar, 2005)لمسبورات 

مف  عديدة)انواع وكذلؾ تنتج  ، الكربوىيدرات  انواع تخمر العديد  مف انياالزرعية  اذ 

 إلى . تقسـ المكورات العنقودية (Liu et  al., 2005)بيف الأبيض والأصفر الغامؽ بغات(الص

وتشمؿ  المكورات .Coagulase (Woo et al., 2001) عمى انتاجيا لأنزيـمجموعتيف اعتمادا 

 Staphylococcusنساف وىولإاىـ نوع ممرض ل Coagulaseالعنقودية  المنتجة  لأنزيـ 

aureus (Finch, 2006). 
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   Staphylococcus aureusالمكورات العنقودية الذهبية 1- 2

أىـ الأنواع التابعة لجنس المكورات العنقودية مف الناحية السريرية  S.aureusتعد بكتريا      

ومع ذلؾ ىناؾ سلالات نادرة منيا قد  (Coagulase)والتي تكوف موجبة لإنزيـ تجمط البلازما 

 مثؿبعض الأنواع المسببة لأمراض الحيوانات الأخرى عمماً اف ـ, تكوف سالبة ليذا الإنزي

S.intermedius و S.hyicus البلازما تكوف موجبة لإنزيـ تجمط (Deepak et al., 2000 ) 

 (Normal نػبيت ميكروبي طبيػػعياف بشكؿ ػجسـ الإنس فيا ػبكتريال ىذه جدواػتت    

microflora)يفػ، ومنطقة الإبط، والبمعػوـ الانفيؼ الأنؼػتجويمد، الجػ دىاػف تواجػ، وأبرز أماك، 

 في ، والمنطقة الشرجػية، ويمكف اف تستعمػريةػالمنطقة التناسم ،في المستقيـ  ، فػومابيف الفخذي

تخمر العديد مف السكريات .  (Forbes et al.,2002)مختمؼ السطوح الظِيػاريّة أوالمخاطػية

 liquefy )الجيلاتيف وتميػػع ىػػلاـ(  catalase )تاليزمض وتفرز إنزيـ الكااحالمنتجة 

gelatin)  ػار الػػػدـ ) دـ الأرنب أو الخروؼ (. كما كعمى بيئة أ تنميتياوىي تحمؿ الػػدـ عند

وىو وسط لا تنمو  (Nacl)% مف 15يحتوي عمى  ممحي تنمو ىذه البكتيريا عمى وسط غذائي

بسبب تركيزه العالي. راـ كض البكتريا الموجبة لصبغة راـ وبعكعميو البكتيريا السالبة لصبغة 

 وتستغؿ ىذه الخاصية في عزؿ ىذه البكتيريا بيف خميط مف الأنواع المختمفة

(Todar,2005;Johnson et al., 2002) 

وعند حدوث أي تشققات أو خدوش بالجمد، فإف  ،%20يصؿ معدؿ تعايشيا لدى الأفراد إلى     

مثؿ  في المناطؽ المشعرةلاسيما الدمامؿ  .بعض الالتيابات كالقروح ىذه البكتريا تتسبب في

. بالنسبة لممرضى الذيف يكوف (Ayliffe, 1998) الرأس،الرقبة،تحت الإبطيف،ومنطقة العانة

طة العناصر المضػادة لمميكروب ونوعية اسيراً بو اـ متغئيلأمعا  microflora  النبيت الميكروبي
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 راـ الأكثر مقاومة والمكورات العنقودية الذىبيةالكلبكتريا العصوية السالبة قد تتواجد ا فأنوالغذاء،

S.aureus (Forbes et al., 2002). 

الأطفاؿ، أو كبار و  عندما تصيب تمؾ البكتريا ذوي المناعة الضعيفة مثؿ حديثي الولادة    

المرضى زراعة الأعضاء، حالات داء السكري،بالمصابيف السف، أو المرضى 

 خمجحالات مثؿ تتسبب في إصابات خطيرة  فانيا،  (etal.,1997)  Greenwoodلسرطافبا

 مسببة حدوث تسمـ الدـ أوالتياباتتنفذ إلى الدـ،وسائر أعضاء الجسـ ، وقد الجمدية العميقة

 (Bensonغيرىا، وقد تؤدي إلى الوفاة أحياناً  والتيابات صمامات القمب، التيابات العظاـ ،رئوية

 2002) 

 طرق العدوى ببكتريا المكورات العنقودية الذهبية1- 2- 1  

بيذا النوع مف  يفمصابال رضىمالطة امستشفى بوس أي إلىتنتقؿ بكتيريا المكورات العنقودية     

ف لممرض يالناقم أوف يالمصاب الأشخاصىؤلاء  دشخص آخر ناقؿ لجراثيـ المرض، ويع أو خمج

مقدمي الرعاية الصحية بعد  أيديا بيف المرضى عف طريؽ تنتقؿ البكتريو   المصدر الرئيس لو

نتشارىا في بعض المستشفيات التي تقدـ سبباً لأذلؾ  يكوفقد ملامستيـ لممريض المصاب ، و 

 .(cooper et al., 2004)ايضاً  صحية لمحالات المزمنةلالرعاية ا

 الأمامييفي المنخريف ف المقاومة لممضادات الحيوية Staphylococcusبكتريا يمثؿ تكاثر     

الحساسة لممضادات خطورة كبيرة في نقؿ العدوى مقارنة بتكاثر سلالة المكورات العنقودية 

، في الجياز التنفسي الموجودة  طة الإفرازاتابوس بػالبكتريا المقاومةوـ المصابوف ايق ،الحيوية

مركز ومستمر مف خلاؿ استخداـ اليديف بشكؿ  إلىوالجروح بنقميا بصورة سريعة بسبب الحاجة 

 خمجانتقاؿ  دولا يع (Gordon and Christensen, 2002)الرعاية الصحية لمستقبمياتقديـ 

في وحدة رعاية  راقديففي مرضى الحروؽ ال إلافي طريقة الانتقاؿ،  أىمية ذوعف طريؽ اليواء 
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يكوف ليـ  حيثبػالبكتريا المقاومة لممضادات  الإصابةيشكوف مف  أوالحروؽ ،والذيف يحمموف 

انتقاؿ العدوى عف طريؽ البيئة غير الحية تكوف  إفاليواء.  طريؽ عف في انتشار العدوى اً دور 

يحتمؿ إذ المرضى، مثؿ مرضى الحروؽ ومرضى وحدة العناية المركزة  وليا عند بعض ةأىمي

 .(Forbes et al., 2002) البيئة فيحدوث تموث شامؿ 

     Virulence Factorsالمكورات العنقودية الذهبية بكتريا لضراوة العوامل  1- 2- 2

في  ةواسع ةفي قدرتيا عمى التضاعؼ والانتشار بصور  ةالعنقوديات الذىبيبكتريا تكمف ضراوة    

 Extracellular) ة، يمكنيا في تحقيؽ ذلؾ ىو انتاجيا العديد مف المواد الخارج خموي ةالانسج

products) مؾ تتم.ةمختمف ةذات وظائؼ حيوي ةمنيا انزيمات متعدد اً كبير  اً التي يشكؿ جزء و

 (Nair and Hendersonصغيرة تحيط بجدارىا الخموي(  (Capsuleمحفظة البكترياىذه 

متخصصة تؤدي الى تمؼ خلايا المضيؼ أو  بروتيناتة يالعنقوديات الذىبتنتج ، (2000

والتي تمثؿ سبب ضراوة  سايتوبلازـال الىتطمؽ عبر المحفظة الصغيرة أو تقوـ بإفرازىا  الأنسجة

موت النسيج وتدمير الخلايا البمعمية  الى تؤديىذه البكتريا , ىذه البروتينات ىي إنزيمات 

 (cooper et al., 2004)الخراج   تشكيؿ  وتساىـ بظاىرة

               مكونات الجدار الخلويCell Wall Constituents 

الببتيدوكلايكاف  و Teichoic acid))يكويؾ يحتوي جدارىا عمى حامض التا     

(Peptidoglycan)   اذ يؤدياف دورا ميما في اعطاء الصلابة لمجدار الخموي فضلا عف تحفيز

 (Nair et al.,2000انتاج الاضداد التي يعتقد انيا تسيـ في ضراوة البكتريا )
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  البروتينA                         :Protein  A 

 Fcالذي لو القدرة عمى الارتباط بمنطقة  A عمى بروتيف  S.aureusار خمية يحتوي جد    

      تيدوكلايكاف الجدار الخموي ويمكف اف بب Aاذ يرتبط بروتيف  (1gGلجزيئة الكموبيوليف المناعي )

 البمعمة   عممية  مف  البكتريا يحمي  وبالتالي  ،نمو البكتريا  خلاؿ الزرعي  الوسط  الى  يطرح 

(; Demuth & Lamont, 2006 Brooks et al., 2007). 

 التخثر إنزيم Coagulase 

انوع إنزيـ يُخثر بلازما الدـ للإنساف والأرنب وىذه الصفة مف أىـ الصفات التي تفرؽ بيف     

 ػتعرؼ المكورات العنقودية الذىبية بالمكورات العنقودية المفرزة ل والمكورات العنقودية 

Coagulase ( Coagulase-Positive Staphylococci )  أما المكورات غير المفرزة ليذا

 Coagulase   (Coagulase – Negativeػالإنزيـ فتعرؼ بالمكورات العنقودية غير المفرزة ل

Staphylococci)   مفرزة لإنزيـ الالمكورات العنقودية  مف انواعCoagulase  بجانب المكورات 

مف  ايتـ عزلي التي S.hyicusو S.intermedius  تريابك ىنالؾ العنقودية الذىبية

المكورات بالفايبريف مانعاً بذلؾ  خلايا في أنو يغمؼ Coagulaseالحيوانات.تكمف أىمية أنزيـ 

(  bound)  المقيد    مف التياميا وىناؾ نوعاف مف ىذا الإنزيـ: البمعميةالخلايا 

 (Brooks et al., 2007 )(free)  والطميؽ

   bound coagulase:-أ

ويتفاعؿ مع  الذىبية عمى جدار الخمية الخارجي في معظـ أنواع المكورات العنقودية يوجد    

 ويكشؼ عنو  باستخداـ الشريحو الزجاجيةالفيبرينوجيف مسببا تجمع المكورات العنقودية 

(Brooks et al., 2007 ) 
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 :free coagulase -ب  

خاصة خلاؿ الطور الموغاريتمي ويسبب تجمط البلازما  أثناء نمو البكتيريا في يفرز     

  tube coagulase  testجيوليز باستخداـ الأنبوبةافي اختبار الكو  ويكشؼ عف ىذا الانزيـ

  (Demuth & Lamont, 2006) 
 الحالةالدموية الأنزيمات Hemolysins   

حطـ تأف  اتليذا الأنزيم يمكفHenry, 2001 ) )دلتا واما وكبيتا  وليا أربعة أنماط : ألفا  

كما ، الأنسجة المزروعة خلايا  ساـ لبعض ىو الدموية و  والصفيحات  كريات الدـ والعدلات

  (Demuth & Lamont, 2006)الممتيمة الكبيرة الخلاياألفا  النمطيحمؿ 

 البيضاء الدم لخلايا ةقاتمال الإنزيمات Leukocidins  

 ((Demuth & Lamont, 2006  بانواعيا يضاءكريات الدـ الب ىذه الانزيمات  تحطـ

  البنسمينيزPencillinase: 

 وييالمضاد الح البيتالاكتاـ في جزيء حمقة يحطـ،ز يالبيتالاكتاممف ضمف انزيمات يعد 

 (Gillespie and Hawkey, 2006)البنسميف 

 الانتشار عامل   Hyaluronidase   

  (Hyaluronic acid) مض المسمىالحايعمؿ عمى تحميؿ Spreading Factor  يدعى 

 ىذا يدمرو  في الأنسجة الرابطة ,مما يسمح بانتشار البكتريا خلاؿ أنسجة المضيؼ

 Gillespie and)  الضامة الانسجةفي ( Proteoglycan) البروتيني ػسكر ال البروتيف 

Hawkey, 2006) 
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 Staphylokinase: 

(، مما Fibrin clotكتمة ) بريف المتايخثرة الف الانزيـيحؿ ىذا (Fibrinolysin) يدعى 

 (Brooks et al., 2007) . مف الجروح والحروؽ يسمح بالانتشار خلاؿ أنسجة المضيؼ

 الإنزيمات الحالة لمدهون  Lipase 

ة لمغدد يىذا الإنزيـ الشحوـ والزيوت ، وىذا يسيؿ استعمار المكورات العنقودية الذىب يحمؿ

 (Macfaddin , 2000)  دىنيةال

  لإنزيمات الحالة لمبروتينات اProtease  

دمر النسج توىي إنزيمات محممة لممواد المعقدة لمحصوؿ عمى المغذيات الضرورية حيث  

 .(Brooks, 2004; Henry, 2001)البروتينية 

  الذيفان المقشرExfoliatin  : 

    متلازمة الجمد السمطيويسبب  وىو ذيفاف خارجي منتشر يؤدي إلى تسمخ الجمد 

(Henry, 2001)  

  الذيفانات المعويةEnterotoxins ) وهو ذيفان ثابت بالحرارة (  

 (Brooks et al., 2007 ).    الغذائي  التسمـ  ناتجاً عف  ئاً وقي  إسيالاً   تسبب

 ( ذيفان متلازمة الصدمة السمية(TSST-1Toxic Shoch Syndrome 

% مف المكورات العنقودية 20 مف يؤدي إلى متلازمة الصدمة السمية وقد تـ عزلو    

د عمى سطح ػالمتواجMHC-IIىذا الذيفاف بالمستضد الفائؽ ويرتبط مع  ويسمى ة،يالذىب

( إلى MHC-II /)ذيفاف  قدػيؤدي ىذا المع إذ (ميةمية البمعػية المقدمة لممستضد )كالخػالخم
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دوث متلازمة الصدمة يتوكينات وبالتالي حااستجابة الخلايا التائية بشكؿ كبير وتدفؽ  الس

 (Brooks et al., 2007).السمية

 Pathogenicity of Staphylococcus aureus امراضية المكورات العنقودية الذهبية1- 2- 3 

 بكتريا تكوف ،مراضيةإتعد المكورات العنقودية الذىبية مف اكثر أنواع المكورات العنقودية     

S.aureus  جزء مف النبيت الطبيعي(Normal flora)  لمجمد والانؼ والبمعوـ والقناة اليضمية

 Fomites الادواتوالتناسمية للانساف والحيونات الاخرى، الا انيا تطرح ايضا في اليواء وعمى 

كما انيا تمتمؾ  ،Carriers(Paul et al.,2004)ومف الحالات المرضية ومف الحامميف ليا  

تتفاوت بيف اخماج الجمد  Opportunistic infectionsقدرة كبيرة عمى احداث اخماج انتيازية 

 Life – threatining systemic )الميددة لمحياة الوظيفيةالبسيطة نسبيا الى الامراض 

illness )( Levinson &Jawetz,2000 )،  ًعندما تتوفر الظروؼ الملائمة ليا مثؿ خصوصا

 ائنات مرضية اخرىجمد،الاصابة بكوجود خمؿ في قوى الدفاع المناعية، اصابات ال

في حالة اصابات  .(Shapiro et al ., 2000) وجود امراض مزمنة كالسرطانات ،كالفايروسات

الغلاؼ  فيسمخاً واسعاً ت، تسبب السموـ التقشرية  الحديثةممواليد ل تحدثالجمد ، والتي عادة ما 

عف  المباشرىو المسؤوؿ   ،ىذه العوامؿ  تفاقـبالحرؽ.أف  ياً الخارجي لمجمد لتنتج بذلؾ أثراً شبي

صابات الأنسجة العميقة التي تسببيا المكورات العنقودية  إصابات الجمد والجروح المختمفة وا 

زية ليذا الكائف اف الطبيعة الغإالذىبية بشكؿ شائع. وبغض النظر عف موقع الإصابة الأولي، ف

واحد أو الاصابة لنتشار ادـ، بتجرثـ ال التسببالأنسجة العميقة، و  لاصابةتظير دائماً تيديداً 

 Gillespie and)ة وقد تيدد الحياة اذا لـ تعالج ويسطر عمييا بسرعوداخميال اءعضالاأكثر مف 

Hawkey, 2006). 
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لعدد مف العوامؿ المفرزة خارج  المشترؾثير تأمراضية بكتريا المكورات العنقودية جراء الأ تنشأ    

                (   Todar,2008)ذكورة سابقا مع خصائص الغزو لمسلالة الخمية ) الذيفانات والانزيمات( الم

مقارنة مع سلالات  العوامؿمف ىذه  العديدمتمؾ السلالات المعزولة مف الاخماج الخطرة ت

كذلؾ فاف استعماؿ المضادات الحيوية في المستشفيات ادى الى  (Carriers)الحامميف ليا 

 دات والتي غالبا ما تحمؿ مف قبؿ الكادر الطبي او المرضىظيور سلالات مقاومة لتمؾ المضا

( Brooks et al., 2001) . 

 -:لانسانة يلذهباالمكورات العنقودية  الامراض التي تسببها

 والأمعاء المعدة التهاب Gastroenteritis 

يذا لمطعاـ المموث ب الإنسافيا، وعند تناوؿ اتنتجة ذيفانمتنمو العنقوديات عمى الطعاـ     

بطف ، يمييا حدوث في التبدأ لديو آلاـ ف (Food Poisoning) اً غذائي تسبب تسمماً الذيفاف 

 ( (Gillespie and Hawkey, 2006حمى ب مصحوبوإسياؿ ،غثياف، قيء 

 متلازمة الصدمة السمية Toxic Shock Syndrome 

ع مف الفوط عند تركو لفترة ، فقد تبيف أف ىذا النو  ةذاليا علاقة مع الفوط النسائية غير النف    

يخترؽ الذي ( (TSST-1ة لذيفانيا يطويمة يؤدي بطريقة ما إلى إطلاؽ العنقوديات الذىب

 بدوره والذي   0-والانترلوكيف  TNFيحرض انطلاؽ العامؿ المنخر لمورـ فمخاطية الميبؿ 

 .TSST-1     ( Gillespie and Hawkey, 2006) يالداخم لمذيفاف   الحساسية   يحرض

 مثؿTSST-1ة وتحرير ذيفانيا يتكاثر العنقوديات الذىبتساعد عمى  أسباب أخرىىناؾ و 

 والإصاباتالأخماج الجمدية و تحت الجمدية و لخيوط المموثة في خياطة الجروح ا استعماؿ
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( يؤدي بصورة محتممة إلى الصدمة العصبية )السكتة TSST-1)سـ إف .المنتقمة أثناء الولادة

 ((Gill et al., 2005والموت   الدماغية(

 متلازمة الجمد السمطي بالعنقوديات Staphylococcus Scalded Skin Syndrome   

ة التي تنتج ذيفاناً يأف سلالة العنقوديات الذىب إذتشبو بآليتيا متلازمة الصدمة السمية ،     

عكس متلازمة أخماج بعيدة ، وعمى  لتسبب،وتطمؽ ذيفانيا يمقشراً تؤدي إلى خمج موضع

ىـ خمج في الحبؿ السري الذيف يحدث عند الأطفاؿ حديثي الولادةالصدمة السمية فإنيا تصيب 

تتظاىر سريرياً بتشققات في البشرة المتوسطة  إذالذيف لدييـ أخماج جمدية  ؿ الاكبر سناً أو الأطفا

 Gillespie and Hawkey, 2006;Gill et)رطبا اً وتقشرات ناعمة تترؾ تحتيا جمداً أحمر 

al.,2005) 

         ذات الرئةPneumonia 

ولكنيا  ة سبباً نادراً لذات الرئة المكتسبة بالمجتمعيتعد ذات الرئة بالمكورات العنقودية الذىب   

تتمو إصابة  إذ اتشفيستتكثر ذات الرئة بيف مرضى الم في حيفشديدة ،  اصابة تؤدي إلى 

( وذلؾ ببداية مفاجئة لحمى  Fluالوافدة ) الانفمونزا  الطرؽ التنفسية العموية بفيروس النزلة

في الرئة ، وينتج  فراغاتو سريع في النسيج الرئوي وتشكؿ  دميرفات قصبية في الرئة مع تػوتكث

 (; Nimmo & Coombs, 2008 عف ذات الرئة المدمرة ىذه انصبابات وتقيحات جنب

Forbes et al., 2002) ؤدي إلى الوفاة بيف المرضى يعد مرض ذات الرئة السبب الم

% مف عدد 50اذ يشكؿ نسبة عالية تقدر بػ  (nosocomial) المستشفيات المصابيف بإصابات

ويشكؿ ذات الرئة المكتسب عف ،العناية المركزةالوفيات بيف المرضى المتواجديف في وحدات 

ائنات الحية طريؽ المستشفى خطرا لأي مريض يدخؿ المستشفى لممعالجة، ويمكف أف تكوف الك
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المقترنة بيذه الإصابات محدودة جداً في المستشفى، لكف عموماً تتضمف الكائنات الحية الأكثر 

 ,.S.aureus  Forbes et al (ة والمكورات العنقودية الذىبي .Klebsiella sppشيوعاً نوع 

2002;  Henry, 2001) 

  التهاب السحاياmeningitis اغية:والتهاب الدماغ والخراجات الدم 

 .(Henry, 2001)ة يبية موضعػبحمى مرتفعة وصداع وعلامات عص تمتاز

 :التهاب نقي العظم Osteomyelitis              

ينتقؿ الخمج إلى العظاـ إذ سنة  12ىو خمج عظمي يحدث عادة عند الأطفاؿ تحت 

المكورات  وتعد، الجســ وارتفاع حرارة ػياً تورـ النسج فوؽ العظػموضع ويتميزعبر الدـ، 

العامؿ الأكثر شيوعاً في حدوث الأمراض الخاصة بالتياب نقي  S.aureusالعنقودية الذىبية  

. إف السموـ والإنزيمات التي تنتجيا ىذه البكتريا فضلًا عف جميعاً  العظاـ  بيف الفئات العمرية

نتاج غطاءً  تيا عمى ساعد في قدر ي، سكري واقيقدرتيا عمى الالتصاؽ بالسطوح الناعمة وا 

 (Nimmo & Coombs, 2008; Gill et al., 2005) المرض احداث

      :التهاب الشغاف الحادAcut endocarditis 

أعراض تشبو أة بحرارة مرتفعة  وآلاـ عضمية )لمصمامات القمبية يبدأ فج دمروىو خمج م    

 ، القمب اتصمامتشير إلى إصابة  علامات( ولا تظير أحياناً عند المريض أي دشديالزكاـ ال

 Gillespie and خمؿ في وضيفتيا )بسرعة عمى الصمامات مؤدية إلى  البكترياوتنمو 

Hawkey, 2006) 
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          :التهاب المفاصل الخمجي Septic arthritis 

ة العامؿ الأكثر شيوعاً في إحداث ىذا المرض عند الأطفاؿ يتعد المكورات العنقودية الذىب    

ذا لـ  50فوؽ وعند البالغيف  مباشرة فإف المريض سوؼ يفقد وظيفة المفصؿ  يعالجسنة ، وا 

العامؿ الأكثر شيوعاً S.aureus . عموماً، تعد المكورات العنقودية الذىبية  المصاب بشكؿ دائـ

% تقريباً مف 70في أسباب الأمراض الناشئة عف التياب المفاصؿ العفني، اذ تشكؿ نسبة 

  Forbes et al., 2002)) مجموع مثؿ ىذه الإصابات

 

  الجمديـة:                الاخمـاج  Skin infections 

الحالة لمدـ بيتا  staphylococcusببكتريا تنتج الأخماج الجمدية البسيطة عف الخمج 

  Henry, 2001) )التمييز بينيما سريرياً  لا يمكفة ، و يأو بالمكورات العنقودية الذىبAالمجموعة 

 

  القوباءImpetigo: 

يظير ىذا الخمج المعدي عادة عمى الوجو خاصة حوؿ الفـ ، ويتظاىر بحويصلات صغيرة     

 طبقات مف  ومؤلؼ   رطب  منظر  ذو  عسمياً   لا تمبث أف تشكؿ بثوراً ، وىذه البثور تأخذ لوناً 

 (Gill et al., 2005& Forbes et al., 2002)  
 

 التهاب النسيج الخموي  Cellulitis: 

 ,Nimmo & Coombs)حمرة ومنتفخم بالخلايا تكوف فيو النسج المصابةعميؽ  وىوخمج

2008) 
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  تجرثم الدمBacteremia \  إنتان الدم Septicemia  

انو عدة إنتاف الدـ احد أىـ المشاكؿ الصحية التي تسببيا ىذه البكتريا، إذ ذكرت دراسات  يمثؿ

بتجرثـ الدـ وكانت البكتريا الموجبة لمموف كراـ لا  خلاؿ فترة الثمانينات ازدادت نسبة الإصابة

 (Gill et al., 2005)سيما المكورات العنقودية الذىبية ىي السائدة

 المكتسبة عن طريق المستشفى  البوليةمسالك خمج الHospital-Accquired 

الجياز  إصابات  في  تمعب بيئة المستشفى دوراً ميماً في تحديد الكائنات الحية المشتركة    

للإصػابة    عرضػةً  لممعالػجة أكثر   . ويكوف المرضى الداخمػيف إلى المستشػفىUTIsالبولي 

 بأنواعيا والمكػورات العنقػودية  Proteus mirabilisو E.coliو  .Klebsiella sspكتريابػب

(Nimmo & Coombs , 2008 ; Brooks et al., 2007 ; Forbes et al., 2002). 

  ذن الوسطى )إصابات الأذن الوسطى(:التهاب الأأ 

Otitis Media (Middle Ear Infections) 

% مف الحالات 6% إلى 1وتكوفإف التياب الُأذف الوسطى أكثر شيوعاً في الأطفاؿ 

 S.aureu (  (Forbes et al., 2002  ، والمكورات العنقودية الذىبيةMoraxella sppبسبب

 Coagulase negative)لانزيم التجمطجة المكورات العنقودية غير المنت3-1 

Staphylococci ;CoNS) 

مجموعة واسعة مف البكتريا  (CoNS)تضـ المكورات العنقودية غير المنتجة لمكواكيوليز

المبائف  الكثير مفحيث تستوطف الجمد والأغشية المخاطية للأنساف و  اً التي توجد كفمورا طبيعي

. وغالبا ماتعزؿ في مختبرات الأحياء (Nagase et al., 2002; Hauschild, 2001)والطيور

مف المرضى الراقديف في المستشفيات  (Blood culture)الدـ  المجيرية السريرية مف مزروع
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وتعد مف المموثات الرئيسة للأوساط  ، والذيف يستخدموف القثطرات الطبية داخؿ الأوعية الدموية

 مثؿ : ىاواظافر  مف جمد الحيوانات CoNSبكتريا كما تـ عزؿ، (Finch, 2006)الزرعية 

  (Kaszanyitzky et al., 2005) ؼالماعز والخنازير والخرا

 Classification of CoNSالعنقوديةغير المنتجة لمكواكيوليز تصنيف المكورات1-3-1 

ضمف عائمة  S. aureusبكتريا مف الناحية التصنيفية مع  CoNSوضعت مجموعة   

Micrococcacea بعة الاولى لموسوعة بيرجي ،وضمف العائمةفي الط Staphyloccocacea 

موجبة  بكونياتتصؼ افرادىا . (Nester et al., 2001)في الطبعة الثانية لموسوعة بيرجي 

موجبة لفحص ،  غيرمكونة للأبواغ، تظير عمى شكؿ عناقيد  ،رياً لاىوائية اختيا ،لمموف غراـ 

Ctalase ،نتج انزيـ تعمى الغالب لاCoagulase ،محفظة عمى بعض السلالات تحتوي 

بالأعتماد عمى  يدةعد مى  انواععCoNS عمى العموـ تقسـ  وىي  ، (Microcapsule)دقيقة

 انتاج الحامض مفو  Phosphataseانتاجيا انزيـ  و منيا شكؿ المستعمرات ، ميزات عديدة

  Maltose، Sucrose، Manitol ، Trehalose ،Xylose (Finch, 2006) السكريات مثؿ

  CoNS pathogenicityامراضية المكورات العنقودية غير المنتجة لمكواكيوليز 2-3-1

ممرضات عند استخداـ القثطرات داخؿ الأوعية الدموية بوصفيا  CoNSبدأ بروز  

(Intravascular catheters)  وفي  ، العناية المركزة، وعند استخداـ البدائؿ في المرضى تحت

 .  (Kloos and Bannerman,1994)وفي عمميات زرع الأعضاء ، حديثي الولادة الأطفاؿ 

بشكؿ كبير عف الأعراض السريرية  CoNSالأعراض السريرية التي تسببيا  تختمؼ 

عادة تكوف مخفية وغير  CoNSالأعراض التي تسببيا  ف ،S. aureusللأصابات التي تسببيا 

مراحؿ السريرية للأصابة تكوف في الطور تحت الحاد وال .(Subtle and non specific)نوعية 

.عمى (VonEiff et al., 1999; Peters et al., 1995)او المزمنة بدوف اعراض واضحة 
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فمورا طبيعية عمى الجمد والأغشية المخاطية للأنساف والحيواف عمى  CoNSالرغـ مف كوف 

عند رضى الراقديف في المستشفيات عديدة في الم االا اف ىذه المجموعة سببت اخماج ،سواء ال

وعمى الرغـ  ،وغيرىا  ، الصناعية وصمامات القمب، والمفاصؿ الصناعية ، القثطرات استعماؿ 

مف افرازىا العديد مف السموـ وامتلاكيا لعوامؿ فوعة عديدة الا اف ىذه المجموعة لـ تشخص في 

 .S. وقد ثبت اف  ((Bannerman , 2003الأحياء المجيرية السريرية ،  مختبرات

epidermidis ( ىي المسبب الرئيس لألتياب شغاؼ القمبEndocarditis في المرضى )

الذيف يستخدموف القثطرات الطبية ، كما تـ تأكيد حالات اخرى تسببيا ىذه البكتريا مثؿ: خمج 

، وخمج الجروح ، وخمج الأذف الوسطى ، وذات الرئة والسحايا ((Osteomyelitisالعظاـ 

(Peters et al., 1995 ; Heilmann and Peters , 2000)   وكذلؾ عزلت .CoNS 

التياب البشرة بمصابيف ال مف S. capitis و،  S, xylosus، و  S. epidermidisوخصوصا 

 CoNS. وكذلؾ تعد      (Alsaimary et al., 2006)،(Atopic dermatitis)التحسسي

 ; Al-Heety , 2005 ; Al-Ghrairy , 2007)ناسمية مسببا ميما لأخماج القناة البولية الت

Tawfik , 2007). 

نساف بصفتيا عوامؿ انتيازية وتكوف ىي الأكثر لإا CoNSيستعمر تقريبا نصؼ انواع      

 ,Bannerman)سيادة والأكثر شيوعا في توافرىا عمى اعضاء الجسـ منتجة اصابات حادة 

معظميا في المرضى الراقديف في المستشفيات ،  CoNS.    الأصابات الناتجة مف   2003)

 المرضى مقاومة لمعظـ  لة مف ىؤلاءالمعزو   CoNSاف تكوف    مف المستغرب  فميس  لذلؾ

 CoNSمف سلالات   80-90%. وقد وجد اف مايقارب  S. aureusكحاؿ  ويةمضادات الحيال

مف   60-80% ف اكثر مف، وا (Beta-lactamase)   انزيـ المعزولة مف عينات بشرية تنتج 

مثيسيميف   ويالحي  لممضاد  مقاومة تكوف  ىذه المجموعة ب المستشفيات  الراقديف في  اصابات 
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Methicillinوىناؾ سلالات تقاوـ ، MacrolidesوLincosamidesوAminoglycosides 

 ظيورأف ،  ويةمضادات الحيالضلا عف مجموعة اخرى مف ف  Floroquinolones  و

يزيد القمؽ مف تطور سلالات تكوف مقاومة   Glycopeptidesلمضاداتمقاومة  سلالات

 Diekema et al., 2001; Peters et al., 1995) ) لمضادات الحياة جميعيا

 مقاومة المكورات العنقودية لممضادات المايكروبية4-1 

ريا المنقولة خلاؿ بكتريا المكورات العنقودية الذىبية  واحدة مف اكثر الانواع البكت تعد    

 ويةمضادات الحيالمف  عدة نواعلاالمستشفيات انتشارا وضراوة  وامراضية وعادة تكوف مقاومة 

الى ايجاد  ةلذا دعت الحاج (cooper et al., 2004). صعبة المعالجة  الإصابةالتي تجعؿ 

ابة تتطور الاص.   Methicillinو Nafcillin   انواع اخرى مف مركبات البنسميف مثؿ

بالمكورات العنقودية الذىبية الى اف تصبح مشكمة رئيسة في العديد مف مراكز العناية الصحية 

 (Fagade et al., 2010 )والمستشفيات خصوصا مع نشؤء وانتشارسلالات مقاومة لممثيسيميف 

 Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA)  
 اي بعد م 1948في عاـ  البنسميفطوّرت مقاومة ضدّ  بكتيرياالعنقوديات الذىبية أوّؿ  دتع    

بعد تطوّر المقاومة ضدّ البينيسيميف، و  بكمّيّات كبيرة البنسميفبيع  مفقميمة )أربع سنوات(  عوا ـ ا

ّـ استعماؿ  ؿ نتيجة استعما الكميتيفبدلا عف البينيسيميف لكف بسبب ظيور تسمّـ  المثسميفت

ّـ استبدالو ىو الآخر  ّـ اكتشاؼ بالأكساسميفالميثيسيميف، ت العنقوديات الذىبية المقاومة . ت

العنقوديات الذىبية المقاومة لمميثيسيميف د . تع1961عاـ  بريطانيا لأوّؿ مرّة في MRSAلممثسميف

ّـ  % مف الحالات37مسؤولة عف   بعدما كانت م 1999في عاـ  بريطانيافي و القاتمة لتسمّـ الدّ

نصؼ حالات عدوى العنقوديات  لوحظ أف  .(Maree et al.,2007)م 1991% عاـ 4 نسبتيا

، التتراسيكميفو  الميثيسيميفو  لمبنسميفمقاومة  كانت بالولايات المتّحدة الأمريكيّةالذىبية 
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ىذه فعاليّة في  االمضادّ الحيوي الوحيد ذ ديع الفانكومايسف.و بالتاّلي فإفّ والإريثروميسيف

ذىبية مقاومة لمفانكومايسيف العنقوديات ال سلالات مف بكتريا تبالرغـ مف ذلؾ عزل. لكف الحالات

 الولايات المتّحدة الأمريكيّة و بريطانيا مستشفياتكذلؾ ببعض  عزلتو . م 1996عاـ  بالياباف

ّـ تطوير لممضادات الحيوية S.aureus( التطور في مقاومة بكتريا 1يوضح الشكؿ ) وفرنسا . ت

الّذي أصبح جاىزا في التّسعينيّات. وأوّؿ  Oxazolidinىو صنؼ جديد مف المضادّات الحيويّة

ّـ بيعو  داتىذه المضا الّذي يمكف مقارنتو مع الفانكومايسيف مف حيث الفعّاليّة  Linezoliedىو ت

ّـ تسجيؿ  لكف. MRSA  العنقوديات الذىبية المقاومة لممثسميفضدّ  العنقوديات الذىبية  مقاومةت

 (;Boyle-Vavra et al.,2007 Maree et al.,2007) م 2003لمّينيزوليد عاـ 

بكتريا المكورات العنقودية القابمية عمى تطوير مقاومة ذاتية ضد صنفيف او اكثر مف ل يكوف

ومكمؼ يجعؿ علاج الاصابة الناتجة عف ىذه البكتريا صعب جدا,  مماالمضادات الحيوية, 

اف  (Bashir et al., 2007) مراضية العالية او الموتلإي بعض الاحياف باوارتبطت ف اقتصادياً 

دخوؿ جيف الى الخمية البكتيرية, يحدث تطوير مقاومة البكتريا لممضادات الحيوية متى ماكاف 

ثير حيوي ممموس مما ينتج عنو أىذا الجيف قادر عف التعبير عف نفسو داخؿ الخمية وابداء ت

 (Chambers and DeLeo,2009)د فقداف في فعالية المضا
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 S. aureusلبكتريا  ويةالتطور في مقاومة المضادات الحي:  (1شكل )                   

Johnson,2007 )                 ) 

 : مقاومة المكورات العنقودية لمضادات البيتالاكتام1-5-1 

 penicillinases andميز وتتضمف )تحميؿ حمقة البيتالاكتاـ بواسطة انزيمات البيتالاكت يعد    

cephalosporinases) مف آليات المقاومة الاكثر اىمية (Guilfoile,2007)  . تؤثر حيث

رتباط لإتقوـ بغمؽ ا اذ، لصبغة كراـىذه المجموعة مف المضادات في البكتريا الموجبة والسالبة 

بناء الجدار اذ ترتبط  خلاؿ عمميات Peptidoglycanفي طبقة   (Cross-linking)التصالبي 

شترؾ في بناء ت التي  Penicillin-binding Protein(PBP)تابالأنزيم Beta-lactamحمقة 

رتباط التصالبي في جدار الخمية ، اف عممية ارتباط البيتالاكتاـ مع لإالبروتينات عبر عمميات ا

PBPs اتيا عند دـ ثبتؤدي الى توقؼ عمميات بناء الجدار ، وبذلؾ تموت الخمية نتيجة لع

 الموجبةتعمؿ عناصر البيتالاكتاـ ضد طيؼ واسع مف البكتريا  الضغط الأزموزي الواطيء،

 لمبكتريا ومف ىنا فاف ىذا النوع مف المضادات يكوف قاتلاً  لصبغة كراـ. والسالبة 

Bacteriocidal (Forbes et al., 2002; Alcamo, 2001). 
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 لبيتالاكتام :.ومن أهم المجاميع التابعه لمضادات ا

 Penicillinsالبنيسمينات  -أ

اىميا  الغير سامة للانساف ويةتضـ ىذه المجموعة انواعا عديدة مف مضادات الحي

البنسميف الذي ينتج طبيعيا مف عفف البنيسيميوـ ، بعض السلالات الطافرة تكوف مقاومة لمبنسميف 

الذى يحوؿ البنسميف  Beta-lactamaseأيضاً  او يسمى Penicillinaseوذلؾ لأنتاجيا انزيـ  

 ,.Forbes et al)مما يؤدي الى الفشؿ في العلاج بيذا العقار Penicilloic acid مركبالى 

2007; Alcamo, 2001 ) يعد .Penicillin G  أوBenzyle Penicillin لأكثر شيوعا ا

 ،موجبو لصبغة كراـالالبنسمينات في معالجة الإصابات التي تسببيا عدد مف المكورات  انواع بيف

 .(-lactamase Mycek et al., 2000 لانزيماتحساس  Gويكوف البنسيميف 

 Cephalosporins:  السيفالوسبورينات ب

تعتمد فعاليتيا  ،البيتالاكتاـ تتشابو تركيبيا ووظيفيا مع البنسميف مضادات مجموعة اخرى مف     

بينما  (PBPs)للأنزيمات الحساسة لمبنسميف  ضد البكتريا الموجبة لصبغة كراـ عمى ألفة المضاد

ضد البكتريا السالبة لصبغة كراـ عمى اختراقيا لمغلاؼ الخارجي ومقاومتيا لأنزيمات 

 . PBPsوأرتباطيا بأنزيمات  المحيطة بالبلازماالبيتالاكتاميز الموجودة في الفسحة 

، يمكف (Alacamo, 2001 )الاستعماؿ نةمآتكوف ىذه المضادات واسعة الطيؼ قميمة السمية 

 جراء تحويرات جانبية ومف ىذه المضادات :إالحصوؿ منيا عمى مشتقات عديدة ب

 تعمؿ ضد المكورات الموجبة وبعض عصيات البكتريا السالبة ، منيا الجيل الأول :

 . Cephalothin (Keflin)، و  Cephalexin (Keflex)مضادات 
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 يشمؿ مضادات الجيل الثاني :Cefuroxime ، Cofoxitin  و ،Cefaclor  ،

 وتكوف فعالة ضد المكورات الموجبة وكذلؾ بعض عصيات البكتريا السالبة .

 يشمؿ مضادات الجيل الثالث :Cefotaxime(Claforan)  ،Ceftiaxone 

(Rocephin) ، و Ceftazidime (Fortaz) . 

 يشمؿ الجيل الرابع :Cefepime   و ،Cefozopram  و ،Cefselis . 

  مثاليا مضاد  :الخامسالجيلCeftobiprole  ذو الفعالية ضد بكترياS.aureus 

   Streptococcusذات الرئة (   وبكتريا MRSAالمقاومة لممثسميف )

pneumoniae       المقاومة لمبنسميف، يعطى بالحقف لعلاج إصابات الجمد والأنسجة

 (2011المرجاني  )الرخوة

 مضادات المجموعه الامينوكلايكوسيدية:مقاومة المكورات العنقودية ل2-5-1 

و ذلؾ  Gentamycinد اضلمنسبياً  مةمقاو  Enterococciو  Streptococciتكوف بكتريا    

   مع الفانكومايسيف أو  ويخمط ىذا المضادفي إختراؽ الخمية.  جزيئات المضاديرجع إلى فشؿ 

 الخموي بيط تخميؽ الجدارتث فيلمبكتيريا   قاتلاً   لاً فعا اً يعطي تأثير لالبنيسيميف 

Abramowicz.,2005)) المقاومة ضد الجنتاميسيف سريعاً في تظير 

 فيالمقاومة التي تظير  أما. في المحتوى الوراثي طفراتالبسبب  Staphylococcusبكتريا

بلازميد  مف مشفرةبروتينية ترجع في معظـ الحالات إلى إنزيمات  كراـلصبغة سالبة الالبكتيريا 

المقاومة لمجنتاميسيف  لصبغة كراـموجبة الالبكتيريا كلايكوسيدات تكوف للأمينو  طافرة  رةمُحَو  

 .(Katzung et al.,2009)   المُحوَّرة للإنزيمات   اً مقاوم  يكوف  الذي  للأميكاسيف  حساسة
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 مقاومة بكتريا المكورات العنقودية لمضادات الماكروليد:3-5-1 

 .بلازميد مفقاومة ضد الإريثروميسيف عادة مُشفرة المتكوف : الارثرومايسين

إنتاج  (2لغلاؼ الخمية ) القميمةالنفاذية  (1)ىي ىناؾ ثلاث آليات لممقاومة تـ التعرؼ عمييا

تغيير تركيب موقع الإرتباط الريبوسومي ) الذي يطمؽ عمييا  (3)الانزيمات المثبطو لممضاد 

أنزيـ  موسومية أو تُحفز بوجود الماكروليد أوعف طريؽالحماية الريبوسومية ( عف طريؽ طفرة كرو 

Methylase بيف الإريثروميسيف و الماكروليدات الآخرى تحدث المقاومة المشتركة( Katzung 

et al.,2009; Abramowicz et al.,2005.) 

المايكروليدات التي تثبط تخميؽ  ةىو احد افراد مجموع :( azithromycin)الازثرومايسين

 Craig and Stitzel, 2004))يف , التي ترتبط مع الوحدة الرايبوسومية الكبيرة البروت

 Fusidic acidمقاومة بكتريا المكورات العنقودية لمضاد 4-5-1 

(  ويمنع تحرير عامؿ  EF-Gيرتبط بعامؿ الاستطالة ) إذتخميؽ البروتيف  ىذا المضاد يثبط    

(. Abramowicz ,2005الرايبوسوـ ) ( مفEF-G/GDP(  مف معقد  EF-Gالاستطالة )

. (  Bacteriostaticلذلؾ يسمى ) ياتضاعؼ البكتريا لكف لا يتسبب بقتم ىذا المضاد يثبط

العنقودية الذىبية يستخدـ غالبا ضد البكتريا الموجبة لصبغة كراـ وخصوصا ضد المكورات 

(Staphylococcus aureus )  وضد المسبحيات(Streptococcus spp. ,) وىو غالبا

لكف ايضا ممكف اف يعطى كحقف او كبسولة في الحالات راىـ او قطرات لمعيف يستخدـ كم

تمتمؾ البكتريا السالبة لصبغة كراـ مقاومة ذاتيو ليذا المضاد  .(Abramowicz,2005الشديدة)

بمستوى مقاومة واطئ مف خلاؿ حاجز النفاذية ،بينما تكوف البكتريا الموجبة لصبغة كراـ حساسة 

البلازميدات مف خلاؿ تقميؿ دخوؿ المضاد لمخمية ويمكف اف  بتحورب مقاومة لو ويمكف اف تكتس

 .(2011،دورا في المقاومة )المرجاني  CATsتمعب أنزيمات نوع 
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 مقاومة الفانكومايسين 6-1 

 ،Ristocetin مضادالتي تضُـ أيضاً  Glycopeptidesينتمي الفانكومايسيف لمجموعة     

و ىو ذو تركيب معقد  Streptomyces orientalis كتريا الخيطيةيُعزؿ الفانكومايسيف مف الب

(Tricyclic glycopeptides) ولو تأثيرات سامة وقد  1950، أستعمؿ في العلاج منذ سنة

 ( .1100تمت تنقيتو ليُصبح أقؿ سميّة )المرجاني ،

عمى قابميتو عمى البكتيرية  الخمية يمتمؾُ ىذا المضاد وزناً جزيئياً عالياً وتعتمد فعاليتو ضد

الطرفية لمسمسمة الجانبية لمببتيد عند بناء  D-alanyl-D-alanine الإرتباط بمجموعة

يعمؿ عمى الذي  D-alanyl-D-alanineالمعقد المتكوف بيف الفانكومايسيف و الببتيدوكلايكاف

سمسمة الذي يدخؿ في بناء الببتيد والسكريات الثنُائية داخؿ و  Transglycosylaseغمؽ إنزيـ 

نزيمي  )أي  DD-carboxy peptidaseو DD-Transpeptidaseالببتيدوكلايكاف النامية وا 

إستغلاؿ المادة الأساس  ( ، وىُنا يمنع المضاد مفTransglycosylationأنو يُثبط عممية

ف التداخؿ المباشر مع الإنزيـ اليدؼ وىي طريقة غير إعتيادية في التثبيط عللإنزيـ بدلًا 

 (1100،)المرجاني 

إذ يثبط عممية تكويف جدار الخمية  (Bactericidal) لمبكتريا الفانكومايسيف قاتلاً  يُعد تأثير    

-βلكف بآلية تختمؼ عف آلية عمؿ مضادات  Transpeptidationمف خلاؿ إيقاؼ عممية 

Lactam مباشرة مع الجزء  الفانكومايسيف ، إذ يرتبطD-alanyl-D-alanine  ضمف سمسمة   

pentapeptide إنزيـ  لذي يؤدي لمنع إرتباطاTranspeptidase   بينما ترتبط مضاداتβ-

Lactam  مع الإنزيـ نفسو (Levinson &Jawetz,2002). 

 ، ويُعد العلاج الأمثؿ لاسيّماراـ ك صبغةليُعد ىذا المضاد فعالًا ضد مُعظـ البكتريا الموجبة     

نسيميف ، كذلؾ الحاؿ بالنسبة لمبكتريا المقاومة لممرضى الذيف يعانوف مف حساسية تجاه الب
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 S.aureusلمسيفالوسبورينات وبشكؿ خاص مضادات الجيؿ الثالث إذ يُعد فعالًا ضد بكتريا 

، و فعالًا ضد E.faecalisوخاصة  وبكتريا المكورات المعوية (MRSA)المقاومة لممثيسيميف

راـ ،أما ك صبغةالسالبة ل الكروية كترياوالب Clostridium difficileو S.epidermidesبكتريا 

والفطريات فتكوف مقاومة  راـ وبكتريا السؿك صبغةلالسالبة العصوية  البكتريا

 ;Levinson &Jawetez, 2002 )1100المرجاني،(لو

 اً مضاد المضاد بوصفو 1958لعلاج السريري سنة ا في مضاد الفانكومايسيف  استعمؿ    

سنة الاخيرة,  20بشكؿ كبير في  المضاداـ . وازداد استخداـ ىذا ر كلمبكتريا الموجبة لصبغة 

 و  Coagulaseقوديات السالبة نومة لمضاد المثيسيميف لكلا النوعيف مف العابسبب ازدياد المق

Staphylococcus aureus   (Srinivasan et al., 2002) . 2000تشير البيانات عاـ و 

كانت   S. aureus% مف عزلات 47و  Coagulase% مف العنقوديات السالبة 75الى اف 

 مقاومة لممثيسيميف. وبقي الفانكومايسيف ىو العلاج البديؿ ليذه الاصابات .

الفانكومايسيف في المختبرات حتى قبؿ استخدامو سريريا  لمػعنقوديات التطورت مقاومة     

(Srinivasanet al., 2002 نظرا لمضراوة . ) بكتريا  S. aureus جعؿ عزؿ وفة مما المعر

محط اىتماـ كبير في الاوساط الطبية  وايجاد الحموؿ لمحد  السلالات المقاومة لمفانكومايسيف 

 مف ظيورىا .

بدؿ البنسميف لعلاج التياب شغاؼ القمب الناتج عف الاصابة  أصبح ىذا المضاد فعالاً      

الحادة الناتجة مف بكتريا  او الاصابةEnterococcus و Streptococcus viridans   ببكتريا 

المكورات العنقودية الذىبية , وضد البكتريا التي تسبب ذات الرئة المقاومة 

 (Abramowicz, 2005لمبنسميف)
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( لمفانكومايسيف S. aureusبعض سلالات المكورات العنقودية ) تطورت المقاومة عند    

 او   Linezolid واصبحت ذات مقاومة عالية تجاىو, لذلؾ يستخدـ الاف مضاد 

Daptomycin العلاج الامثؿ لتمؾ السلالات المقاومة لمفانكومايسيف  دالذي يع

(Bauer,2008)المكورات العنقودية الذىبية  الاصابة بػ . ويستخدـ الفانكومايسيف ايضا لعلاج

(, oxacillin-resistant Staphylococcus aureusالمقاومة للاوكزاسيميف )

Abramowicz, 2005) .) 

التركيز المثبط كوف ي( عندما VSSAحساسة لمفانكومايسيف ) S.aureusتعد سلالات     

بيف  MICراـ /مؿ ، أما السلالات التي تكوف ذات غمايكرو  4( اقؿ او يساوي MICالادنى )

يستعمؿ ىذا (  VISA ) راـ /مؿ فتعد سلالات متوسطة المقاومة لمفانكومايسيفغمايكرو  16-8

ف إ.أما في الياباف ف(Cosgrove et al ., 2004)المتحدة الامريكية  تولاياالتصنيؼ في ال

.أما السلالات المقاومة  VISAرام /مل فيشار لها بانها غمايكروMIC⩽8 السلالات ذات 

 Tenovery and)رام /مل غمايكرو MIC⩽32للفانكومايسين فهي السلالات ذات 

Moellering, 2007; Hiramatsu,2001)سلالاتالى  ةضافلإ.با  S. aureus التي تـ

شار الييا يُ  S. aureus، ىناؾ سلالات مف VISA /VRSAتحديدىا كعزلات 

(heteroresistant ىذه السلالات ىي حساسو لمفانكومايسيف بتركيز أكبر او يساوي )

 (.Cosgrove et al ., 2004) (MIC= ⩽4 µg/mL)مايكروغراـ/مؿ4

 ت مف المكورات العنقودية الذىبية التي أصبحت مقاومة لمضاد تشير ىذه المقاومة الى سلالا    

بكتريا   الفانكومايسيف :  ادلمضS.aureus    مف  مقاومة  اصناؼ ةثلاث  الفانكومايسيف، ىناؾ

S. aureus  متوسطة المقاومة لمفانكومايسيف (hVISA )( وVISA(و )VRSAالمقاومة ) 

 (Gould,2010;Appelbaum,2007) لمفانكومايسيف بمستوى عاؿ  
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سجؿ اوؿ ظيور  .VISAالى  مكوف اساسي لمتحوؿ  hVISAيعد النمط المظيري     

بسبب صعوبة  %(0-74وتنشأ بصورة متباينو ) 1996في الياباف عاـ  HVISAلسلالات  

ومنذ ذلؾ الحيف وجدت في  1996في الياباف عاـ  VISAعرفت سلالات ، الكشؼ عنيا

 GISAويطمؽ عميا ايضاً  .والبرازيؿ ،اسيا ،الولايات المتحدة ،فرنسا،ة مستشفيات المممكة المتحد

(Glycopeptide-intermediated S. aureus وتحتوي ىذه السلالات عمى جدار خموي )

 Howden et)سميؾ، يعمؿ عمى تقميؿ قابمية الفانكومايسيف عمى اختراؽ ىذا الحاجز

al.,2010). 

المقاومة لمفانكومايسيف  ةىمت في وجود السلالات متوسط( ساhVISAيعتقد أف سلالات  )    

(Moore etal.,2003)، ظيور  عمى الرغـ مف عدـ وجود ارتباط ميـ بيف فشؿ العلاج و

اخرى أف فشؿ علاج  ةكثير  في عدد مف التقارير ، فقد اشارت تقارير hVISA سلالات

 hVISA ظيور سلالات طة معالفانكومايسيف والاصابات المستمره مف المحتمؿ اف تكوف مرتب

( Bae et al., 2009.) 

مف   (VRSA)المقاومة لمضاد الفانكومايسيف   S.aureusسلالة البكتريا يمكف أف تنشأ    

 بكتريا مف vanAعمى اوبروف  (MRSA)حصوؿ السلالة المقاومة لمضاد المثيسيميف  

 Miller et )(Glycopeptides Resistant Enterococci) لمكلايكوببتيدالمعويات المقاومة 

al.,2002; Sievert et al., 2002).  تـ عزؿ عزلتيفVRSA  في الولايات المتحدة عاـ

تحمؿ مجموعة    MRSAومنذ ذلؾ الحيف تـ تحديد  سبع عزلات اضافية لسلالة   2002

سجمت  كما في الولايات المتحدة ) واحدة في نيويورؾ وست في ولاية مشيغاف ( vanAالجيف

يراف  اليند في    VRSA  لتيفسلا  (.Saha  et al ., 2008;Aligholi  et al .,2008)   وا 
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والتي  vanB-typeعزؿ العديد مف السلالات المعوية المعتمدة عمى الفانكومايسيف كما    

 Enterococcus و Enterococcus faecalis ,وىي  vanAتحتوي عمى الاوبروف 

faecium وEnterococcus avium (Moubareck  et al .,2009) ميكانيكية  وصفت

والمعزولة   S.aureus strain VRSA-7 vanA-typeسلالةالاعتماد عمى الفانكومايسيف في 

 Zhu et al .,2008; Sievert et alمف مريض عولج بمضاد الفانكومايسيف لفترة طويمة )

مقاومة  Enterococcus faeciumاوؿ عزلة لبكتريا  1988في فرنسا عاـ سجمت  ،(  2008,.

 ىومسؤولي الصحة العامة وخبراء مكافحة العدوى  ار القمؽ لدى ثومما ا لمضاد الفانكومايسيف,

 (Tenoverوغيرىا مف البكتريا  Staphylococcus aureusالى  vanAالجيف  امكانية انتقاؿ

et al.,2004). إ( ف ظيور السلالات المقاومة لمفانكومايسيفVRSAأصبح يشك ) ؿ احد

لاسباب عديدة منيا أف انتشار ىذه السلالات يقمؿ مف خيارات العلاج  الميمةالمشاكؿ الطبية 

أمكانية انتقاؿ  1992كما أظيرت تجارب الاقتراف البكتيري في عاـ  الممكف  أماـ الاطباء،

 اً فقيأ( عف طريؽ نقؿ الجينات VREجينات مقاومة الفانكومايسيف مف البكتريا البرازية المعوية )

مف  VRSAتـ عزؿ سلالة   2002عاـ وبعد  S.aureus(Tenover et al.,2004.)الى 

 Chang et)  الكمى في ولاية مشيغاف غسيؿ  السكر ومرضى  ضى ر طرة لمثالق انابيب 

al.,2003) .ف نشوء سلالات إVRSA  ناتج عف الاستعماؿ الواسع لمفانكومايسيف في علاج

hVRSA دات البيتالاكتـ في نشوء وتطور مقاومة السلالات واف ىناؾ علاقة لمضا

 (Cui etal.,2003) لمفانكومايسيف

 آلية المقاومة لمضاد الفانكومايسين7-1

اف مقاومة مضاد الفانكومايسيف وبمستويات عالية وغيره مف المضادات الكلايكوببتيدية ترجع     

 Serina ) ة لطبقة الببتيدوكلايكافالتي توجو عممية تصنيع السلاسؿ الطرفي vanلفعالية جينات 
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et  al.,2004 قسمت ىذه المقاومة في المكورات العنقودية الى ستة انواع التي يمكف تمييزىا.)

 Resistantبالاعتماد عمى تتابع الجيف التركيبي المسؤوؿ عف كؿ نوع و يشفر كؿ منيا لانزيـ 

ligase  مختمؼ وىذه الجينات( ىي   van Aو van Bو van Cو van Dو vanEوvanG) 

(   Depardieu etal.,2004;Angeletti etal., 2001،)  تعد مقاومة الفانكومايسيف مف

 Zhengـ )الاكثر شيوعا في معظـ انحاء العالvan B و  vanAالنوع 

etal.,2009;Zirakzadeh &Patel ,2006.) 

بمستويات   van A phenotypeذات التركيب المظيريvan A تتميز المقاومة مف النوع     

وىومضاد ينتمي لمجموعة  Teicoplaninمقاومة عالية لمضاد الفانكومايسيف و

Lipoglycopeptides  ذو تركيب معقد يشبو الفانكومايسيف بطيؼ الفعالية وميكانيكية العمؿ

سمسمة طويمة مف الاحماض الدىنية ويكوف اقؿ فعالية ضد بعض  مف خلاؿ توافرويختمؼ عنو 

واكثر كفاءة مف الفانكومايسيف ضد  Coagulaseالسالبة لفحص S.aureus ترياسلالات بك

المرجاني ;  (Nichol etal., 2006; Depardieu , 2003لصبغة كراـبعض البكتريا الموجبة 

1100) 

التي تقع عمى  vanRSHAXGene clusterيشفر ليذا النوع مف المقاومة مف خلاؿ     

نوع مف الترانزبوزونات يحتوي عمى جينيف تنظيمييف وىذا  ال Tn1546الترانزبوزوف 

(Regulatory Genes ىما ) vanRو van Sوجينات المقاومة الثلاثة  van Hوvan A  و  

vanX ويحتوي ايضا جينيف اضافييف ليس ليما دور في المقاومة vanY وvan Z (Talebi 

etal.,2008 ; Moubareck et al.,2009;Sletvold etal.,2011.) 

-Dتعتمد مقاومة البكتريا لمضاد الفانكومايسيف عمى ميكانيكية ميمة تتضمف استبداؿ     

alanine  الطرفي في الببيتيدوكلايكاف بحامضα-hydroxy وD-Lactate  اي استبداؿD-
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anayl–D-alanine بػػػD-alanyl-D-Lactateطة انزيمات ابوسVAN H  وVAN A  اذ

مف الفو لمتركيب الاصمي في  همر  اقؿ بالؼ  D-anayl -D-Lactateتكوف الفة الفانكومايسيف لػػ

  D-Lactate dehydrogenaseالذي يسمى  VANHالبكتريا الحساسة ، اذ يقوـ انزيـ 

الذي يطمؽ عميو  VANAبتحويؿ حامض البايروفيؾ الى حامض اللاكتيؾ بينما يعمؿ انزيـ  

-Dو  D-alanylستر بيفآة الذي يساعد في تكويف اصر  D-Ala-D-Lac Ligaseانزيـ 

lactate   اما انزيـVANX   والمسمىDD-Peptidase  فيحمؿD-anayl –D-alanine 

 vanZالطرفي مف الببتيدوكلايكاف ،بينما يشفر D-alanineفيزيؿ  VANY،وبالنسبة لانزيـ 

 (.Panesso etal.,2002; ;Hasman et alبميكانيكية غيرمعروفة  Teicoplaninلمقاومة 

2006;Moubareck et al.,2009. ) 

( بمستويات عالية Inducibleلمقاومة مستحثة ) vanAتشفر مجموعة جينات     

لمفانكومايسيف وبتراكيز مختمفة مف المضاد وىذه المجموعة قد تكوف محمولة عمى الترانزبوزوف 

Tn1546 او عمى عناصر مشابية لو جينيا Tn1546 like elements  ف الترانزبوزو  يتوافرو

Tn1546  محمولا عمى الكروموسوـ او عمى بلازميدات مثؿ البلازميد pIP816 الذي عزؿ لاوؿ

الذي يحمؿ قطعة جينية  1986في فرنسا عاـ  BM4147E.faeciumمرة مف السلالة 

 ، kb 10.85الذي يبمغ حجمو  vanA لمجيف الحامؿ  Tn1546لػ بالإضافة  kb  25ـبحج

مف  قد تكوف محمولة عمى وحدة وراثية اكبر Tn1546عمى  المحمولة vanAويعتقد اف جينات

الترانزبوزوف واصغر مف البلازميد والتي تؤدي الى ظيور اختلافات في احجاـ البلازميدات التي 

 pIP816البلازميد تحمميا وكذلؾ انماط القطع التي يتـ الحصوؿ عمييا وذلؾ عند المقارنة بيف

عزلت مف النرويج بالإضافة لسلالات  مختمفة مف التي  E.faeciumالمعزوؿ مف  pVEF4و

 van A gene clusterنفس البكتريا معزولة مف مناطؽ مختمفة وتحتوي قطع جينية تحمؿ
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Tn1546  بعد تحديد تتابعات ىذه القطع وجد اف ىناؾ وحدة جينية اكبر مفTn1546  ذي

مة المضادات الكلايكوببتيدية تسيؿ الانتشار الافقي  لمبلازميدات المشفرة لمقاو kb 10.85 حجـ 

 E.faecium (Sletvold etal.,2011.)بيف سلالات 

ىناؾ آليات معقده تنتج التغيرات في محتوى جدار الخمية وتكوف مولده لمنمط المظيري     

 Avison) بشكؿ جيد( ،ولكف الاساس الجيني ليذه التغيرات لـ يتـ تحديده VRSAلسلالات )

et al., 2002النوع مف المقاومة المكتسبة لممضادات الكلايكوببتيدية المشفرليا  ( .يعد ىذا

)غالبا ما يحمؿ عمى بلازميدات اقترانية( ىو  Tn1546المحموؿ عمى  vanAبواسطة اوبروف 

 Staphylococcus(Moubareck etal.,2009.) الاكثر انتشارا بيف سلالات 

ف مقاومة الفانكومايسيف المستحثة ولكنو م عاؿ   ىبمستو vanB  يتميز التركيب المظيري لاوبروف

ولكف بعض الدراسات اظيرت نتائج مغايرة اذ تـ  Teicoplaninيظير حساسية تجاه مضاد 

مف عينات مرضية وتـ دراسة التركيب المظيري والوراثي ليذه العزلات VREfm عزؿ سلالات

ي بداية الامر اف اغمب في فترات متقطعة فوجد ف في كوريا الجنوبية لمتحري عف مسببات وباء

اي انيا كانت مقاومة لمفانكومايسيف وحساسة  vanBىذه العزلات اظيرت التركيب المظيري 

باستخداـ  PCR  ولكف عند التحري عف وجود جينات المقاومة بتقنية  Teicoplaninلمضاد 

د مف وبذلؾ تـ التأكvanA ( المتخصصة لكؿ جيف وجد انيا تحمؿ الجيف Primers) ىءالبواد

في حيف انيا تحمؿ التركيب الوراثي  vanBاف ىذه العزلات كانت تحمؿ التركيب المظيري 

vanA (Oh etal.,2007.) 

ولكنيا  Van B ligaseالى ثلاثة انواع بالإعتماد عمى الاختلاؼ بتتابعات  vanBيقسـ     

 vanB2  و vanB1( ، ىذه الانواع ىي Courvalin etal.,2006تعمؿ بنفس آلية المقاومة )

 34kbلذي يبمغ حجمو ا Tn1549عمى الجيف القافز الاقتراني  vanB2ويحمؿ  vanB3و
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ف يطابقاف الجينات القافزة يالمذ 27kbحجـ ب  Tn5382وثيؽ الصمة بو ىو  وجيف قافز اخر

الاقترانية وىذه العناصر القافزة قد تكوف محمولة عمى بلازميدات  Tn916التي تعود لمجموعة 

والذي يحمؿ جيف مقاومة kb 106 بحجـ  pMG2200ة وغير اقترانية مثؿ البلازميد اقتراني

 (Zheng etal., 2009;Garnier etal.,2000الفانكومايسيف وانتاج البكتيريوسيف )

 محمولة ايضا عمى البلازميدات  vanBكما وجد اف مقاومة الفانكومايسيف المرتبطة باوبروف

pIP834 وpIP835  اقترانية ايضا وىي بلازميدات  (Garnier etal.,2000.) 

تتميز بمستويات   Van C Ligaseطة الجيف المشفر للإنزيـااما المقاومة التي يشفر ليا بوس

تعد ذاتية اذ اف  بوصفيامقاومة واطئة لمفانكومايسيف فقط وىي غير مكتسبة وليست انتقالية 

ت لمقاومة مف النوع التركيبي )غير جيناتيا  محمولة عمى الكروموسوـ فقط وتشفر ىذه الجينا

في السمسمة الطرفية  D-alanyl-D-alanineالمستحثة( لمفانكومايسيف مف خلاؿ آلية استبداؿ 

 E.gallinarumاكثر انتشارا بيف خلايا النوع  vanCويعد النوع  D-alanyl-D-Serienبػ

 E.cassliflavusو E.flavescensفيزداد انتشارىا بيف النوعيف  vanC2/3بصورة عامة بينما 

(Arias et al. , 2000; Panesso et al. ,2005; Reynold & Courvalin , 2005; 

Merquior et al. ,2008). 

وآلية عممو  Teicoplaninلمستويات مقاومة معتدلة لكؿ مف الفانكومايسيف و vanDيشفر

ما عمى محمولا ا vanDويكوف  vanBو اوبروف  vanAمماثمة لعمؿ كؿ مف اوبروف 

 في السلالة pAT822و pAT821وpAT820 الكروموسوـ  او البلازميد مثؿ

E.faecium BM4538  (Depardieu etal.,2003;Depardieu etal.,2004). اما

 vanCفيشفر لمستويات مقاومة واطئة لمفانكومايسيف فقط ويشابو في آلية عممو  vanEاوبروف 

،وكما ىو  والتيvanG وكذلؾ الحاؿ بالنسبة للاوبروف توجد جيناتيا محمولة عمى الكروموسوـ
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-D  استبداؿ عمى  يعملاف   vanG و  vanE  فاف  vanC للاوبروف   بالنسبة  الحاؿ

alanine الطرفية بػD-Ser الطرفية     لمسمسمة   النيائي  التركيب   ليكوف  D-Ala-D-Ser 

(Patino etal.,2000; Reynolds&Courvalin,2005; Boyd etal.,2006)  

 PCRالتحري عن جينات مقاومة الفانكومايسين بتقنية 8-1  

عبارة عف   Polymerase Chain Reaction (PCR)تقنية التفاعؿ التضاعفي لسمسمة الدنا 

سواءً كاف ىذا التتابع جزء مف الجينوـ أو ناتج مف  DNAتفاعؿ يتضمف تضخيـ تتابع مف 

وحاز مف خلاؿ اكتشافو  1985عاـ  Kary Mullisسسيا العالـ ۥعممية كمونو ، وضع أىـ ا

ُـ ىذه العممية بوجود شريط قالب  1993عمى جائزة نوبؿ لمكيمياءعاـ  الذي يحتوي  DNA، تت

عمى التتابع المطموب تضخيمو والمتكوّف مف عشرات أو عشرات الآلاؼ مف النيوكميوتيدات 

زوج مف البوادئ، وىي عبارة الثابت حرارياً  ، وبوجود   Taq DNA Polymeraseوبوجود 

فضلاً  عف محموؿ دارئ يُمثؿ وسطاً  تتكوف مف عدد مف النيوكميوتيدات DNA عف قطعة

( . وتتـ ىذه dNTPsلإجراء أو حدوث التفاعؿ الذي يحتوي عمى القواعد النيتروجينية الأربعة)

فؾ شريطيو لشريط القالب أي  (Denaturationالعممية بثلاث خطوات: الأولى تتضمف مسخ )

بالارتباط مع التتابع المكمؿ ليا عمى شريط القالب ،أما الخطوة الثانية فتضـ  لمسماح لمبوادئ

( ، والثالثة التي يطمؽ عمييا بخطوة Annealingالبوادئ مع شريطي القالب ) ارتباط

ة لشريط ( والتي يبدأ مف خلاليا إنزيـ البممرة بإضافة القواعد النيتروجينيExtensionالاستطالة)

 (.Sambrook&Russell,2001) الحرة  OH -  البادئ مف النياية 

( في بكتريا المكورات العنقودية van A ,van Bالكشؼ عف جينات مقاومة الفانكومايسيف )يتـ 

أو نفس الجينات   التي تستخدـ لمكشؼ أو  نفسيا التشخيصية طة استخداـ العدةاالذىبية بوس
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بالاعتماد  Enterococciفي بكتريا المكورات المعوية  (PCR)تقانة ب التحري عف ىذه المقاومة

عمى تبادؿ أو انتقاؿ الجينات الذي يحدث بيف بكتريا المكورات العنقودية الذىبية وبكتريا 

 . (Shindia et al., 2011)المكورات المعوية

لاستخداـ المفرط زيادة مقاومة المكورات العنقودية الذىبية لمضاد الفانكومايسيف وا تأد    

مناطؽ  مما يتطمب دراسات موسعة تشمؿلممضادات الحيوية إلى تفاقـ المقاومة وخطرىا. 

جغرافية مختمفة وكبيرة  لمتوصؿ إلى نتائج مضمونة فيما يخص عمـ الأوبئة, وآلية مقاومة 

لموصوؿ  قتأسرع تختصر الو  وطريقة, المكورات العنقودية الذىبية لمفانكومايسيف وآثارىا السريرية

طة ااستخدمت طريقة التضخيـ بوس إذ إلى الحؿ السريع لمشكمة المقاومة لمضاد الفانكومايسيف

لسنوات عديدة لمكشؼ أو التحري عف المسببات التقانة استخدمت ىذه  التي(   PCRنة )اتق

    (  Al Zahrani , 2011المرضية أو عوامؿ الضراوة أو آليات المقاومة لممضادات المختمفة )

وبالتالي نحدد الطرز التقانة يتـ الكشؼ عف كؿ جيف مف جينات مقاومة الفانكومايسيف بيذه 

طة فحص الحساسية والتركيز االوراثية لكؿ جيف فضلا عف تحديد الطرز المظيرية مسبقا بوس

أف المستويات العالية مف المقاومة لمفانكومايسيف يعطي توقع أكيد  كما( MICالمثبط الأدنى ) 

وجود جيف مقاومة الفانكومايسيف , كما إف الخطر يتفاقـ خصوصا واف ليا قابمية الانتقاؿ بيف ب

وىذا أدى إلى البحث السريع لمتحري عف ىذه الجينات  البكتيرية المختمفة والانواع الأجناس

 (Loomba et al., 2010)اومة المتعددة لممضادات المختمفةلدراسة انتقاليا واكتساب صفة المق
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  Materials & Methodsالمػواد وطرائؽ العمؿ                 
 الأجهزة والمواد   1-2

 الأجهزة المستخدمة  1-1-2
  استخدمت الأجيزة المدرجة في القائمة أدناه :

 انشركتانمصنعت)انمنشأ( اسم انجهاز ث

                                               Ovenفرف كيربائي 1

     

IMS (Mauritius )  

                                                      Vortexمازج 2

     

Labcco (Japan) 

                                Centrifugeجياز طرد مركزي 3

     

Hermle (Germany) 

      Cooling Biofugeجياز طرد مركزي صغير مبرد 4

     

Hettich (Germany) 

                         pH meterمقياس الرقـ الييدروجيني 5

      

Radiometer (Danmark) 

  Shaker Incubatorحاضنة ىزازة                    6

 

 

Gallenkamp (England)  

 

 

                                               Incubatorحاضنة 7

      
                                              Autoclaveموصدة 8

      
 Magnatic stirrerمحرؾ مغناطيسي                    9

 Water bathحماـ مائي                               10

 Hot plateمسخف حراري ممغنط                        11
 Water Distillatorجياز تقطير                       12

 Compound light microscopeمجير ضوئي مركب 13

     

Olympus(Japan )   

                         Analytical balanceميزاف حساس 14

      

Mettler (Switzerland) 

 Gel electrophoresis Cleaver scientific (Taiwan)جياز الترحيؿ الكيربائي         15

                           Gradient PCRمتدرج جياز بممرة 16

   

TechNet – 500(USA)  
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   UV-Transilluminatorمصدرالاشعة فوؽ البنفسجية 17

          
U.V.P (USA) 

                          Biofugeجياز طرد مركزي صغير  18

  

Heraeus (Germany) 

 
  المػواد الكيميائية والبايولوجية 2-1-2

 المػواد الكيميائية 1-2-1-2
 )انشركت انمصنعت )انمنشأ انمادة ث

 Gram stain Syrbio(Syria )راـ                       ك صبغةمحاليؿ  1

 Macfarland solution      Biomérieux(France)محموؿ ثابت العكرة القياسي 2

 NaClكموريدالصوديوـ                                   3

 
 

BDH(England) 

 
 
 

 NaOHىيدروكسيدالصوديوـ                             4

          Bromophenol Blueصبغة أزرؽ البروموفينوؿ 5

 Glycerolكميسيروؿ                                     6

  Sucroseسكروز                                        7

  Raffinose                               رافينوز       8

  Phenolفينوؿ                                           9

 HClحامض الييدروكموريؾ                              10

  Chloroformكموروفورـ                                11

                                    Boric acidحامض البوريؾ 12

 Na - citrateسترات الصوديوـ                          13
         EDTAأثيميف ثنائي الأميف رباعي حامض الخميؾ 14
                                                Acetoneأسيتوف  15

                          Isoamylalcoholكحوؿ آيزوأميمي 16

   Beef extractمستخمص المحـ                          17

 

Oxoid (UK) 

 

 

 Peptoneببتوف                                          18

  Yeast extractمستخمص الخميرة                       19

  Agar-Agarأكار                                –أكار 20

 FerricAmmonium citrateالحديديؾ أمونيوـسترات  21

                              

Rediel de hein (Germany) 
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 Crystal    مسحوؽ البمورات البنفسجية             22

violate 

Fluka(Switzerland) 

 

 

Fluka(Switzerland)              

 

 Tris - HClترس الحامضي                             23

                                      Tris – baseترس القاعدي 24

 H2O2بيروكسيدالييدروجيف                              25
 D-glucoseكموكوز                                     26

  Agaroseأكاروز                                       27

 Ethanol      Promega (USA)مي                             كحوؿ أثي 28

            Ethidium Bromid الإثيديـ   صبغة برومايد 29

    
Sigma (USA) 

 
 Agents Antimicrobial   المايكروبيهالمضادات  2-2-1-2

 disks Antimicrobialالمايكروبيه   أقراص المضادات  -أ
 

رمز  اسـ المضاد ت
 ضادالم

 تركيزه في القرص
gµ 

 الشركة المصنعة والمنشأ

1. 1 Vancomycin VA 30 Bioanalyse (Turkey) 

2.  Ampicillin AMP 1 Bioanalyse (Turkey) 

3. 2 Cloxacillin CX 1 Bioanalyse (Turkey) 

4. 3 Ceftriaxone CRO 30 Bioanalyse (Turkey) 

5. 4 Erythromycin E 15 Bioanalyse (Turkey) 

6. 6 Enorfloxacin ENR 10  Bioanalyse (Turkey) 

7. 7 Cefepime FEP 30 Bioanalyse (Turkey) 

8.  Azithromycin AZM 15  Bioanalyse (Turkey) 

9.  Lincomycin L 2 Bioanalyse (Turkey) 

11.  Fusidic acid FA 15 Bioanalyse (Turkey) 

11.  Neomycin N 30 Bioanalyse (Turkey) 
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  Antimicrobial  Powders          لمايكروبية  امساحيؽ المضادات  -ب
 

 الشركة المصنعة والمنشأ المضاد
Vancomycin 

 

Rospira(USA) 

 الإنزيمات   3 2-1-2-

( انًجهض ين ششكت  (Lysozymeأسخعًم فً هزه انذساست إنضٌى انلاٌسىصاٌى

BDH)\England ) 

 انمختبريت ةانعذ4-2-1-2    

 

 كت انمصنعت )انمنشأ(انشر مختبريتعذة انان ث

 

 

1 

وححخىي  Go taq Green master mix PCRذة ع  

حفاعم كم حفاعم بحجى   100انًحانٍم انكافٍت لإجشاء 

  -( ياٌكشونٍخشوٌضى ياٌأحً :51)

2x1.25ml  2x PCR master mix  

2x1.25 ml Nuclease free water  

 

 

 

Promega (USA) 

 

 

 

 

 

 

2 

 

100bp DNA Ladder  

 -عهى انًحهىنٍن اَحٍٍن :ححخىي 

100 bp DNA Ladder                                  

 Blue /orange 6X loading dye 

  Api staphعذة انفحص  3

 انزي ٌضى ششٌظ انفحص بالإضافت إنى يا ٌأحً :

 1-API  suspension media 2ml  

 2-API  GP Medium 

 3- VP1 +VP2 reagent  

 4-Nin reagent  

 5- Zym A + Zym B reagent 

 

Biomérieux 

(France) 
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 مػػػػواد متفرقػػة 5-2-1-2

 المصدر المادة

             Human Bloodأكياس الدـ البشري

  

مستشفى  –مصرؼ الدـ 

بغداد-مدينة الطب  

 Human Blood بلازما الدـ البشري

Plasma  

مستشفى  –مصرؼ الدـ 

بغداد-مدينة الطب  

 Alpha ( Canada) (primersبوادىء)

DNA   

 

 السلالة القياسية 6-2-1-2
لتقيييـ أقراص المضادات المستعممة  ATCC  29213 .aureus Sأستعممت السلالو القياسية  

 وتـ الحصوؿ عمييا مف مختبر الصحو المركزي /بغداد
 Methodsطرائؽ العمؿ       2-2

  مستعممة في عزؿ وتشخيص البكترياتحضير المحاليؿ والكواشؼ والصبغات ال 1-2-2
في ورد  اػػػػػػحسب م ياصخيػػػػػوتش زؿ البكترياػػػػػػفي عكافة  ةممحُضرت المحاليؿ والكواشؼ المستع

(Macfaddin, 2000; Levinson & Jawetz, 2002; Forbes et al., 2002) 
                               Catalase  reagent solutionكاشؼ الكتاليز1-1-2-2 

(% مف بيروكسيد الييدروجيف أستعمؿ لمكشؼ عف قابمية البكتريا عمى (3ضر محموؿ بتركيز حُ 
 فظ في قنينة معتمة .وحُ  Catalase إنتاج إنزيـ
 Gram's stainمحاليؿ صبغة كراـ      1-2-2- 2

 . (Syria\Syrbio) استعممت المحاليؿ الجاىزة والمصنعة مف قبؿ شركة
 .المايكروبيةاليؿ المستعممة في إختبارات  الحساسية لممضادات المح  2-2-2

  Macfarland stander solution 0.5) محموؿ ثابت العكرة القياسي)1-2-2-2
عايرة عدد الخلايا ، لمُ  France\Biomérieuxستعمؿ المحموؿ الجاىز المجيز مف شركةاۥُ 

10×1.5)البكتيرية ، و ىو يعطي عدداً تقريبياً لمخلايا 
 مؿ.\خمية (8
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  Physiological Saline Solutionالمحموؿ الممحي الفسمجي  2-2-2-2 
( مؿ مف الماء المقطر و أكمؿ الحجـ 900( غـ مف كموريد الصوديوـ في )(8.5ضر بإذابة حُ 

 (ـ لحيف الإستعماؿ .(4فظ في درجة حرارةوحُ  قـ بالموصدةإلى لتر بالماء المقطر، ثـ عُ 
 .المايكروبيةالخزينة لممضادات المحاليؿ  3-2-2-2

، Stephenson (2003)ضر المحموؿ الخزيف لمضاد الفانكومايسيف حسب ماجاء في حُ 
  -كالآتي:
   Vancomycin Stock Solutionمحموؿ خزيف لمضاد الفانكومايسيف حضر
 مؿ مف الماء المقطر ثـ أكمؿ (9(غـ مف المضاد في )0.1(ممغـ /مؿ وذلؾ بإذابة )10بتركيز)

 ( مؿ بالماء المقطر.بعدىا عقـ بأستعماؿ المرشح الغشائي ذي ثقوب بقطر 10الحجـ إلى )
 مايكروميتر.0.22

 المحاليؿ الخزينة الخاصة بالإختبارات الوراثية .3-2-2
  و  Sambrook&Russell (2001)ضرت المحاليؿ الخزينة كافة حسب ما جاء  فيحُ 

Stephenson (2003)  كالآتي: و- 
  Tris – HClحامض الهيدروكموريؾ  –دارئ ترس 1-3-2-2 

مػػؿ مف (80)غـ مف الترس الحامضي في 31.52)بإذابة ) ( مولار2ضرىذا المحموؿ بتركيز)حُ 
كمؿ ۥالمركز وأ  HCLبإستعماؿ حامض (7.5)الماء المقطر، ثـ عُدؿ الرقـ الييدروجيف إلى

 قػػػػـ بالموصدة  .مؿ وعُ  (100) الحجػػػـ إلى
  EDTAمحموؿ 2-3-2-2

مؿ (400)في  EDTAغـ مف مادة  (93.06)مولار بإذابة (0.5)ضر ىذا المحموؿ بتركيزحُ 
عياري ، و NaOH  (10)بإستعماؿ  8)بط الرقـ الييدروجيني إلى )مف الماء المقطر، ثػػػـ ضُ 

 قـ بالموصدة. مؿ مف الماء المقطر وعُ  (500)أكمؿ الحجـ الى 
 NaOH (10N)(عياري 10ديوـ )محموؿ هيدروكسيد الصو   3-3-2-2

مؿ  (100)مؿ مف الماء المقطر ثـ أكمؿ إلى  80)في ) NaOH( غـ مف (40ضر بإذابة حُ 
 بالماء المقطر .
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 TEمحموؿ دارئ 4-3-2-2 
( مؿ (100ضر (،إذ حُ EDTAمولار مف 0.005 وTris-HCl مولار 0.05 يتكوف مف )    

مؿ مف  (1)( و 2-2-3-1ر وفؽ الفقرة )المحض  Tris- HClمؿ مف محموؿ (2.5)منو بأخذ
مؿ بالماء المقطر  (100)و أكمؿ الحجـ إلى  (2-2-3-2)المحضر وفؽ الفقرة  EDTAمحموؿ 

 . 0ـ (4) فظ بعدىا في الثلاجة فػػػػي قـ بالموصدة وحُ وعُ 
  Plasmid DNA- Extractionالمحاليؿ المستعممة في عزؿ الدنا البلازميدي5-3-2-2  

Solution 
لأ ستخلاص  Promega (USA)المجيزة مف شركة   DNAأستعممت عدة أستخلاص     

DNA . البلازميدي 
 الإنزيمات المستعممة 

   Lysozymeإنزيـ 

المحضر  TE(مؿ مف دارئ1( غـ مف الإنزيـ في)0.001مؿ بإذابة )\( ممغـ1ضر بتركيز)حُ     
 ا.( ، تـ تحضير ىذا المحموؿ آني (2-2-3-4وفؽ الفقػػػػػرة 
 المحاليؿ المستعممة في الترحيؿ الكهربائي    6-3-2-2

 Tris- Boric acid – EDTA(TBE)10 x محموؿ 1-6-3-2-2
مؿ مف 40)( غـ مف حامض البوريؾ و )50غـ مف الترس القاعدي و ) (108)ضر بإذابةحُ     

ؿ دّ مؿ مف الماءالمقطر ثـ عُ  (800)( بمقدار 2-2-3-2المحضر وفؽ الفقرة ) EDTAمحموؿ 
 قـ بالموصدة .كمؿ الحجـ إلى لتر وعُ ۥ( بعدىاأ7.8الرقـ الييدروجيني الى )

 x Loading buffer 6دارئ التحميؿ  2-6-3-2-2
( مؿ مف الكميسيروؿ و 30(غـ مف صبغة البروموفينوؿ الأزرؽ و )0.25ضر بإذابة )حُ     

( 8الييدروجيني إلى ) ؿ الرقـ( مؿ مف الماء المقطر، ثـ عُدّ 50( غـ مف السكروز في)40)
فظ في قنينة (مؿ بالماء المقطر وحُ (100كمؿ الحجـ إلى ۥ( عياري، وأ1)  NaOHبإستعماؿ

 .0ـ ((4عتمة في مُ 
  Ethidium Bromide Stock Solutionمحموؿ خزيف بروميد الإثيديوـ 3-6-3-2-2

ء المقطر ثـ أكمؿ ( مؿ مف الما9( غـ مف صبغة بروميد الإثيديوـ في )0.05ضر بإذابة )حُ     
 مؿ.\( ممغـ 5( مؿ بالماء المقطر لمحصوؿ عمى تركيز نيائي )10الحجـ إلى )
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  PCRالمحاليؿ المستعممة في التفاعؿ التضاعفي لسمسمة الدنا4-2-2 
 PCR master mix , 1xمحموؿ 1-4-2-2
 -جيزة وكالآتي :المُ   Promegaحسب تعميمات شركة تـ تحضيرهُ 

 2x الذي يتكوف مف ] دارئ التفاعؿ   PCR master mix , 2xحموؿ تـ أخذ حجـ مف م    

Green Go taq reaction    مؿ مف  \( وحدة50( الحاوي عمى )(8.5 ذي الرقـ الييدروجيني
بالإضافة لمقواعد النيتروجينية الأربع بتركيز  Go Taq DNA polymerase إنزيـ البممرة

( ممي مولار 3و) dTTP و  dCTP وdGTP و  dATP ( ممي مولار لكؿ مف 400)
ضافتو إلى حجـ مماثؿ مف محموؿ MgCl2مف زج ( وبعدىا مُ (Nuclease Free Water[ وا 

 لحيف الإستعماؿ . 0ـ )  20-فظ في)جيدا بإستعماؿ المازج و حُ 
      Primers Solutionsمحاليؿ البوادئ 2-4-2-2 

وفقاً    S.aureus .في بكتػػػػػريا vanBو vanA لجيناتستيدفة ختيرت البوادئ النوعية المُ أۥ    
 Jackson etوElsayed et al .(2001) و  Dutka-Malen et al. (1995) لما ذكر في

al. (2004) ُ(،إذ تـ تحضير محاليميا الخزينة حسب تعميمات شركة 2-1بيف في جدوؿ )،وكما م
Alpha DNA  ُعقـ أيوني المُ ر اللاّ بإستعماؿ الماء المقط (2-2جيزة ليا كما في جدوؿ)الم

 مايكروليتر\( بيكوموؿ100لمحصوؿ عمى تركيز )

 يء( تتابعاث وتراكيس انبىاديء وحجم انناتج انمتىقع نكم باد2-1جذول ) 

مػػػػػايكروليتر، وذلػػػػػؾ \( بيكوموؿ10تػػػػػـ تحضػػػػػير محمػػػػػػػوؿ كػػػػػؿ بػػػػػػػادئ وبشػػػػػكؿ منفصػػػػػؿ بتركيػػػػػز )
ضػػافتو إلػػى )مػػف المحمػػوؿ الخػػزيف لكػػ ( مػػايكروليتر10بأخػػػػذ) ( مػػايكروليترمف المػػاء 90ؿ بػػادئ وا 

فظػت المحاليػؿ الخزينػة فظ فػي الػثمل لحػيف الإسػتعماؿ فػي حػيف حُ زج جيداً وحُ المقطراللاأيوني، ومُ 

 انبادئ ث
 تتابع انبادئ

 `5ــــــــ`3

عذد 

انقىاعذ

bp 

 انتركيـــس

Pmol 

حجم

D.W 

Lμ 

حجم 

 انناتج

bp 

1 
vanA-F GGGAAAACGACAATTGC 17 12708 1270 

 

732 
R GTACAATGCGGCCGTTA 17 18900 1890 

2 

vanB-F AAGCTATGCAAGAAGCCATG 20 12513 1250 
 

536 
R CCGACAATCAAATCATCCTC 20 11664 1160 
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راعػػاة مػػزج المحمػػوؿ بعػػد إخراجػػو مػػف الػػثمل بإسػػتعماؿ المػػازج مػػع مُ  0ـ( 20-لمبػػوادئ فػػي درجػػة )
 جانستو قبؿ الإستعماؿلمُ 
 

 انبىادئ انًسخعًهت (خصائص2-2جذول )
ODs Pmoles* μg Mol/OD Pmol/OD μg/OD Tm انبادئ ث

** 

1 
vanA–

F 
22.2 12708 667 5252 5714 30 61.09 

2 R 31.4 18900 985 5210 6024 31.4 63.5 

3 
vanB-

F 
25.6 12513 771 6159 4880 30.1 66.2 

4 R 22.1 11664 699 5990 5283 31.6 66.2 

 
*  Picomoles 

              **Melting Temperature 
 الأوساط الزرعية  5-2-2 

  الأوساط الزرعية الجاهزة 1-5-2-2
 15ـ وضػغط °121حضرت الأوساط الزرعية الجػاىزة الآتيػة، وعقمػت بالموصػدة بدرجػة 

 دقيقة تبعاً لتعميمات الشركة المجيزة: 15لمدة  2باوند/انل
   Brain Heart Infusion Agar (BHIA)            أكار نقيع القمب والدماغ 1-1-5-2-2

                                                                           ((Himedia / India 

       Brain  Heart Infusion Broth (BHIB)  مرؽ نقيع القمب والدماغ2-1-5-2-2 

     (Himedia / India)                                                                                    

 Mannitol salt agar   (Himedia / India)آكار المانيتوؿ الممحي       3-1-5-2-2 

                                                                                              

 Muller – Hinton agar   (Himedia / India)       فهنتو -آكار مولر 4-1-5-2-2

                                                                               

 Nutrient agar    (Oxoid/England)                      الاكار المغذي 5-1-5-2-2

                                                                                            

 Nutrient broth   (Oxoid/England)                     المرؽ المغذي 6-1-5-2-2
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 -الأوساط الزرعية التركيبية : 2-5-2-2  
 Urea agarوريا الي أكار 1-2-5-2-2

 15ـ وضغط  121اليوريا الأساس ، ثـ عقـ بالموصدة عند درجة  أكارحضر وسط 

مف  ا"مميمتر  50ـ ، ثـ اضيؼ اليو  45دقيقة ، ثـ ترؾ ليبرد عند درجة  15لمدة  ²باوند/انل

مايكروميتر وبعد ذلؾ صب  0.22% المعقمة بالترشيح بمرشحات ذات اقطار  40اليوريا بتركيز 

  . تصمبتالى اف  (Slant)ل في انابيب معقمة ووضعت بشكؿ مائؿ المزي

  Blood agarوسط آكار الدـ    2-2-5-2-2
 

% إلى وسط أكار الدـ الأساس المحضر  5ضر ىذا الوسط بإضافة دـ الإنساف بنسبة حُ     
طباؽ في أ بّ ، ثـ  صُ  0( ـ50عقـ بالموصدة وذلؾ بعد تبريده إلى )وفؽ تعميمات الشركة والمُ 

 ( .Forbes et al.,2002) رؾ ليتصمبمعقمة وتُ 

 

 العزلات البكتيرية      3-2
 جمع العينات  1-3-2
لمتحػري عػف عينات سريرية مختمفة شممت عينات الجروح والحروؽ والػدـ والادرار  جمعتـ        
مف مستشفيات مختمفة في  1/1/2012لغاية   1/9/2011لمفتره مف  Staphylococcusبكتريا 

مدينػػػػة بغػػػػداد شػػػػممت المختبػػػػرات التعميميػػػػة لمدينػػػػة الطػػػػب و مستشػػػػفى الإمػػػػاـ عمػػػػي  ومستشػػػػفى 
ميػػػة التعميمػػػي ومستشػػػفى الطفػػػؿ المركػػػزي ومستشػػػفى العمويػػػة لمػػػولادة ومستشػػػفى ابػػػف البمػػػدي ظالكا

 . لمولادة ومختبر الصحة المركزي
 زرع العينات  2-3-2 

 18-24لمػػػدة  ºـ 37وسػػػط آكػػػار الػػػدـ ، ثػػػـ حضػػػنت الأطبػػػاؽ بدرجػػػة زرعػػػت العينػػػات عمػػػى     
 ساعة. 48لمدة ° ـ37ساعة ثـ نقمت إلى وسط المانيتوؿ الممحي،  وحضنت بدرجة 

 تشخيص البكتريا 3-3-2

شخصت البكتريا اعتماداً عمى  صفاتيا الزرعية، و المجيريػة، والاختبػارات الكيموحيويػة، 
 وكالاتي :
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 زرعية الصفات ال 1-3-3-2
شخصػت العػػزلات البكتيريػػة الناميػة مبػػدئياً اعتمػػاداً عمػى صػػفاتيا الزرعيػػة مػف حيػػث حجػػـ 
المستعمرات، ولونيا، وقواـ المستعمرات، فضلًا عف قدرتيا عمى تحميػؿ كريػات الػدـ الحمػراء عمػى 

 وسط آكار الدـ.
 الصفات المجهرية  2-3-3-2

د صػػػػبغت مسػػػػحة خفيفػػػػة مػػػػف أخضػػػػعت العػػػػزلات البكتيريػػػػة إلػػػػى الفحػػػػص المجيػػػػري فقػػػػ
المستعمرات البكتيرية بصبغة كػراـ، وفحصػت تحػت العدسػة الزيتيػة لتمييػز شػكؿ الخلايػا، وطريقػة 

 تجمعيا، وايجابيتيا، وسمبيتيا لمصبغة.
 الاختبارات الكيموحيوية  3-3-3-2

 الكيموحيوية لغرض التشخيص وعمى النحو الآتي : تتـ اعتماد الاختبارا
   نزيـ اختبار انتاج اUrease 

وحضنت عند درجة  عمى وسط أكار اليوريا بطريقة التخطيط تحت الاختبار زرعت البكتريا

  ساعة ، ظيور الموف الوردي دؿ عمى النتيجة الموجبة  24-48ة لمد  ـ37

    اختبار أنتاج الكاتاليزCatalase test  
كػار المغػذي إلػى شػريحة ساعة( مف وسػط الا 18-24نقؿ جزء مف المزروع البكتيري بعمر )     

(، ووضػػع فوقيػػا wooden sticksزجاجيػػة نظيفػػة وجافػػة باسػػتخداـ العيػػداف الخشػػبية المعقمػػة )
بيروكسػػيد الييػػدروجيف، وكانػػت النتيجػػة الموجبػػة ىػػي ظيػػور فقاعػػات ىوائيػػة عمػػى  %3قطػػرة مػػف 

 Harley andف )سػػطح الشػػريحة دلالػػة عمػػى إنتػػاج إنػػزيـ الكاتػػاليز، وتحػػرر غػػاز الأوكسػػجي

Prescott, 2002) 
 Api Staphالتشخيص بنظاـ 4-3-3-2

  Api Staphاستخداـ نظاـ       

مستودعا تحوي كؿ منيا عمى مكونات لمواد منزوعة الماء  20يتكوف ىذا النظاـ مف 

(Dehydrated ingredients) . 

 



 46               انًىاد وطشائق انعًم                                      انفصم انثانً:

 
 

 Preparation of stripتحضير الشريط  -1

ي حافة الشريط فالموجود  (Groove)خدود مميمترات مف الماء المقطر في الا 5وضع 

 لتييئة ظروؼ رطبة داخؿ الحاوية .

  Preparation of inoculums  تحضير العالؽ البكتيري  -2
مميمتػرات مػف   6ار المغذي وعمقػت فػي انبوبػة تحػوي كاخذت مستعمرة معزولة ونقية مف وسط الأ

Api Staph medium . ومزجت جيدا 
 Inoculation of stripتمقيح الشريط   -3

بالعالؽ البكتيري بوساطة  (Microtube)مؿء الجزء السفمي و العموي للأنابيب الصغيرة  -أ 

 ماصة باستور.

 ، اذ ممئت  ADH   ،UREمف   كؿ  الحاوية عمى  للأنابيب  فقط تـ مؿء الجزء السفمي  -ب

 الظروؼ لاىوائية ،  لجعؿ   عقـالبارافيف السائؿ  الم مف زيت  بقطرات  ليا  العموية   الأجزاء  

 ساعة 24ـ  ولمدة  37وبعدىا اغمقت الحاوية بالغطاء الخاص بيا ، وحضنت عند درجة حرارة  

 Reading the stripقراءة الشريط   -4

  -الاتية : قرأت النتائل بعد أضافة الكواشؼ بعد انتياء مدة الحضف 

 مادة الكشؼ الكواشؼ الانبوبة

NIT 
 

 

 

 +  NIT1كاشؼ قطرة مف 

 NIT2قطرة مف كاشؼ 

0.8 % Sulfanilic acid in 5N acetic acid 
0.6 % Dimethyl–1–naphthylamine in 5N      

acetic acid 

PAL 

 + PAL1قطرة مف كاشؼ 

 PAL2قطرة مف كاشؼ 

Laarly sulfatein tris hydrochloride 
Fast blue BB in 2–methoxy ethanol 

VP 

 + VP1قطرة مف كاشؼ 

 VP2قطرة مف كاشؼ 

40 % Pottasium hydrochloride 
60 % α-naphthol in ethanol 
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   اختبار النمو عمى وسط المانيتوؿ الممحي 
نقػػؿ جػػػزء مػػف المػػػزروع البكتيػػري بعػػػد التشػػػخيص الأولػػي عمػػػى وسػػط آكػػػار الػػدـ إلػػػى وسػػػط       

يػػز بػػيف المكػػورات العنقوديػػة سػػاعة لمتمي 24-48لمػػدة  ºـ 37المػػانيتوؿ الممحػػي، وحضػػنت بدرجػػة 
عف الانواع غير المخمره لممانيتوؿ, إذ تكػوف مسػتعمراتيا صػفراء ذىبيػة عمػى  S.aureusالذىبية 

ىذا الوسط نتيجة تخميرىا لسكر المانيتوؿ وتغيرىا لوف الكاشؼ الى الاصفر، اما الانواع التي لا 
 (.Brooks et al., 2007تخمر سكر المانيتوؿ فتظير مستعمراتيا وردية او بيضاء)

    اختبار إنتاج إنزيـ مجمط البلازما Coagulase test 

 تـ إجراء ىذا الفحص بطريقتيف:
 الطريقة الأولى  -

              Clumping factor (slide test)فحص عامؿ التكتؿ )فحص الشريحة(    
 Bloodالدـ  اكار الفحص بعمؿ عالؽ بكتيري بمزج مستعمرات نامية عمى وسط تـ إجراء ىذا

agar  ساعة مع قطرة بلازما دـ الإنساف عمى شريحة زجاجية نظيفة وجافة، تـ  18-24بعمر
مزج القطرتيف جيداً لمجانسة العالؽ، كما تـ عمؿ سيطرة سالبة بمزج البكتريا مع قطرة مف 

ثواف  10المحموؿ الممحي الفسمجي المعقـ، عدت النتيجة موجبة عند تكتؿ العالؽ خلاؿ مدة 
(Morello et al.,2003).  

 الطريقة الثانية    -
  Free Coagulase (tube test)فحص إنزيـ مجمط البلازما الحر )فحص الأنبوبة( 

 0.5مممتػػر مػػف المػػزروع البكتيػػري المنمػػى عمػػى وسػػط نقيػػع الػػدماغ والقمػػب مػػع  0.1تػػـ خمػػط      
 4وتمػػت قػػراءة النتيجػػة خػػلاؿ فتػػرة  ،°ـ 37مممتػػر مػػف بلازمػػا دـ الإنسػػاف، حضػػف الخمػػيط بدرجػػة 

تركػت النتػائل °  90ساعات، وقد عدت النتيجػة الموجبػة عنػد تكػوف الخثػرة بإمالػة الأنبوبػة بدرجػة 
 Coagulaseالسػػػالبة إلػػػى اليػػػوـ التػػػالي بدرجػػػة حػػػرارة الغرفػػػة إ لاف بعػػػض السػػػلالات تنػػػتل إنػػػزيـ 

 .(Brooks et al., 2007)ببطء 
دامته 4-3-2  ا حفظ العزلات وا 

  Slant agar (WHO , 2003)الحفظ عمى مائؿ الاكار    -أ
لقحت العزلات البكتيرية بعد تشخيصيا عمػى وسػط الاكػار المغػذي المحضػر بشػكؿ مائػؿ 

للاسػػتعماؿ ° ـ 4سػاعة، ثػػـ حفظػت بدرجػػة  24لمػػدة ° ـ 37وبطريقػة التخطػػيط، وحضػنت بدرجػػة 
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بتنشػػيطيا عمػػى وسػػط المػػرؽ المغػػذي ثػػـ  اليػػومي، ويػػتـ تجديػػد العػػزلات بشػػكؿ دوري شػػيرياً، وذلػػؾ
 إعادة زرعيا عمى وسط مائؿ جديد لضماف بقاء العزلات بشكؿ نشط طيمة مدة الدراسة.

  (Burnett and Crocker,2005)    %20الحفظ في الكميسيروؿ  -ب
كميسػيروؿ معقػـ، وأضػيؼ لػو حجػـ  %40مممتػر مػف  0.5حضرت أنابيػب صػغيرة تحػوي 

لمحصػػػوؿ عمػػػى تركيػػػز نيػػػائي  كتيػػػري المنمػػػى عمػػػى وسػػػط المػػػرؽ المغػػػذيمماثػػػؿ مػػػف المػػػزروع الب
ت الأنابيػػػب ظػػػسػػػاعة بعػػػدىا حف 24لمػػػدة ° ـ 37، وحضػػػنت الأنابيػػػب بدرجػػػة  %20لمكميسػػػيروؿ 

 لحيف الاستعماؿ.° ـ 20-بدرجة   
 Antimicrobial Susceptibility  المايكروبيةفحص الحساسية لممضادات   5-3-2

 Morello et)ياجاء فً( وحسب Disk diffusion testالأقراص ) استخدمت طريقة انتشار

al., 2006) و CLSI (2009): 

مسػػػػتعمرات ليػػػػا الصػػػػفات المظيريػػػػة نفسػػػػيا ناميػػػػة عمػػػػى وسػػػػط الاكػػػػار المغػػػػذي  3-5نقمػػػػت  1-
 مممتر مف المرؽ المغذي. 5بوساطة ناقؿ الزرع القياسي إلى أنبوبة تحوي 

 ساعة. 24لمدة ° ـ 37مزروع البكتيري السائؿ بدرجة حضنت الأنابيب الحاوية عمى ال 2-
مػػؿ ( إلػػى أنابيػػب تحػػوي المحمػػوؿ الممحػػي الفسػػمجي,   (0.1نقػػؿ جػػزء مػػف المػػزروع السػػائؿ 3-

 McFarland standard)وقورنت عكورة النمو مع عكورة محموؿ ثابت العكورة القياسي  

No.5 10×  1.5لمخلايا اً تقريبي اً والذي يعطي عدد
8
 ة تكويف مستعمرة / مممتر.وحد  

, ثػػـ Micropipetteمػػايكروليتر مػػف العػػالؽ البكتيػػري بوسػػاطة الماصػػة الدقيقػػة  100نقػػؿ  4-
ىنتػػوف بصػػورة متجانسػػة،  –نشػػر بوسػػاطة الناشػػر الزجػػاجي عمػػى سػػطح وسػػط آكػػار مػػولر 

 دقيقة. 10-15بعدىا تركت الأطباؽ لتجؼ في درجة حرارة الغرفة لمدة 
بوسػاطة ممقػط معقػـ إلػى الأطبػاؽ، ثػـ حضػنت   المايكروبيػةقراص المضػادات نقمت بعدىا أ 5-

 ساعة. 24لمدة ° ـ 37الأطباؽ بدرجة حرارة 
,   المايكروبيػػػةقػػػرأت النتػػػائل بقيػػػاس قطػػػر منػػػاطؽ التثبػػػيط بػػػالممـ حػػػوؿ أقػػػراص المضػػػادات  6-

 CLSI (2009)وقورنت مع الجداوؿ القياسية في 

 ط الأدنى لمضاد الفانكومايسيف تحديد التركيز المثب  6-3-2
Determination of minimal inhibitory concentration  

فػي وسػػط  Double dilution methodاتبعػت طريقػة التخػػافيؼ المتسمسػمة المتضػػاعفة       
وكمػا  CLSI (2009)و (  Morello et al. 2003وحسػب ماجػاء فػي )مػولر ىنتػوف الصػمب 

 مبيف أدناه:
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 مػؿمايكروغراـ (8-512)تسمسمة متضاعفة تراوحت قيمتيا ما بػيف حضرت تراكيز م/ 
 وؿمػػػالمضػػاد مػػف مح او ذلػػؾ بأضػػػافة نسػػب مختمفػػة مػػف ىػػػذ الفانكومايسػػيف، لمضػػاد

 . oـ50 ىنتوف المعقـ و المبرد إلى  -الخزيف إلى وسط أكَار مولر 

  رُجّػػت الأوسػػاط جيػػدا بعػػد إضػػافة المضػػاد و صػػبت فػػي اطبػػاؽ معقمػػة ،    وحفظػػت
 ( لحػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػيف الأسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػتعماؿ ،  oـ 4بدرجػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة حػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرارة الثلاجػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة ) فػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي 

 ساعة. 48-24واستعممت خلاؿ 

  2حُضّػػػػرت التخػػػػافيؼ العشػػػػرية-
لمػػػػزارع البكتريػػػػػا كافػػػػة باسػػػػتعماؿ محمػػػػوؿ الممػػػػػح  10

 الفسمجي المعقـ.

  َطة ماصػػة دقيقػػة ولُقبحػػت بػػو اوسػػاط امػػايكروليتر مػػف التخفيػػؼ اعػػلاه بوسػػ 5سُػػحب
 المضادات الحيوية .

 تكػػػػػػػػػػرار العمميػػػػػػػػػػة لكافػػػػػػػػػػة المػػػػػػػػػػزارع بالتسمسػػػػػػػػػػؿ )مكػػػػػػػػػػرريف لمتركيػػػػػػػػػػز الواحػػػػػػػػػػد(  تػػػػػػػػػػـ 
وتركت الأطباؽ لفترة في درجة حرارة الغرفة لكي تجؼ القطرات قبػؿ قمػب الأطبػاؽ ، 

تػػػػـ حسػػػػاب التركيػػػػز المثػػػػبط الأدنػػػػى   سػػػػاعة . 24لمػػػػدة  oـ 37ثػػػػـ حضػػػػنت بدرجػػػػة 
M.I.C ظيػػػور نمػػػو واضػػػح يمنػػػع  عمػػػى انػػػو اقػػػؿ تركيػػػز مػػػف المضػػػاد الحيػػػوي والػػػذي
 .لمبكتريا

               Detection of plasmid profileانبلازميذي انتحري عن انمحتىي   7-3-2 

  عسل انذنا انبلازميذي  1-7-3-2  

 -وكاَحً :  promegaحى عضل انذنا انبلاصيٍذي حسب 

  ندروؼ ساعة الى انابيب ابي 24مؿ مف مزروع العزلات البكتيرية المنماه بعمر  1نقؿ
 مؿ( 1.5)

 دوره / دقيقة ، بعدىا أىمؿ الطافي . 14000 بسرعة طردت الانابيب مركزياً لمدة دقيقة 

 مايكروليتر مف اللايسوزايـ )المحضر في الفقرة  200ضافة إأعيد تعميؽ راسب الخلايا ب
 ( ورجت الانابيب جيداً .  5-3-2-2

 ، وتـ قمب الانابيب ثلاث مرات  حضنت الانابيب بدرجة حرارة الغرفة لمدة عشر دقائؽ
 أثناء فترة الحضف.في 

  مايكروليتر مف دارىء  200أضيؼGB ( ثواف 5وخمطت المحتويات جيداً لمدة ) 

  ـ مع تقميب الانبوبو كؿ ثلاث دقائؽ 60حضنت الانابيب لمدة عشر دقائؽ بدرجة 
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  مايكروليتر ايثانوؿ مطمؽ ثـ خمط المزيل بقوة 200أضيؼ 

  تـ وضع عامودGD ( في انبوبة الجمعcollection tube سعة )مؿ ونقؿ لو جميع  2
 الخميط 

  دورة /دقيقة بعدىا نقؿ المحتويات  16000طردت الانابيب مركزياً لمدة دقيقتيف بسرعة
 الى أنبوبة جمع جديده.

  ىءمايكروليتر مف دار  400أضيفت W1  الى عمودGD 

  ثانية ثـ وضع عمود 30 دورة / 16000 طردت الانابيب مركزياً بسرعةGD  في انبوبة
 الجمع .

  600أضيؼ ( مايكروليتر مف دارىءwash buffer الى عمود )GD. 

  ثانية . 30دورة / 16000أجري الطرد المركزي 

  فيؼ العمودجدوره /دقيقة لت 16000أعيد الطرد المركزي لمدة ثلاث دقائؽ بسرعة 

  نقؿ العمودGD ( مؿ1.5الى أنبوبة ابيندروؼ نظيفة) 

  مايكروليتر مف دارىء  100أضيؼElution  ًالمسخف مسبقاً ثـ طردت الانابيب مركزيا
 / دقيقة دورة 16000ثانية بسرعة 03لمدة 

   Gel Electrophoresisالترحيؿ الكهربائي في الهلاـ   2-7-3-2
  Sambrook &Russell(2001جري الترحيؿ الكيربائي لمدنا المستخمص حسب ماجاء في )أۥ
 -( وكالاتي : 2-2-3-6 عماؿ المحاليؿ المحضرة وفؽ الفقرة )ستإب

مؿ مف  (100)كاروز في غـ مف الأ( 0.8) % باذابة(0.8)كاروز بتركيز حُضر ىلاـ الأ
لى إ كاروزسُخف الأ ،1x TBEمرات لمحصوؿ عمى (10) بعد تخفيفو   10x TBEمحموؿ 

ثيديوـ بروميد الإ ةليو صبغإ ضيفتأۥ ثـ ،0ـ (45) لى درجة حرارةإدرجة الغمياف وتُرؾ ليبرد 
ستعماؿ المحموؿ الخزيف المحضر ليذه الصبغة بعدىا إب مؿ  \مايكروغراـ(0.5)بتركيز نيائي 

تيا بشريط لاصؽ احاطة حافإب (Tray)كاروزسناد الأعداد صفيحة لإإكاروز جيدا . تـ مُزج الأ
المُعدة لتحميؿ العينات ثـ  ((Wellsلتكويف الحفر  (Comb)ثـ ثبُت المشط ، وبشكؿ جيد 

تُرؾ اليلاـ  ىابعد ،ومستمر لتجنب حدوث فقاعات ىوائية  ىءكاروز بشكؿ ىادصُبّ الأ
ؿ اليلاـ مع ع الشريط اللاصؽ . بعدىا نُقِ ع المشط بيدوء ونُزِ رُفِ ، ليتصمب بدرجة حرارة الغرفة 

ثـ حُممت 1x TBEمف يغطي اليلاـ لى حوض الترحيؿ الحاوي عمى حجـ مناسبإالقالب 
ستعماؿ ماصة إب 6xالتحميؿ ىءمف دار  مايكروليتر (3)العينات المُعدة لمترحيؿ بعد خمطيا مع 
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( (5 جراء عممية الترحيؿ الكيربائي بفرؽ جيد مقداره إ( . بعدىا تـ (Micropipetteدقيقة 
مف عممية  نتياءبعد الإ، لى ماقبؿ نياية اليلاـ إحتى وصوؿ العينات  دقيقة 45لمدة  سـ\فولت 

-UVة ػػػػػػػوؽ البنفسجيػػػػػػػف ػػػػػةشعدر للأػػػػػػػػػلى مصإلاـ بتعريضو ػػػػػػػالب لفحص اليػػػػػػػؿ القالترحيؿ نُقِ 

Transilluminatorنانوميتر . (340)عند طوؿ موجي 
 ( PCRالتفاعؿ التضاعفي لسمسمة الدنا  )  8-3-2

 PCRمياف لتفاعؿ تحضير الدنا البكتيري بطريقة الغ  1-8-3-2
 -تي :وكالآ  (1993)وجماعتو  Olsvikتبعت الطريقة الموصوفة مف قبؿ  أۥُ 
  ِ(1-2-2-5-1نقيع القمب والدماغ المحضر وفؽ الفقرة ) طباؽ حاوية عمى وسط أكارأعت زُر 

 ( ساعة .24لمدة ) 0( ـ37) بدرجةضنت ببكتريا المكورات العنقودية و حُ 
 نابيب أمؿ مف الماء المقطر المعقـ في  (0.5)قت بمقدار ( مستعمرات وعُمب 3-4نتخبت )إ

 بالمازج  . ؼ ومُزجت محتوياتيا جيداً ور بندأ

 نابيب بجياز دقائؽ وبعدىا نُبذت الأ (10)نابيب في حماـ مائي مغمي لمدة وضعت الأ
 دقيقة لمدة دقيقة واحدة  لفصؿ محتويات العالؽ . \دورة  (13000)الطرد المركزي  بسرعة

 ستعمؿ في التفاعؿ التضاعفي أۥؼ نظيفة أخرى و ور بندأنبوبة أالراشح الناتل ووضع في  نقؿ
 ( .PCRالتسمسمي )

 تحضير خميط التفاعؿ التضاعفي التسمسمي لكؿ جيف   2-8-3-2
 -تضمنت ىذه العممية الخطوات الآتية:

 ذيب محموؿ أۥPCR Master Mix, 1x ( في درجة حر   2-2-4-1المحضر وفؽ الفقرة ) ارة
 زج بالمازج لغرض مجانستو قبؿ الإستعماؿ .الغرفة ومُ 

 ( لكؿ جيف في درجة حرارة الغرفة 2-2-4-2المحضرة وفؽ الفقرة ) ىءمحاليؿ البواد يبتذأۥ
ستعماؿ الحماـ الثمجي عند إمع مراعاة  ستعماؿقبؿ الإ ابالمازج لغرض مجانستي تومُزج

( لكؿ 2-3وؿ )امحاليؿ كما موضح في الجدضافة الإوقد تمت ، ضافة لكؿ محموؿ جراء الإإ
 جيف .
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 . vanBوvanAانًكىناث انلاصيت نهخفاعم انخضاعفً نكم ين انجٍنٍن  (2-3)جذول 

 انخشكٍضاننهائً ثانًكىنا ث
حجى خهٍظ انخفاعم لأنبىبت 

 واحذة)ياٌكشونٍخش(

1 
 PCR         يحهىل

Master Mix,2x 
1x 12.5 

انبادئ الأيايً 2
*

11
 

1
* 

2.5 

انبادئ انخهفً 3
*

11 1
* 

2.5 

 2.5  قانب انذنا 4

 5  ياء يقطش يعقى 5

 25  انحجى اننهائً

 

 ياٌكشونٍخش.\بٍكىيىل 

 Dutka-Malen)ماجاء في حسبvanAجيفالجراء خطوات التضاعؼ لمتحري عف إتـ 

  et al. 1995)و الجيفvanB في حسب ماجاء ( Kariyama et al., 2000)  مع
 يتكالآ  PCRبرمجة جياز  تتم، ثـ حويرات جراء بعض التإ

 انعًهٍـــــت انخطــىة

( 95)دقائق عنذ دسجت حشاسة  (4)دوسة واحذة نًذة 1
ه
 ونً نذنا انقانب .نهًسخ الأ و

 

2 

 

 : جدوسة حضًن( 30)

A (45) ( 95) ثانٍت عنذ دسجت حشاسة
ه
 نًسخ دنا انقانب . و

B (1)  ( 54)دقٍقت عنذ دسجت حشاسة
ه

 انبىادئ بذنا انقانب . سحباطلإو 

C (1 ) ( 72)دقٍقت عنذ دسجت حشاسة
ه

 انبىادئ انًشحبطت . سخطانتلإو 

( 72) دقائق عنذ دسجت حشاسة (7)دوسة واحذة نًذة  3
ه

 سخطانت اننهائٍت نششٌظ انذنا انًخضاعف .نلإو 

  ياٌكشونٍخش ين ناحج انخضاعف نهخشحٍم انكهشبائً .(10)ن قم بعذ رنك 

 ف (20-)ظ انًخبقً ين نىاحج انخضاعف فً دسجتح 
ه
 .و

 

 انكشف عن نىاتج انتضاعف 3-8-3-2

ثـ  ،%(1)محضر بتركيز ال كاروزنات عمى ىلاـ الأيكُشؼ عف نواتل التضاعؼ بترحيؿ الع
رحيؿ ػػػػافة لتػػػػض( بالإ2-2-3-6-2التحميؿ المحضر وفؽ الفقرة) ىءستعماؿ دار إمت العينات بحُمب 
مايكروليتر مف الدليؿ ( 5)مف خلاؿ مزج  آنياً  الذي حُضر(DNALadder)يػػػػلحجمؿ اػػػالدلي

إذ تـ ترحيؿ النواتل ، Blue/Orange 6x Loading Dyeمايكروليتر مف ( 1) الحجمي مع
ص اليلاـ بعد فُحِ  دقيقة،(45) ة ولمد(   2-3-7-2وكما ذكر في الفقرة )والدليؿ الحجمي كيربائيا 

خلاؿ تعريضو لمصدر للأشعة فوؽ البنفسجية وتـ تقدير الأحجاـ الجزيئية  نتياء الترحيؿ مفإ
لمقطع المتضاعفة بالمقارنة مع موقع الحزـ لمدليؿ الحجمي المستعمؿ والمُرحؿ مع نواتل 

 .التضاعؼ
 



 53               النتائج والوناقشة                                      الفصل الثالث:

 
 

 النتائج والمناقشة – 3
 Staphylococcusعزل وتشخيص بكتريا  1-3
من عينات  Staphylococcus التابعة لجنس مبكتريال( عزلة 105تم الحصول عمى )    

ضافة الى إوالجروح ،  ،والحروق،ومسحات الأذن الوسطى  ،والدم ،سريرية مختمفة شممت الادرار

من عينات الدم  Staphylococcusعزل بكتريا .بمغت نسبة ظاىرياً  ( عزلة من أصحاء13)

ومن الخراج نسبة  % 20.95% ومن الجروح والحروق 8.57% ومن الأدرار  52. 38نسبة

 ( أخضعت جميع العزلات لمفحوصات 3-1جدول ) %9.53ومن الآذن الوسطى نسبة  8.57%

 -:الزرعية والكيموحيويو الآتية 

 Cultural Characterization التشخيص ألزرعي 1-1-3

مبدئياً اعتماداً عمى صفاتيا  Staphylococcus شخصت العزلات البكتيرية التابعة لجنس    

 24لمدة ° م 37المظيرية عند تنميتيا عمى وسط آكار الدم في ظروف ىوائية بدرجة حرارة 

ممم،  1-3متوسطة إلى كبيرة يتراوح قطرىا  Staphylococcus ساعة، فظيرت مستعمرات 

ومعتمة ذات قوام زبدي، تحاط ىذه  ،ولماعة ،ومحدبة ،و ممساء ، فاتيا منتظمة تكون حا

 (.(Collee et al., 1996المستعمرات بمنطقة تحمل ضيقة 

 Microscopic Characterizationالتشخيص المجهري  2-1-3

أخذ جزء من مستعمرة ذات صفات نموذجية ووضعت عمى شريحة زجاجية نظيفة مع قطرة     

محمول الفسمجي، ومزجت جيداً، وتركت لتجف بدرجة حرارة الغرفة. ثبتت بالميب بعدىا تم من ال

تصبيغيا بممون كرام، وفحصت تحت المجير الضوئي المركب باستعمال العدسة الزيتية. تمت 

ملاحظة شكل الخلايا، وانتظاميا، وطريقة تجمعيا، وتفاعميا مع ممون كرام، اظير الفحص 
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المصبوغة بممون كرام خلايا كروية عنقودية الترتيب وموجبة لممون كرام، ىذا لمجيري لمشرائح ا

 .(Atlas et al.,1995)وحسب ما ورد عن  Staphylococcusيتوافق و ممـيزات جنس 

 Biochemical Testsالاختبارات الكيموحيوية      3-1-3

عن البكتريا  Staphylococcusأعتمد عدد من الفحوصات الكيموحيوية لتمييز بكتريا     

( أعطت العزلات (Macfadin , 2000;Forbes etal., 2007الاخرى وحسب ما جاء في 

( اذ كانت لجميع العزلات القدرة عمى تحطيم  Catalase) الكاتاليزجميعيا نتائج موجبة لفحص 

H2O2  وتحويمو الى ماء وغاز الأوكسجين وقد ظيرت النتيجة الموجبة عمى شكل فقاعات

( الحاوي عمى Mannitol salt agarوعند تنمية البكتريا عمى وسط المانيتول الممحي ) غازية،

%(7.5) NaCL.  أظيرت جميع العزلات القدرة عمى تحمل ىذا التركيز الممحي العالي كما أن

وجود سكر المانيتول سيل الكشف عن قابمية البكتريا عمى تخمير ىذا السكر اذ تمتمك  بكتريا 

S.aureus ابمية عمى تخمير سكر المانيتول محولة الوسط الى المون الاصفر مما يميزىا عن الق

 Gillespie  andبعض الانواع التي لا تمتمك ىذه القدرة والتي لا تؤثر عمى لون الوسط )

Hawkey,2006) 
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من العينات ونسبها  spp Staphylococcus انواع جنس أعداد عزلات بكتريا :(3-1جــدول )

 .ظاهرياً  ومن الاصحاء ريرية المختمفة موزعة حسب النماذج المرضيةالس

عــــــــــــدد عــــــــــــزلات بكتريـــــــــــــا  نوع العينات

Staphylococcus 

 النسبة المئوية 

 %52.38 55 الدم

 %8.57 9 الآدرار

 %20.95 22 الحروق والجروح

 %8.57 9 الخراج

 %9.53 10 ن الوسطىذالآ

 %100 105 المجموع الكمي

 ظاىرياً  اءعينات الاصح

Nasal swabs 

13  

 

( وقد اعطت coagulaseنتاج مجمط البلازما )إأخضعت العزلات قيد الدراسة جميعيا لأختبار 

( نتيجة موجبة بطريقة الشريحة والانبوبة مما يدل أن ىذه العزلات تعود %64.67( عزلة )68)

( 37ينما أعطت )( ،بGillespie and Hawkey ,2006وىذا يتفق مع ) S.aureusلبكتريا 

 ( .3-1( نتيجة سالبة للاختبار شكل )%35.23عزلو)
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 coagulaseانمنخجت وغير انمنخجت نهـ  Staphylococcus( نسب عسلاث بكخريا 3-1شكم )

لجنس المكورات العنقودية  Staphylococcus( عزلات تعود لبكتريا 9تم الحصول عمى )    

الكمية وتتفق  Staphylococcusمجموع عزلات  % من 8.57من عينات الادرار بنسبة عزل 

ومع  ، %11( اذ بمغت نسبة عزلاتيا من الادرار 2009ىذه النتيجة مع ماتوصمت لو المالكي )

من الادرار  Staphylococcus( اذ بمغت نسبة عزليا لبكتريا 2009الحمفي ) لو ما توصمت

لجروح والحروق مع نتائج المالكي % ولم تتفق نتائج دراستنا فيما يخص عينات الاذن وا11.05

من ىذه العينات عالية في دراستيا  Staphylococcus( التي كانت نسبة عزل بكتريا 2009)

 ،وحجم العينة ،ونوع الدراسة،ربما يعود سبب الأختلاف في نسبة العزل الى طبيعة العينات 

جانب اخر شخصت والموقع الجغرافي الذي أخذت منو العينات وموسم جمع العينات ، من 

 Staphylococcus( عزلة 105من مجموع ) S.aureus( عزلة عمى انيا تعود لبكتريا 68)

( وىذا يتفق مع 1)ممحق  Api staphبأستعمال عدة  ياشممتيا الدراسة وتم التأكد من تشخيص

(عزلو 106من مجموع ) S.aureus( عزلة 61التي حصمت عمى ) (2009) ما وجدتو المالكي

Staphylococcus. 
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 (Oliveira and Ramos, 2002)عاملًا ممرضاً انتيازيا للإنسان  S.aureusتعد بكتريا      

أىمية من الناحية  Staphylococcus  من أكثر الأنواع التابعة لجنس المكورات العنقودية وىي

 إحداث العديد من الإصابات القيحيـة S.aureusالسريرية ففي ظروف معينة تستطيع بكتريا 

بكتـريا واحدة من أىـم وأكثـر البكتريا المسببة لأمراض عــــدوى المستشفيــات  ىذه المختمفة, وتعـد

Nosocomial infections) Solberg,2000;Boyce,2001; Haraga et 

al.,2002;Tiemersma et al.,2004)  .ن الإصابات القيحية التي تسببيا بكتريا إ 

S.aureus ة وأبرزىا الأمراض الجمدية مثل الدمامل مختمفة فمنيا السطحي(Boils  ) والحصف

Impetigo) ) ومنيا إصابات عميقة ومميتة مثل تسمم الدم((Septicemia  فضلًا عن

ومما زاد من خطورة المكورات العنقودية الذىبية ظيور بعض  .الالتيابات المعوية الحادة 

 (Antiseptics)) Aries-de-souasالمطيــــرات  ولمعديد من المضادات الســــــلالات المقاومــــة 

 et al., 2000). 

 Vancomycin-Resistant    الفانكومايسن مقاومة 2-3

تم أختبار حساسية العزلات السريرية وعزلات الأصحاء لمضاد الفانكومايسين وأظيرت النتائج     

( عزلات 10%( كانت )15.23( عزلة من عزلات الدراسة مقاومة لمفانكومايسين بنسبة )16أن )

 Coagulase negativeتعود لبكتريا  تلا( عز 6%( و )9.52) S.aureusمنيا تعود لبكتريا 

Staphylococci (CO –ve) (5.71( وكانت )%عزل15 )متوسطة المقاومة لمفانكومايسين  ة

(VISAأما بالنسبة لعزلات الأصحاء )  ً( عزلو 13( عزلات من مجموع )4فكانت ) ظاىريا

 (3-2) جدول%( 30.76مقاومة لمفانكومايسين وبنسبة )
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 نمضاد انفانكىمايسين    Staphylococcus   ( : مقاومت عسلاث بكخريا3-2) جدول     

 النسبة المئوية عدد العزلات المقاومة لمضاد الفانكومايسين يةالبكتير العزلات 

Staphylococcus aureus 10 9.52% 

Coagulase negative Staphylococcus 6 5.71% 

 %30.76 4 الأصحاء ظاىرياً 

 

المقاومة لمفانكومايسين  Staphylococcusأظيرت نتائج دراستنا الحاليو أن نسبة عزلات بكتريا 

( في مصر الذي بمغت  نسبة 2011وجماعتو )  Shindiaمع نتائج وىذا يتفق  (%(15.23

 .(%14)ايسين في دراستو المقاومة لمفانكوم Staphylococcusبكتريا عزلات 

الذي وجد أن نسبة المقاومة  (2007) وجماعتو  Rushdyلا تتفق نتائج دراستنا مع نتائج بينما 

 . التي عزليا  Staphylococcusبين عزلات بكتريا  (% 41.2 )لمضاد الفانكومايسين

المرضى %( عند 30( نسبة مقاومة مرتفعة لمفانكومايسين )2001وجماعتو ) Theakerوجد و 

 ةعمى الجمد أو في القنا ىاوتطور  البكتريا المقاومة وءالمصابين بأمراض مزمنو مما يسمح بنش

( الى أن تطور المقاومة لمفانكومايسن يعود الى سمك جدار 2000وجماعتو ) Cuiالمعوية.أشار 

 يورين.طبقة الم فيالخمية مما يتطمب جزيئات اكثر من الفانكومايسين لتقوم بعمميا وتأثيرىا 

 المقاومة S.aureusيعد الفانكومايسن المضاد المنتخب والاختيار الجيد لعلاج الآصابة ببكتريا 

 (.MRSA( )Tiwari ,2007) لممثسمين

 1997مقاومة لمضاد الفانكومايسين في اليابان عام  S.aureusمنذ أول ظيور لسلالة     

تمثل خطراً صحياً  Vancomycinذ أصبحت مقاومة إ،  VRSAبدأت تزداد نسبة بكتريا 

 .(Bhateja et al .,2005;Avison et al .,2002 )متزايداً 
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و  Vancomycinالإستعمال المفرط والواسع لممضادات الكلايكوببتيدية مثل أدى   

Teicoplanin إلى  ادى لعلاج الإصابات الناجمة عن بكتريا المكورات العنقودية لدى الإنسان

ىي  Vancomycinوجد ستة جينات مسؤولة عن مقاومة ، ت VRSAظيور سلالات 

(vanA,vanB ,vanC ,vanD ,van E ,vanG ويُعد )vanA  الأكثر شيوعاً بين سلالات

VRSA  وبالإعتماد عمى الحساسية تجاهTeicoplanin  فقد صُنِّف الطراز المظيري لجين

vanA  عمى أساس مقاومة كل منVancomycin  وTeicoplanin ين ، أما الجvanB 

حساس  يكون ولكنو Vancomycin لمـ الذي يأتي بالمرتبة الثانية فيتميز بمقاومتو

 Teicoplanin (Cui et al,.2000 ; Nicho et al,.2006. )لــ

، تتمثل الأولى بالإنتقال العمودي  Vancomycinىناك طريقتان لإنتشار جينات مقاومة     

(Clonal spread أما الثانية فتحدث عن ) طريق الإنتقال الأفقي بوساطة الإقتران البكتيري

(Conjugation فعمى سبيل المثال ينتقل الجين ) vanA المحمول عمىTn 1546  بين

سلالات المكورات المعوية بوساطة بلازميدات إقترانية مستجيبة لفرمون الجنس مثل 

د من خطورة إنتشار جينات التي تنتقل بكفاءة بين سلالات ىذه البكتريا ، ويزي pMG 1البلازميد

بين أنواع المكورات المعوية فضلًا عن إنتقالــو إلى أجناس أخــرى مثل Vancomycin مقاومة  

 Inc 18-like vanAplasmids الإقتراني كما ىو الحال بالنسبة لمبلازميد S.aureusبكتريــا

من العزلات البيئية  وكذلك انتقال جينات مقاومة S.aureusإلى  VREمن  van Aالناقل لجين 

 ; E.faecalis (Weigel et al., 2007; Moubareck et al.,2009الى  S.aureusلبكتريا 

Zhu et al.,2010;Gillespie and Hawkey , 2006;Tenover et al.,2004 . ) 

الى زيادة نسبة عزلات بكتريا  في ولاية مشيغان (2012وجماعتو ) Saravolatzأشار 

S.aureus  المقا( ومة لمفانكومايسينVRSA( ومتوسطة المقاومة لمفانكومايسين )VISA. ) 
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 لممضادات المايكروبية الاخرى. Staphylococcusمقاومة بكتريا  3-3

( مضاداً مايكروبياً مختمفاٍ باستعمال 10( عزلو تجاه )105أختبرت حساسية عزلات الدراسة )

ت لممضادات المايكروبية بالأعتماد عمى قياس طريقة الأقراص وتم تحديد حساسية ومقاومة العزلا

ممم ( حول  أقراص المضادات المستعممة وقورنت النتائج مع  التثبيط بالمميمتر ) منطقةقطر 

، ويظير من النتائج أن ىناك تبايناً واضحاً في مقاومة العزلات  CLSI( 2009ماورد في)

 ( .3-2المدروسة لممضادات المستعممة )شكل

 

 . نهمضاداث انمايكروبيتStaphylococcus مقاومت عسلاث بكخريا  (3-2شكم )

(AMP)Ampicillin,  (CX) Cloxacillin  (CRO) Ceftriaxone,  (E) 

Erythromycin, , (FEP) Cefepime, (AZM) Azithromycin,  (L) Lincomycin, 

 (FA) Fusidic acid, (N) Neomycin,    (ENR) Enorfloxacin,  
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)من  Ampicillin( أعلاه أن نسبة المقاومة لمضاد 3-3من النتائج في الشكل )يتبين     

 Cloxacillin, في حين كانت نسبة المقاومة لممضاد (%(99مجموعة مضادات البيتالاكتام ( 

 cefepime%( ولمضاد 90.4) ceftriaxon%( بينما كانت نسبة مقاومتيا لممضاد 95.2)

ى تثبيط عممية تصنيع الجدار الخموي لمبكتريا من خلال %(, تعمل ىذه المضادات عم80.95)

تداخميا مع عممية تصنيع طبقة الببتيدوكلايكان، وربما تعود أسباب ىذه المقاومة إلى إفراز 

البيتالاكتام  عمل عمى إبطال فعالية مضاداتت تيال واسعة الطيف البيتالاكتميز اتالبكتريا  لأنزيم

 Gupta et)م في مجموعة البنسمينات و السيفالوسبورينات عن طريق كسر حمقة البيتالاكتا

al.,2001; Andrews et al., 2002) كما ان سبب المقاومة قد يعود الى قمة الفة ارتباط ,

( . من Penicillin binding Proteinsالمضادات الحيوية بالبروتينات المرتبطة بالبنسمينات )

%( ، وقد يعزى سبب مقاومة 30.47) Neomycinخر كانت نسبة المقاومة لمضاد آجانب 

 ,Adenylatingتحوير جزيئة المضاد بوساطة الإنزيمات المحورةالى  البكتريا ليذا المضاد 

Phosphorylating)  Acetylating,  او حدوث طفرة كروموسومية مثل طفرة في الجين )

فقدان المضاد ألفتو  مسببة بذلك 30Sالمشفر لمبروتين اليدف في تحت الوحدة الرايبوسومية 

 (Levinson et al .,2000)رتباط بالبروتين اليدف وتقميل نفاذية الخمية البكتيرية لممضاد لإل

و  Erythromycinي اما بالنسبة لمضادات مجموعة الماكروليدات المتمثمة بمضاد

Azithromycin ( 85.7فقد كانت نسبة المقاومة للارثرومايسين , )% يعد مضاد وىو

Erythromycin   ,فعالا  ويكون مثبط لنمو البكتريا من خلال تثبيط تخميـق الـبروتين البكتيري

، يكون غير فعال ضد بكتريا العائمة المعوية وضد معظم البكتريا الموجبة لصبغة كرام , ولكن

 Azithromycin 78.%  (Todar,2007.)نسبة المقاومة لمضاد  وبمغت
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 من مجموعة Enorfloxacinأن مضادات  ةدراسالخر اظيرت نتائج آمن جانب     

والنيومايسن من مجموعة الامينوكلايكوسيد ىي الاكثر فعالية ضد عزلات بكتريا  ولوننالكوي

Staphylococcus  قيد الدراسة ، تتفق ىذه النتيجة مع ما وجدهRushdy ( 2007وجماعتو )

 S.aureusية تجاه عزلات بكتريا ولون والامينوكلايكوسيد ىي الاكثر فعالنمن أن مضادات الكي

 التي درسيا الباحث .

( 2005وجماعتو )  Bernardoوجد   الاخرى دراسات  ال نتائج عند مقارنة ىذه النتائج مع    

  من عزلات المكورات العنقودية السريرية  كانت مقاومة للامبسيمين, بينما وجد %79.5أن 

Vaez  ( 2011وجماعتو)  ( كانت 100لات المكورات العنقودية )في إيران أن جميع عز%

وجماعتو     Islam. بينما وجد نتائج دراستنا مع الدراسو أعلاه تفقت وبذلكمقاومة للامبسيمين  

بمغت    Cloxacillinفي بنكلاديش أن  نسبة مقاومة المكورات العنقودية لمضاد  ( 2008)

 أذلمقاومة منخفضة قميلا أن نسبة ا  Uwaezuoke& Aririatu , (2004) ووجد%(, 100)

 % من مجموع العزلات الكمية.85.4بمغت 

 Vaez( و 2008وجماعتو )    Islamمن جانب أخر لا تتفق نتائج دراستنا مع ما وجده 

  .% عمى التوالي25.4% و ceftriaxon 20( اذ سجموا نسبة مقاومة لمضاد 2011وجماعتو )

نسبة المقاومة لمضاد ( الذي وجد أن 2010تو ) وجماع  Zahra تتفق نتائجنا مع نتائج بينما 

cefepime 85 .% 

أما بالنسبة لمضادات المجموعة الامينوكلايكوسيدية, فقد بمغت نسبة المقاومة لمضاد 

Neomycin 502011ل% طبقا لدراسة أجريت في المممكة العربية السعودية من قب 

(Hamid)  طبقا 92.3الذىبية ليذا المضاد بينما بمغت نسبة مقاومة المكورات العنقودية %

عالية نسبيا مقارنة بنتائج الدراسة الحالية.  نسبة وىي( 2008وجماعتو )   Ninkovic نتائجل
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 (2011وجماعتو ) Vaezدراسة في % Erythromycin 29.2بينما بمغت نسبة مقاومة مضاد 

 Vladimirولا تتفق نتائجنا مع ما وجده  في السعودية. Hamid (2011) في دراسة% 15و

 % لمضاد لنكومايسين.20.4( الذي سجل نسبة المقاومة 2002وجماعتو )

من جانب اخر أظيرت عزلات الدراسة جميعيا مقاومة متعدده لممضادات الحيوية ،قاومت معظم 

يريو عزلو سر  70عزلو سريريو ، ومن جانب اخر كانت  8( مضادات وقد بمغت 1-4العزلات )

( 8-10( مضادات بينما قاومت عزلات سريريو )5-7تقاوم )  Staphylococcusتعود لبكتريا 

 ( .3-3جدول ) عزلو سريريو 27وقد بمغت  مضادات

انخي حمخهك صفت انمقاومت انمخعددة   Staphylococcusمجاميع عسلاث بكخريا  :(3-3جدول )

 . انمايكروبيتنهمضاداث 

  Staphylococcusت المقاومة لبكتريا عدد العزلا عدد المضادات 

4-1 8 

7-5 70 

10-8 27 
 

 ( (MICلفانكومايسين اقياس التركيز المثبط الادنى لمضاد  4-3

Determination of minimal inhibitory concentration    
قيد  Staphylococcusتم تحديد التركيز المثبط الادنى لمضاد الفانكومايسين لعزلات بكتريا     

الدراسة والتي أظيرت مقاومة تجاه ىذا المضاد في فحص الحساسية بطريقة الاقراص )المقاومة 

( عزلو تعود لبكتريا 20( عزلة توزعت بين )25. أختبرت ) ( (Iوالمتوسطة المقاومة )

S.aureus ( عزلا 5و ) تعود لمبكتريا  تCoagulase negative Staphylococci  وأعتمدت

كأساس لحساب الأستجابة  CLSI (2009)( الموضوعة من قبل Break point)نقطة التوقف 

وتمثل التركيز الأمثل الذي يمكن أن يصمو المضاد في المصل بحيث يوفر أعمى حد من 
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( المحسوبة أقل من نقطة التوقف . تم MICيعد الكائن حساساً عندما تكون قيم ) إذالمعالجة ، 

 Muellerمتضاعفة المتسمسمة في وسط مولر ىنتون )( بطريقة التراكيز الMICتحديد )

Hinton agar( تبين النتائج في جدول ،)( أن قيم )3-4MIC( لمعزلات تراوحت بين )512 - 

 ( مايكروغرام /مل .16

 . ( لمضاد الفانكومايسن التي أبد تها عزلات الدراسةMICقيم ) :(3-4)جدول 

رقن 

  العزلة

MICرقن  هايكروغرام/هل

 العزلة

MICهايكروغرام/هل 

1 16 33 64 

5 32 48 128 

6 32 53 32 

20 128 54 64 

21 512 58 64 

22 32 60 64 

23 64 67 64 

25 64 69 64 

26 16 70 512 

28 64 77 64 

29 64 79 64 

30 128 99 64 

31 64   
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ف ( مايكروغرام /مل  وىي التي توصMIC=512خر كانت ىناك عزلتان ذات )آمن جانب 

وكانت ىناك عزلتان ذات قيمة  High – level VRSAبأنيا عالية المقاومة لمفانكومايسين 

MIC  (16 مايكروغرام/مل وىي التي توصف )VISA) متوسطة المقاومة لمفانكومايسن )

مايكروغرام /مل وىي التي توصف بأنيا المقاومة لمفانكومايسين   MIC > 32( عزلو ذات 23و)

VRSA. 

القياس الجيد لتحديد حساسية البكتريا    MICيد التركيز المثبط الادنى يعد تحد    

ستعمال الروتيني في المختبرات التشخيصية لإلمفانكومايسين لكن ىذه الطريقة لا تعتمد في ا

 ( .Bhateja et al .,2005والمستشفيات )

المعزولو من المرضى من  VRSAأن عزلات  ( 1992وجماعتو ) Dejonge ذكر    

 مايكروغرام / مل . 256اكبر او يساوي    MICالمستشفيات الفرنسية كانت ذات 

عمى  (2004وجماعتو ) Tenoverلمفانكومايسين خلال دراسة أجراىا     MICبينما كانت قيم 

مايكروغرام  32معزولو من مصادر سريرية مختمفة من مستشفيات بنسمفانيا  S.aureusعزلات 

مل ، وكانت مقاومة لمضادات الامينوكلايكوسيد والبيتالاكتام مايكروغرام /  64/ مل و 

(  خلال دراسو اجراىا عمى  (2012وجماعتو  .Dezfulianاشار والماكروليد والتتراسايكمين .

MIC (512 )ان قيم  يرانإفي  ةمعزولة من مصادر مختمف Staphylococcusعزلات 

التي  S.aureus( أن جميع عزلات 2005وجماعتو ) Bhatejaبينما وجد مايكروغرام /مل .

 مايكروغرام / مل . 4مساوي او أقل من  MICدرسيا كانت  ذات 

المقاومة لمفانكومايسين أبدت   S.aureus( أن عزلات بكتريا 2007وجماعتو ) Zhuوجد     

 مايكروغرام / مل . 1024مايكروغرام / مل الى  MIC 256قيم 
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ذات مقاومة عالية لمفانكومايسين  VRSAبكتريا  الى عزل Perichon & Courvalinأشار 

MIC  مايكروغرام / مل وىي التي توصف بـــ  256اكبر منHLR-VRSA  

 البلازميدي  DNAعزل : 5-3

(  15)  لـ  promegaمن شركة  ةأجريت عممية عزل الدنا البلازميدي بأستعمال عدة مجيز     

تعود ( عزلات 3المقاومة لمفانكومايسين و ) S.aureus لبكتريا ( عزلات تعود8عزلة كان منيا )

 ةحساس عزلات (4( و)VISAهتوسطة الوقاوهة للفانكوهايسين )  S.aureusلبكتريا 

طة الترحيل الكيربائي في ىلام ابوس ناتج الاستخلاص تم التحري عن و لمفانكومايسين . 

زم بلازميدية مختمفة الاكاروز ، وبعد تعريضة للاشعة الفوق البنفسجية تم ملاحظة وجود ح

 30و  29و  28و  21و  20رقم ) تعزلات من عزلات الدراسة ، أحتوت العزلا 7الأحجام في 

بلازميدية  وعمى حزم المقاومة لمفانكومايسين  S.aureusالتي تعود لبكتريا  ( 67و  58و 

 تعود لبكتريا  زلة( لاتحتوي اي حزمة بلازميدية وكانت ىذه الع70، بينما كانت العزلة رقم ) ةواحد

S.aureus وأبدت قيم مقاومة لمفانكومايسين،الMIC  =512 ، في حين لم  مايكروغرام / مل

يمحظ وجود اي حزم بلازميدية لمعظم العزلات الحساسة لمضاد الفانكومايسين ما عدا العزلة رقم 

ى حزمة التي أحتوت عم الحساسو لمفانكومايسين  Staphylococcus( العائدة لبكتريا 9)

،  VISAبلازميدية واحده ،  ولم يمحظ وجود اي حزم بلازميدية في معظم العزلات لسلالات  

 (  3-3 )في شكل وكما
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 انمحخىي انبلازميدي نبعض عسلاث اندراست :(3-3شكم )

 67  ( انعسنت3انمسار )21         ( انعسنت2انمسار )                  20( انعسنت1انمسار )             

              58( انعسنت 5انمسار )                  30( انعسنت 4انمسار )  

   ( فىنج نمدة ساعت واحدة.75(% ، انفىنخيت )0.8حركيس انهلاو ) 

المقاومة   S.aureusعزلات بكتريا حتواء إالى   (2004)وجماعتو   Tenover اشار    

 والى امتلاك Kb 4 و الاخرى  Kb 120 احدىما  لمضاد الفانكومايسين عمى حزمتين بلازميدية 

 . A  vanمقاومة الفانكومايسين  قترانية تحمل جين  إبلازميدات لىذه العزلات 

إلى  Enterococcus( من بكتريا vanA)Vancomycinعد إنتقال جينات مقاومة يُ     

بين  Vancomycinنذر بإزدياد خطورة مقاومة من المشاكل الطبية التي تُ   S.aureusبكتريا

عمى أحد العناصر  vanAحاممة لمجين  VRSAإذ وجدت سلالات S.aureus سلالات بكتريا 

 Tnمثل  VRSAالقافزة أو البلازميدات الإقترانية التي كانت متطابقة مع مثيلاتيا في بكتريا 

 التي تحوي VRSAجمت حالات إصابة  ببكتريا في كلا النوعين فقد سُ  الذي أظير تطابقا1546

 S.aureus (Weigelإلى بكتريا  VREالمنتقل بالإقتران من بكتريا  vanAبلازميدات تحمل 

et al., 2003; Weigel et al., 2007; Zhu et al., 2008). 
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( وجود بلازميدات إقترانية ذات مدى واسع من 2003وجماعتو )    Grohmannذكر    

ومثال عمييا  Streptococcus و Enterococcusبشكل طبيعي في جنس  تتوافرالمضائف 

التي تنقـــل جينــات مقـاومــة متعـددة تشمـل مضــادات من pIP501 و  pAMβ1البلازميدين

تمتاز ىذه البــلازميدات  Streptogramin Bو  Lincosamidsو Macrolidesمجمـوعـــة

 Lactococciو  Streptococciبقابميتيا عمى الإنتقـــال ضمن مــدى واســع من الأجنــاس تضم 

 . Enterococciو  Staphylococci و

 Ink 18-like van A ( الى دور البلازميدات الاقترانية مثل )2007وجماعتو ) Zhuأشار     

plasmid التي تحمل الترانزبوزون )Tn 1546  في مقاومة الفانكومايسين والذي يمتمك القابمية

 تمفو .عمى الانتقال بالاقتران بين البكتريا المخ

(  عمى مرضى يعانون من إصابات ناجمة 2010وجماعتو ) Zhuجريت دراسة قام بيا أۥ    

 Incمن جميع الإصابات تحتويVREفي ولاية مشيغن ، و تم عزل بكتريا  VRSAعن بكتريا 

18- like  plasmid vanA  وبالذات النوعE.faecalis  مما قاد إلى الإعتقاد بأن ىذه

عن  S.aureusإلى بكتريا  Enterococcusكثر قدرة عمى الإنتقال من البلازميدات ىي الأ

 .طريق الإقتران 

محمول عمى البلازميدات في  Tn 1546( الترانزبوزون 2012وجماعتو )  Kosوجد كما     

حدى إالتي درسيا ، وأن جميع ىذه السلالات تمتمك بلازميدات ، وفي  VRSAجميع سلالات 

 (.Kb 100عمى بلازميد بحجم اكبر من ) Tn 1546ىذه السلالات يحمل 

(عزلة تعود لبكتريا 280( بدراسة المحتوى البلازميدي لـ )2011وجماعتو ) Shearerقام     

Staphylococcus بعض ىذه العزلات تعود لعام  ةولسنوات مختمف ةمن مناطق جغرافية مختمف

عمى الأقل بلازميد واحد اكبر % من السلالات تحتوي 79وجدوا أن  فقد ، 2000ولغاية  1940
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تحمل ىذه البلازميدات  Kb( 20-30% من ىذه البلازميدات بحدود )75( و أن 20Kbمن )

 . ةلممضادات الحيوية والمعادن الثقيم ةمقاومة متعدد

 ةومقاومة المضادات الحيوي ةراو ض( أن معظم جينات عوامل ال2008وجماعتو ) Fengذكر     

 ةمتحركة مثل البلازميدات والترانزبوزونات وجزر الامراضي ةتحمل عمى عناصر وراثي

(Pathogenicity islands)،ن أنتشار ىذه العناصر الوراثيو يزيد من خطورة الممرضات إ

 Staphylococcusأن بلازميدات بكتريا  Malachowa &Deleo (2010)البكتيرية.وأشار 

( ان أصل بعض 2011وجماعتو ) Shearerوذكر  ،تنتقل أفقياً خلال عممية الاقتران والتوصيل

 . Bacillusو   Enterococcusىي من بكتريا  Staphylococcusبلازميدات بكتريا   

 التحري عن جينات مقاومة الفانكومايسين 6-3 :

 Staphylococcus( لعزلات بكتريا PCRأجريت التفاعلات التضاعفية لسمسمة الدنا )    

 ءمايكروغرام/مل بأستعمال البوادى  64اكثر من MIC المقاومة لمفانكومايسين وذات

.استعمل البادىء  van Bو  van Aالمتخصصة التي تستيدف التسمسل النوعي لمجين 

( عمى وفق التسمسل Alpha DNA) promegaشركة والمجيز من  vanAالمتخصص بجين 

يرات خلال لكن بعد إجراء بعض التحو  ( 1995وجماعتو )  Dutka-Malenالمصمم من قبل 

 (3-5)جدول  الدراسة الحالية عمى برنامج التفاعل
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 PCRبىساطت جهاز حقانت  van A( الظروف المستعممه لمكشف عن الجين 3-5جدول )

 PCRخطوات  PCRظروف 

Cدرجة الحرارة  الوقت 
0  

Initial denaturation 
4 min 95 

45 sec  95 Denaturation 30 cycles 

 

 

 

1 min  54
 

Annealing 

1 min  72
 

Extension 

7 min   72 Final Extension 

(% و لوحظ ظيور حزمة واحدة في 1نواتج التضاعف عمى ىلام الأكاروز بتركيز ) رحمت 

يدل عمى  مماو ذلك بعد تعريض اليلام للأشعة فوق البنفسجية ، ةجميع الحفر بالمستوى نفس

عمى شريط القالب ،عند مقارنة الحزم المتضاعفة مع  مع التسمسل المكمل لو ىءإرتباط الباد

الدليل الحجمي ذي الحزم المعروفة الأحجام الجزيئية والموضوع في المسار الأول كما في 

( زوج قاعدة تقريباً وذلك 732( ، جاءت أحجام الحزم مماثمة لمحجم المتوقع وىو )4-3الشكل)

وقد أختيرت ( 1995وجماعتو ) Dutka-Malenعند مقارنتيا مع النتائج التي توصل الييا 

الذي يُشفر  vanAمل التي يُتوقع أن تحمل جين \مايكروغرام64) )اكبر من MICالعزلات ذات 

مل ، وقد \( مايكروغرام32ليا ) MICإذ تتجاوز قيم  Vancomycinلمستويات مقاومة عالية 

افة لمعينات التي تم الحصول تم إستعمال الدنا القالب المحضر بطريقة الغميان السريعة بالإض

عمييا من إستخلاص الدنا البلازميدي ، وقد أعطت كمتا الطريقتين النتائج نفسيا مما يدل عمى 



 71               النتائج والوناقشة                                      الفصل الثالث:

 
 

محمولة عمى بلازميدات، حسب ما جاءت بو نتائج التحري  Vancomycinجينات مقاومة فرة و 

 عن الدنا البلازميدي التي من الممكن أن تكون بلازميدات إقترانية.

 
بإستعمال البوادئ    S.aureusلبكتريا PCR( الترحيل الكهربائي لناتج تفاعل 3-4شكل )

 van Aالنوعية لجين 

 29  ( انعسنت2انمسار )28        ( انعسنت 1انمسار )( اندنيم انحجمي      Mانمسار )

 67( انعسنت 5انمسار )    58( انعسنت 4انمسار )            30( انعسنت 3انمسار ) 

 21( انعسنت  6انمسار ) 

 دقيقت.( 45) فىنج نمدة( 75) ،انفىنخيت(% 1) حركيسانهلاو 

 van Aلجين  Staphylococcusمتلاك عزلات إالى ( 2007وجماعتو )  Fosheimأشار     

( الى خطورة وجود بلازميدات اقترانيو تساىم في 2007وجماعتو ) Garcia – Miguralأشار و 

، وتوصل  ةووصوليا الى مناطق متباعد ةانكومايسين بين العزلات المختمفنتقال صفة مقاومة الفإ

Biavasco  ( الى وجود تشابو بين جينات مقاومة الفانكومايسين المحمول2007وجماعتو )ة 

 ةالمقاومة لمفانكومايسين المعزول  Enterococcusبين عزلات بكتريا  ةوالمنتشر  Tn 1546عمى 
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الى الانتقال  ةوفسر الباحث ىذه النتيج ةومنتجات غذائي ةريمن عينات أصحاء وعينات سري

طة امع أختلاف مصادر عزليا بوس ةالواسع ليذه الجينات بين الانواع البكتيرية المختمف

 البلازميدات الاقترانية عبر الاقتران .

 van Aلجين    S.aureus( امتلاك عزلات بكتريا 2009وجماعتو )  Moubareckو وجد     

 ( موجود بخمس نسخ في الخميو الواحده .pIp848) 40kbل عمى بلازميد أقتراني بحجم محمو 

المقاومة لمفانكومايسين بمستو  S.aureus( الى أن سلالات 2004وجماعتو ) Howeواشار 

 .  Enterococcusمن بكتريا  vanAأكتسبت جين  عالٍ 

مس عزلات ( في الولايات التي درسيا )خ VRSA( أن عزلات 2007وجماعتو )  Zhuوجد     

يحمل  van Aلمقاومة الفانكومايسين واشاروا الى أن جين  van Aالمتحده الامريكية تحمل جين 

المقاومة   Enterococcus( ويعتقد ان اصمو من بكتريا 57.9)Kbعمى بلازميد بحجم 

في  van Aالى دور الجين  Perichon & Courvalin (2009) لمفانكومايسين . اشار 

 قاومة الفانكومايسين.م

( عمى وفق Alpha DNAالمجيز من شركة ) vanBأستعمل البادىء المتخصص بجين     

وبإعتمـاد برنامج التفاعـل المذكـور مـن ( 2001وجماعتو ) Elsayedالتسمسل المصـمم من قبل 

 (3-6)جدولبعد إجراء بعض التحويرات عمى ىذا البرنامج ( 2000وجماعتو ) Kariyama  قبل

عمى  S.aureus( التي تعود لبكتريا  70و  58و  30و  29و  28، إذ تم إختيار العزلات  )

 .مل \( مايكروغرام64التي بمغت اكبر او يساوي  )MIC التوالــــي بالإعتماد عمى قيــم 

(% وبعد تعريضو للأشعة فوق 1بعد ترحيل ناتج التضاعف عمى ىـلام الأكـاروز بتركيز )

  .ةالدراس  تحت  Staphylococcus  عزلات حزم في   وجود اي  يمحظ  لم  البنفسجية
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 PCRبىساطت جهاز حقانت  van Bلمكشف عن الجين  ةالظروف المستعمم :(3-6جدول )

 PCRخطوات  PCRظروف 

Cدرجة الحرارة  الوقت 
0  

 

Initial denaturation 

 

4 min 95   

45 sec  95   Denaturation 30 cycles 

 

 

 

1 min  54   
Annealing 

1 min  72  
 

Extension 

7 min   72   Final Extension 
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 الاستنتاجات

من بين العزلات التي تم الحصول  ةهي السائد   S.aureusكانت نسبة عزلات بكتريا  .1
 عميها من العينات السريرية .

 من العينات السريرية ومن الاصحاء . Co-veوجود مقاومة لمفانكومايسين بين عزلات  .2

لمضادات الامبسمين والكموكساسمين  VRSAوجود مقاومة عالية بين عزلات  .3
 Staphylococcusوسفترياكسون ان افضل المضادات في تأثيرها عمى عزلات 

 هي نورفموكساسين ونيومايسين .المقاومة لمفانكومايسين 

 مختمفة. يدية واحدة وبأحجاملازمحزمة ب VRSA  امتلاك عزلات بكتريا  .4

 . PCRباستعمال تقنية  vanAاحتواء اغمب العزلات عمى جين  .5

 ليس سائداً بين عزلات الدراسة . vanBان جين مقاومة الفانكومايسين  .6
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 التوصيات

 .اجراء دراسات جزيئية عن مقاومة الفانكومايسين بين البكتريا الاىوائية  .1
  .اجراء دراسات جزيئية عن مقاومة الفانكومايسين بين العزلات البيئية  .2

  .لمجاميع المضادات الاخرى  VRSAدراسة مقاومة بكتريا  .3

 .في المستشفيات والبيئة  VISA  دراسة انتشار سلالات .4

 عن مقاومة الفانكومايسين .  لوؤو لمجينات القافزه المس DNAتحديد تتابعات  .5
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 المصادر العربية
 . القرآى الكرين 

  الوضادات الحيوية . الوقاوهة البكتيرية (2011)هحود فرج ،الورجاني .

 255.للوضادات الحيوية . الطبعة الاولى . دار دجلة . عواى

 ( 2009الوالكي ،افراح عبد الرضا . ) دراسة حول عزل بعض أنواع المكورات العنقودية
، رسالة  من المرضى في بعض مستشفيات بغداد MRSE و MRSAالمقاومة لممثسمين 

 76هاجستير ، كلية العلوم / الجاهعة الوستنصرية .

 ( 2008الحلفي ، عبد القادر كرين. )   دراسة التاثيرات المرضية لطافي خلايا
Staphylococcus xylosus  رسالة ماجستير ، كمية العموم  المقتولة بالمضادات الحياتية ،

 79. / جامعة بغداد

 ( دراسة جزيئية لبكتريا 2011الشمري ، مها مخمف كاضم . )Enterococcus spp 
 79المقاومة لمفانكومايسين ، رسالة ماجستير ، كمية العموم / الجامعة المستنصرية .

 ( 2008الغزي ، زينة زامل تركي . ) النشاط الهيمولايسيني لبكتريا المكورات العنقودية الذهبية
المعزولة من حالات مرضية مختمفه ومقاومتها لمضادات الحياة ، رسالة ماجستير ، كمية 

 104التربية / جامعة ذي قار .

 ( 2011الحسني ، هالة محمد حسين. )  دراسة مقارنة بين انواع بكترياStaphylococci  
منتجة للإنزيم المخثر لمبلازما المقاومة لممثسمين ، رسالة ماجستير ، كمية المنتجة وغير ال

 114العموم / جامعة بغداد .
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 Api Staph( الاختبارات الكيموحيوية باستخدام نظام  1ملحق )                

 النتيجة الموجبة السالبة النتيجة المادة الأساس الأختبار

GLU D-glucose أصفر أحمر 

FRU D-fructose أصفر أحمر 

MNE D-mannose أصفر أحمر 

MAL Maltose أصفر أحمر 

LAC Lactose أصفر أحمر 

TRE D-trehalose أصفر أحمر 

MAN D-mannitol أصفر أحمر 

XLT Xylitole أصفر أحمر 

MEL D-melibiose أصفر أحمر 

NIT Potassium nitrate أصفر أحمر 

PAL 
B-nephthyl-acid 

phosphate 

وردي  -عديم اللون

 فاتح
 أحمر

VP Sodium pyruvate بنفسجي أصفر 

RAF Raffinose عديم اللون 
 -بنفسجي

 وردي

XYL Xylose أصفر أحمر 

SAC Sucrose أصفر أحمر 

MDG α-methyl glucoside أصفر أحمر 

NAG 
N-acetyl glucose 

amine 
 أصفر أحمر

ADH 
Arginine 

dihydrolase 
 أصفر

 -برتقالي

 أحمر

URE Urease أصفر 
 -أحمر

 بنفسجي
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 ات المشمولة بالدراسة لممضاد Staphylococcusفحص حساسية بكتريا ( نتائج 2ممحق )
رقم 

 العزلة
VA AM CX CRO E 

FEP 
AZM L 

FA N ENR 

1 I R R R S R R S R R S 

2 S R R R R S R R S S S 

3 S R R R R R S R S S S 

4 S R R R R R R S S S S 

5 I R R R R R R S R S S 

6 S R R R R R R S S S S 

7 S R R R R S R S R S R 

8 S R R R R R R S S R R 

9 S R R R R S R R S S S 

10 R R R R R R R S R R R 

11 S R R R R R R S R S R 

12 S R R R S S S R R S S 

13 S R S S R S S S R R R 

14 R R R R R R R S R S S 

15 S R S S R R R R S S S 

16 S R R R R R R S S S S 

17 S R R R R R S S R R S 

18 S R R R R R R S S S S 

19 R R S S R S R R S S S 

20 R R R R S R S S S R S 

21 R R R R R R R S R R R 

22 I R R R R R R S R R S 

23 I R R R R R R S R R R 

24 S R R R R R S R R R R 

25 I R R R R R R S R R R 

26 R R R R S R S R S S S 

27 S R R R R R R S S R R 

28 R R R R R R S S S S S 
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رقم 

 العزلة
VA AM CX CRO E 

FEP 
AZM L 

FA N ENR 

29 R R R R S R S S R R R 

30 I R R R R R S S S R S 

31 I R R R R S R S S R S 

32 S R R R R R R S S S S 

33 I R R R S R S S S S S 

34 I R R R R R R S R R R 

35 I R R S S R S S S S S 

36 S R R R R R R S S S S 

37 S R R R R S R R R R R 

38 S R R R R R R R S S S 

39 S R R R R R R S R R S 

40 S R R R R R R R S S S 

41 S R R R R R R R R S S 

42 S R R R R S R S S R R 

43 S R R R R R R S S R S 

44 S R R R R S R R S S S 

45 S R R R R R R S R S S 

46 S S R R R R R S R S S 

47 S R R R R R R R S R R 

48 R R R R R R R R R S S 

49 S R R R R R R S S S S 
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رقم 

 العزلة
VA AM CX CRO E 

FEP 
AZM L 

FA N ENR 

50 S R R R R R R S S S S 

51 S R R S R R R S S S S 

52 S R R R R R R R R R R 

53 R R R R R S R R S S S 

54 R R R R R R R R S S S 

55 S R R S R R R R S S R 

56 S R R R R S R S S S S 

57 S R R R R R R S R R S 

58 R R R R R R R R S S R 

59 S R R R R R R S S R S 

60 R R R R R R R R S R R 

61 S R R R R R R S S R S 

 

 

رقم 

 العزلة
VA AM CX CRO E 

FEP 
AZM L 

FA N ENR 

62 S R R R R R R S S S R 

63 S R R R R S R R S S S 

64 S R R R R R R S S S S 

65 S R R R R S R R R S R 

66 S R R R R R R S S S S 

67 R R R R R R R R R S S 

68 S R R R R R R S S S R 

69 S R R R R R R S R S S 

70 R R R S R R S R S R S 

71 S R R R R S R R R S R 
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رقم 

 العزلة
VA AM CX CRO E 

FEP 
AZM L 

FA N ENR 

72 S R R R R S R R S S S 

73 S R S S R R R R R S S 

74 S R R R S S S R S S S 

75 S R R R R R R R S R S 

76 S R R R R R R R S S S 

77 S R R R R S R R R S S 

78 S R R R S S S S R S S 

79 R R R R R R R R S S S 

80 S R R R R S R R R S R 

81 S R R R R R R S S R S 

82 S R R R R R R S S S S 

83 S R R R R R R S S R S 

84 S R R R S R S R S S R 

85 S R R R S R S S R S S 

86 S R R R S R S S S S S 

87 S R R R S R S S S R R 

88 S R R R R R R S S S S 

89 S R R R R R R S R S S 

90 S R R R R R R R S S S 

91 S R R R R R R R S S R 

92 S R R R R R R R S S S 

 93 S R R R R R R S R R R 

94 S R R R R R R R S S S 

95 S R R R R R R R S S S 

96 S R R S S R R S S S S 

97 S R R R R R S R S R R 

98 S R R R R R R R S S S 

99 S R R R R R S S S S S 

100 S R R R S R S R S S R 

101 S R R R R R S R R R R 

102 S R R R R R R R R S S 
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رقم 

 العزلة
VA AM CX CRO E 

FEP 
AZM L 

FA N ENR 

103 S R R R R R R S R S S 

104 S R R R S S S R R R S 

105 S R S S R R R R R S S 
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Summary 

Hundred and five clinical   Staphylococcus isolates   have been 

isolated from different samples included the urine, blood, swaps of: (otitis 

media, burns, wounds) from different hospitals of Baghdad for the period 

from 1/9/2011 until 1/1/2012, in addition to (13) isolates from healthy 

persons.  52.38% was the highest percentage of   isolates of 

Staphylococcus from blood samples, 8.57% from the urine and from the 

wounds and burns was 20.95%. All  isolates had been identified by 

morphological, cultural and biochemical tests such API-staph. 

The vancomycin  susceptibility test for  Staphylococcus   was done 

results showed that 16  clinical isolates  were resistances to vancomycin  

(15.23%) and the (15) isolates intermediate resistance to vancomycin 

(VISA) , As for the healthy isolates were (4) isolates (30.76%) of the total 

(13) isolates resistance to vancomycin .  

The antibiotic susceptibility test to (10) types of antibiotics  by using 

the discs method , it has been found that  there is a clear variation in the 

resistance of isolates were studied for the antibiotics used, as it was found 

that the isolates were highly resistant to antibiotics : (Ampicillin  99%) 

,( Cloxacillin 95.20%) ,(Ceftriaxone 90.40%) ,(Erythromycin  85.70%) 

,(Cefepime% 80.90) and (Azithromycin 78%), the high susceptibility was 

to (Enorfloxacin  27.60%). 

The minimum inhibitory concentration (MIC) for the vancomycin 

has been determined for the Staphylococcus isolates ,the values of MIC 

for the clinical Staphylococcus isolates  ranged between (8-512) µg/ml. 

 The detection  of plasmid DNA in  isolates by gel electrophoresis 

showed that some of these isolates had plasmid bands with different sizes. 

DNA Polymerase chain reaction technique  has been done for the 

Staphylococcus  isolates resistance to vancomycin which had MIC more 



Summary                                                                                                                 B 

 
 

 

 

than 64µg/ml by using the specific primers targeting the specific 

sequences of the van A and van B genes, the results showed  one band 

was noticed in the all wells at  the same level for the  van A gene, while 

the results revealed no bands in all wells for the vanB gene. 

 

 



 References                           77                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

A 

 Abramowicz, M. & Zuccotti, G.(2005). Antibacterial Drugs:A 

Brief Summary For Quick Reference. Handbook of Antimicrobial 

Therapy.17
th  

ed. New Rochelle.USA: 7-9. 

 Al-camo, I.E. (2001). Fundamental of Microbiology . 6
th

 ed . Jones 

and Bartelett. London. UK : 25-34. 

 Al-Ghrairy , Z.K.A. (2007). Comparative study on some 

pathological aspects between Staphylococcus xylosus and 

Staphylococcus saprophyticus. M.Sc. Thesis. University of 

Baghdad , College of Science: 5-14 

 Al-Heety, A.S.F. (2005). Role of peptidoglycan in pathogenicity of 

Staphylococcus saprophyticus . M.Sc. Thesis . University of 

Baghdad , College of Science:5-17 

 Aligholi, M.;  Emaneini, M. ; Jabalameli, F. ; Shahsavan, S. ; 

Dabiri, H. & Sedaght, H.  (2008). Emergence of high-level 

vancomycin-resistant Staphylococcus aureus in the Imam 

Khomeini Hospital in Tehran. Med. Princ. Pract. 17:432–434. 

 Al-Saimary, I.E.; Bakr, S.S. & Al-Hamdi, K.E. (2006). Bacterial 

skin colonization in patients with atopic dermatitis/ Eczema 

syndrome : Inter. J.  Dermatol. 4 .(2) 10 

 Al-Zahrani, I.A.(2011). A novel multiplex PCR-based tool of 

typing strains of Staphylococcus aureus. Ph.D. Thesis. Faculty of 

Medical Sciences. Newcastle University. 

 Andrews, S. J. ; Brooks, P. T. & Hanbury, D. (2002). 

Ultrasonography   and  abdominal  radiography  versus  

intravenous  urography  in investigation   of  urinary  tract  



 References                           78                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

infection  in  men :  Prospective   incident  cohort   study. BMJ: 

324 – 454. 

 Angeletti, S.; Lorino, G.; Gherardi, G.; Battistoni, F.; De Cesaris, 

M.; & Dicuonzo, G. (2001). Routin Molecular Identification of 

Enterococcus by Gene-Specific PCR and 16S Ribosomal DNA 

Sequencing. J. Clin. Microbiol. 39:794-797. 

 Appelbaum, P.C. (2007). "Reduced glycopeptide susceptibility in 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)". Int. J. 

Antimicrob. Agents. 30 (5): 398–408.  

 Arias, C.A.; Courvalin, P. &  Reynolds, P.E. (2000). vanC Cluster 

of Vancomycin-Resistant Enterococcus gallinarum BM4174. J. 

Antimicrob. Agent. Chemother. 44(6):1660-1666. 

 Aries-de-sousa, M.; de-Lencastre, H.; Santos, S.I.; Kikuchi, K.; 

Totsuka, K. & Tomasz, A. (2000). Similarity of antibiotic 

resistance patterns and molecular typing properties of methicillin-

resistant Staphylococcus aureus isolated widely spread in hospitals 

in New York City and a hospital in Tokyo, Japan. 

Microb.Drug.Resist. 6:253-258. 

 Atlas, R.M.; Parks, L.C. &  Brown, A.E. (1995). Laboratory 

Manual of Experimental Microbiology. Mosby. U.S.A. 

 Ayliffe, G.A.J.(1998). methicillin -resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) update .Postgraduate doctor middle east . 15, (3), 84-89. 

Avison, M. B. ; Bennett, P.M.;  Howe, R.A.  & Walsh, T.R.  

(2002). Preliminary analysis of the genetic basis for vancomycin 

resistance in Staphylococcus aureus strain Mu50. J. Antimicrob. 

Chemother.49: 255-260. 

 



 References                           79                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

B 

 Bae, IG.; Federspiel, JJ.; Miro, JM. (2009) Heterogeneous 

vancomycin-intermediate susceptibility phenotype in 

bloodstream methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

isolates from an international cohort of patients with 

infective endocarditis: prevalence, genotype, and clinical 

significance. J. Infect Dis. 200: 1355-1366. 

 Bannerman, T.L. (2003). Staphylococcus, Micrococcus, and other 

catalase positive cocci that grow aerobically. In: Murray, P.R.; 

Baron, E.J.; Jorgensen, J.H.; Pfaller, M.A.; and Yolken, R.H. 

(eds.). Manual of Medical Microbiology. American Society for 

Microbiology, Washington, DC, USA, : 384-404.  

 Baron, E.J.; Jorgensen, J.H.; Pfaller, M.A. & Yolken, R.H.(eds). 

Manual of clinical microbiology . American society Microbiology. 

Washington. 384-404 . 

 Bashir, A.; Mujahid, T.Y. & Jehan. N. (2007). Antibiotic 

resistance profile: Isolation and characterization of clinical isolates 

of Staphylococci from patients with community – acquired skin 

infections. J. Pharm .Sci. 20(4):299-304.  

 Bauer, L.A. (2008). Applied Clinical Pharmacokinetics. 2
nd 

edition. McGraw-Hill, New York. U.S.A: 459-464. 

 Benson ,H.J.(2002). Microbiological Application Laboratory 

Manual in General Microbiology . 8
 th

 ed. McGraw-Hill. U.S.A: 

366-375. 

 Bernardo, W.L.C.; Boriollo, M.F.G.; Gonçalves, R.B. & Höfling, 

J.F. (2005). Staphylococcus aureus ampicillin-resistant from the 



 References                           80                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

odontological clinic environment. Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo. 

47(1):19-24. 

 Bernards, A. T.; Frenay. H. M. & Lim, B. T. (1998). 

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Acinetobacter 

baumannii: an unexpected difference in epidemiologic 

behavior.Amer. J. Infect. Control. 26:544-551.  

 Bhateja, P.; Pandya, M. Mathur,T, Fatma, T; & Rattan, A. (2005) 

Detection of vancomycin resistant Staphylococcus aureus: A 

comparative study of three different phenotypic screening methods 

Indian. J.Med. Microbio. 23( 1): 52-55. 

 Biavasco, F.; Foglia, G.; Paoletti, G.; Zandri, G.; Mayi; G. ; Guag- 

lianone, E.; Sundsfjord, A.; Pruzzo, C.; Donelli, J. &Facinelli, B.  

(2007). vanA-Type enterococci from humans, animals, and food: 

species distribution, population structure, Tn1546 typing and 

location, and virulence determinants. J. Appl.Environ. Microbiol. 

73(10):3307-19. 

 Boyce, J. M. (2001). MRSA patients: proven methods to treat 

colonization and infection.J.Hosp. Infect. 48:S 9-14. 

 Boyd, D.A.; Du, T.; Hizon, R.; Kablen, B.; Murphy, T.; Tyler, S.; 

Brown, S.; Jamieson, F.; Weiss, K.; Mulvey, M.R. & The Canadian 

Nosocmial Infection Surveillance Program. (2006). VanG-Type 

Vancomycin-Resistant Enterococcus faecalis Strains Isolated in 

Canada. J. Antimicrob. Agent. Chemother. 50(6):2217-2221. 

 Boyle-Vavra, S. and Daum, R.S. (2007). "Community-acquired 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus: The role of Panton-

Valentine leukocidin". Lab. Invest. 87 (1): 3–9.  

 Bozdogan, B. ; Ednie L.;  Credito, K.; Kosowska, K. and 

Appelbaum, P.C.  (2004). Derivatives of a Vancomycin-Resistant 



 References                           81                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

Staphylococcus aureus Strain Isolated at Hershey Medical Center. 

Antimicrob .Agents. Chemother. 48(12): 4762–4765. 

 Brooks, G. F.; Butel, J. S. &  Morse, S. A. (2001). Staphylococci. 

In: Medical Microbiology.22
th
ed. Lange Medical publication. 197-

203. 

 Brooks, G. P.; Butel, J. S.; Carroll, K. C. & Morse, S.A. (2007). 

Jawetz, Melnick & Adelberg's Medical Microbiology. 24
th
 ed. 

McGraw-Hill, New York. U.S.A: 224-232 

 Brooks, G.F.; Butel, J.S. &  Morse, S.A. (2004). Jawetz, Melnick 

& Adelberg’s Medical Microbiology. 23
 th

 ed. McGraw-Hill. New 

York. U.S.A.  

 Burnett, D. and Crocker, J. (2005). The Science of Laboratory 

Diagnosis. 2
nd

 edition. John Wiley & Sons Ltd, The Atrium. 

England. UK:444-448 

C 

 Chambers , H.F & Deleo , F.R.(2009). Waves of resistance 

Staphylococcus aureus in antibiotic era. Nat Rev Microbiol 7:629-

641 

 Chambers  ,  H.F . (2001). The   changing   epidemiology   of 

Staphylococcus  aureus. Emerg infect Dis  7, 178-182 

 Chang, S.; Sievert, D. M. ; Hageman, J. C.; Boulton, M. L. ;. 

Tenover, F. C; Downes, F. P. ; Shah,  S. ; Rudrik, J. T. ; Pupp, G. 

R. ; Brown, W. J. ; Cardo, D. and Fridkin, S. K.( 2003 

)Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureus Investigative 

Team. Infection with vancomycin-resistant Staphylococcus aureus 



 References                           82                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

containing the vanA resistance gene. N. Engl. J. Med. 348:1342–

1347. 

 CLSI (2009). Performance Standards for Antimicrobial 

Susceptibility Testing, 19
th
  supplement, CLSI document M100-

S19. 29(3). CLSI, Wayne, Pennsylvania, USA. 

 

 Collee, G.; Fraser, A.G.; Marmion, B.P. &  Simmons, A. (1996). 

Makie and McCartney Practical Microbiology. 14
th

 ed. Churchill 

Livingstone. New York. U.S.A: 244-248. 

 Cooper, B.S.; Medley, G.F.; Stone, S.P.; Kibb1er, C.C.; Cookson, 

B.D.;  Roberts , J.A.;  Duckworth,  G.;  Lai, R.;  and  Ebrahim, S. 

(2004). Methicillin-resistant  Staphylococcus aureus  in hospitals 

and the community:  Stealth dynamics and control catastrophes. 

Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) of the 

USA .101(27): 10,223-8. 

 Cosgrove , S . E . ; Carroll , K . C. and  Perl , T . M . (2004). 

Staphylococcus aureus with reduced susceptibility to vancomycin 

.Clin .Infect .Dis. 39 (4): 539-545. 

 Courvalin, P. (2006). Vancomycin-resistance in gram –positive 

cocci. J. Clin. Infect. Dis. 42:525-534. 

 Craig ,  C., &  Stizel , R. (2004).  Modern   Pharmacology   with 

clinical Applications .sixth Edition: 140-152. 

 Cui, L., H. Murakami, K. Kuwahara-Arai H. Hanaki and K. 

Hiramatsu,M.( 2000). Contribution of a thickened cell wall and its 

lutaine nonamidated component to the vancomycin resistanc 

expressed by Staphylococcus aureus Mu50. Antimicrob Agents 

Chemother, 44: 2276-85. 



 References                           83                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Cui, L.; Ma, X.; Sato, K.; Okuma, K .; Tenover, F .C. ; Mamizuka, 

E. M. ; Gemmel, C.G. ; Ploy, K. M-C.; Solh, N. E.; Ferraz, V.& 

Hiramatsu, K. (2003). cell wall thickening is a common feature of 

vancomycin resistance in Staphylococcus aureus. J .Clin 

.Microbio., 41(1): 5–14. 

D 

 Deepak, S.; Samantha, S. A. and Urhekar, A. D. (2000). Study of 

coagulase positive and negative Staphylococci in clinical samples. 

Indian. J. Med. Sci. 53:425-428. 

 Dejonge, B. L. M., Chang,Y. S., Gage ,D., and A. Tomasz. (1992). 

Peptidoglycann composition of a highly methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus strain. J. Biol . Chem. 267: 11248–11254. 

 Demuth , D. R., and Lamont , R. (2006). Bacterial cell-to-cell 

communication Rol in virulence and Pathogeesis .AMCM. 

10(13):97-105. 

 Depardieu, F.M; Kolbert, M.; Pruul, H.; Bell, J. & Courvalin, P. 

(2004a). VanD-Type Vancomycin-Resistant Enterococcus faecium 

and Enterococcus faecalis. J. Antimicrob. Agent. Chemother. 

48(10): 3892-3904. 

 Depardieu ,F.; Perichon ,B. & Courvalin ,P.(2004b) .Detection of 

the van alphabet and identification of Enterococci and 

Staphylococci at the Species Level by Multiplex PCR. J. Clinc. 

Microbiol. 42(12): 5857-5860. 

 Depardieu, F.M.; Bonora, M.G.; Reynolds, P.E. and  Courvalin, P. 

(2003). The vanG glycopeptide resistance operon from 

Enterococcus faecalis revisited. J. Mol. Microbiol. 50:931-948. 



 References                           84                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Dezfulian, A.; Aslani, M.M.; Oskoui, M.; Farrokh, P.; Azimirad, 

M.; Dabiri, H.; Salehian, M.T. and Zali, M.R.(2012). identification 

and characterization of a high Vancomycin-Resistant 

Staphylococcus aureus Harboring VanA gene cluster isolated from 

diabetic foot ulcer. Iran. J. Basic. Med. Sci., 15( 2): 803-806. 

 Diekema, D.J.; Pfaller, M.A. & Schmitz, F.J. (2001). Survey of 

infections due to Staphylococcus species : frequency of occurrence 

and antimicrobial susceptibility of isolates collected in the united 

states , Canada , Latin America, Europe, and the Western pacific 

region for the sentry antimicrobial surveillance program, 1997-

1999. Clin. Infect. Dis. 32(2): 114-132 . 

 Dutka-Malen, S.; Evers, S. &Courvalin, P. (1995). Detection of 

glycopeptide resistance genotypes and identification to the species 

level of clinically relevan Enterococci by PCR. J. Clin. Microbiol., 

33(1):24-27. 

E 

 Elsayed, S.; Hamilton, N.; Boyd, D. &Mulvey, M. (2001). 

Improved primer design for multiplex pcr analysis of vancomycin- 

resistant Enterococcus spp. J.Clin. Microbiol., 39(6):2367-2368. 

F 

 Fagade, O.E.; Ezeamagu, C.O.; Oyelade, A.A. &  Ogunjobi, A.A. 

(2010). Comparative study of antibiotic resistance of 

Staphylococcus species isolated from clinical and environmental 

samples. J. Techn. Rep., 13(3): 165-169. 



 References                           85                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Farzana, K.  & Hameed, A. (2006). Resistance pattern of clinical 

isolates of  Staphylococcus aureus against five groups of 

antibiotics. J. Res. Sci., 17(1): 19-26. 

 Feng,Y (2008). Evolution and pathogenesis of Staphylococcus 

aureus: lessons learned from genotyping and comparative 

genomics. FEMS Microbiol. Rev. 32, 23–37. 

 Finch, R.G. (2006). Coagulase negative Staphylococci . In : 

Principles and practice of Clinical Bacteriology .(Gillepie, S.H. and 

Hawkey, P.M, eds) 2
nd

 ed . John Wiley and Sons. Nottingham, UK 

.7(10):1002-9780. 

 Finks, J.;  Wells, E.; Dyke, T.L.; Husain, N.; Plizga, L.; 

Heddurshetti, R.; Wilkins, M.; Rudrik, J.; Hageman, J.; Patel, J. & 

Miller, C. (2009). vancomycin- resistant Staphylococcus aureus, 

Michigan, USA, 2007. Emerg. Infect. Dis. 6(15): 943- 945. 

 Forbes, B.; Sahm. D. & Weissfeld, A. (2007). Diagnostic 

Microbiology.12
th 

ed. Elsevier, Pheladelphia, USA: 276-216 

 Forbes, B.A.; Sahm, D.F. &Weissfeld, A.S. (2002). Baily and 

Scott  s   iag ostic Microbiology.  
th

edition. Mosby, Inc. 

Baltimore, USA. , 302-309. 

 Fosheim, G., R. ;Carey, B&  Limbago,B.( 2007). Evaluation of the 

advan dx vre evigene assay for detectionof vanA in vancomycin-

Resistant Staphylococcus aureus. J. Clin. Microbiology : 1611-

1613. 

G 

 Garcia-Migural, L.; Liebana, E. & Jensen, L.B. 

(2007).Transposon characterization of vancomycin-resistant 



 References                           86                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

Enterococcus faecium (VREFm) ND dissemination of resistance 

associated with transferable plasmids. J. Antimicrob. Chemother. 

60(20):263-268. 

 Garnier, F.; Taourit, S.; Glaser, P.; Courvalin, P. &  Galimand, M. 

(2000).Characterization of transposon Tn1549, conferring VanB- 

type resistance in Enterococcus spp. J. Microbiol. 146:1481-1489. 

 Gill, S.R.; Fouts, D.E.; Archer, G.L.; Mongodin, E.F.; Deboy, 

R.T.; Ravel, J.; Paulsen, I.T.; Kolonay, J.F.; Brinkac, L.; Beanan, 

M.; Dodson, R.J.; Daugherty, S.C.; Madupu, R.;Angiuoli, 

S.V.;Durkin, A.S.; Haft, D.H.; Vamathevan, J.; Khouri, H.; 

Utterback, T.; Lee, C.; Dimitrov, G.; Jiang,  L.;  Qin, H.; Weidman, 

J.; Tran, K.; Kang, K.; Hance, I.R.; Nelson, K.E. & Fraser, C.M. 

(2005). Insight on evolution of virulence and resistance from the 

complete genome analysis of an early Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus strains and a biofilm-producing Methicillin-

resistant Staphylococcus epidermidis strains. J. Bacteriol. 187: 

2426-2438. 

 Gillespie ,S.H &  Hawkey , P. M. (2006). Principles and Practice 

of Clinical Bacteriology . second Edition.7(10) 73-98  

 Gould, I.M. (2010). "VRSA-doomsday superbug or damp squib". 

Lancet .Infect .Dis .10 (12): 816–818. 

 Gordon , D . and Christensen , M . D . ( 2002 ) . Pathogenesis of 

staphylococcal infections . Shane Ottmann , revised by Mike 

Williams.   

 Greenwood, D. ; Slack, R.C.B. & Peutherer, J.F.(1997). Medical 

Microbiology . 15
th

 ed. Churchill , Livingstone.   



 References                           87                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Grohmann, E.; Muth, G. & Espinosa, M. (2003). Conjugative 

plasmid transfer in gram-positive bacteria. J. Microbiol. Mol. Biol. 

Rev. 67: 277-301 

 Guilfoile, P.G.; Alcamo, E. & Heymann, D. (2007). Antibiotic 

Resistant  Antbacteria. Infobase Publishing . New York.USA: 40-

46. 

 Gupta, K. ; Hooton, T. M.  and Stamm, W. E. (2001). Increasing 

antimicrobial resistance and the management of uncomplicated 

community acquired urinary tract infections. Am. Intern. 

Med.135(1):41-50 

H 

 Hamid, M.E. (2011). Resistance pattern of coagulase positive 

Staphylococcus aureus clinical isolates from Asir region, Kingdom 

of Saudi Arabia. J. Microbiol. Antimicrob. 3(4):102-108. 

 Haraga, I.; Nomura, S.; Fukamachi, S.; Ohjimi, H.; Hanaki, H.; 

Hiramatsu, K. & Nagayama, A. (2002). Emergence of Vancomycin 

resistance during therapy against methicillin-resistance 

Staphylococcus aureus in a burn patient-importance of low-level 

resistant of vancomycin. Int. J. Infect. Dis. 6:302-308. 

 Harley, J.P. & L.M. Prescott. (2002) .Laboratory Exercises in 

Microbiology. 5
th

.ed. The McGraw-Hill Companies, Inc., New 

York.8(13) :456-459 

 Harris,L.G.;Foster,S.J.&  Richards,R.G.(2002). An introduction to 

Staphylococcus aureus, and techniques for identifying and 

quantifying Staphylococcus aureus adhesins in relation to adhesion 

to biomaterials: review.European Cells and Materials.4:39-60. 



 References                           88                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Hasman, H.; Aarestrup, F.M.; Dalsgaard, A.  &  Guardabassi, L. 

(2006). Heterologous Expression of Glycopeptide Resistance 

vanHAX gene Clusters from Soil Bacteria in Enterococcus faecalis. 

J. Antimicrob. Chemother. 57:648-653. 

 Hauschild, T. (2001). Phenotyping and genotyping identification 

of Staphylococci isolated from wild small mammals. Syst. Appl. 

Microbiol. 24: 411-416 . 

 Heijenoort, J.V. and Gutmann, L. (2000). Correlation between the 

structure of the bacterial peptidoglycan monomer unit, the specifity 

of transpeptidation, and susceptibility to B-Lactams. Proc. Natl. 

Acad. Sci. 97(10): 5028-5030. 

 Heilmann, C. &  Peters, G.(2000). Biology and pathogenicity of 

Staphylococcus epidermidis . In: Fischetti, V.A.; Novick, R.P.; 

Ferrtti, J.J. (eds). Gram- positive pathogens. Washington . DC. 

:442-449 . 

 Henry, J.B.(2001).Clinical Diagnosis and Management by 

Laboratory Methods . 20
th
 ed .vol(1,2,3).W.B.Saunders 

company.U.S.A.47(12):2188-2189 

 Hiramatsu, K.( 2001). Vancomycin-resistant Staphylococcus 

aureus: a new model of antibiotic resistance. Lancet .Infect. 

Dis.1:147-55. 

 Hitner, H. and Nagle, B. (2010). Pharmacology. An Introduction. 

6
th 

edition. McGraw-Hill, New York. U.S.A:701-711. 

 Howden, B.P.; Davies, J.K.; Johnson, P.D.; Stinear, T.P. &  

Grayson, M.L. (2010). "Reduced vancomycin susceptibility in 

Staphylococcus aureus, including vancomycin-intermediate and 

heterogeneous vancomycin-intermediate strains: resistance 



 References                           89                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

mechanisms, laboratory detection, and clinical implications". Clin. 

Microbiol. Rev. 23 (1): 99–139. 

 How,R.A., Monk A.; Wootton M.; Walash T.R.& Enright M.C. 

(2004). vancomycin Susceptibility within methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus lineages. Emerg . infect. Dis. 10:855-857. 

 Humphreys, H. (2002). Staphylococcus. In: Medical 

Microbiology.(Green Wood, D.; Slack, R.C.B. and Peutherer, J.F. 

eds) 16
th

 ed. London. New York :174-188. 

I 

 Islam, M. A. ; Alam, M. M. ; Choudhury, M. E. ; Kobayashi, N. 
 
& 

Ahmed, M. U. (2008). Determination Of minimum inhibitory 

concentration (MIC) of cloxacillin for selected isolates of 

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) with their 

antibiogram. Bangl. J. Vet. Med. 6 (1): 121–126. 

J 

 Jackson, C.R.; Fedorka-Cray, P.J. & Barrett, J.B. (2004). Use of 

Genus – and species – specific multiplex PCR for identification of 

Enterococci. J. Clin. Microbiol. 42(8):3558-3565.  

 Johnson, M. ( 2007 ) . IU School of medicine , J621 . Medical 

Microbiology  . Ph.D:118 

 Johnson, A. G.; Zieglar, R. J.; Lukasewycz, O. A. & Hawley, L. 

B. (2002). Board Review Series Microbiology and Immunology. 

4
th

ed. Lippincott Williams and Wilkins Awolters Kluwer 

Company: 80-88. 



 References                           90                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

K 

 Kariyama, R. ;Mitsuhata, R.; Chow, J.W.;Clewell, D.B. &Kumon, 

H. (2000). Simple and reliable Multiplex PCR assay for 

surveillance isolates of vancomycin-resistant enterococci. J. Clin. 

Microbil. 38: 3092-3095.  

 Kaszanyitzky, E.J.; Egyed, Z.; Jánosi, S.Z.; Keserű, J.; Gál, Z.; 

Szabó, I. ,Veres, Z. &  Somogyi, P. (2005). Staphylococci isolated 

from animals and food with phenotypically reduced susceptibility 

to β-lactamase-resista t β-lactam antibiotics . J. Acta. Veter. Hung. 

52(41-17). 

 Katzung, B.G.; Trevor, A.J. & Masters, S.B. (2009). 

Aminoglycosides. Pharmacology: Examination & Board 

Review.11
 th

 ed. McGraw-Hill Medical: 773-8804. 

 Kim,M. N; Pai, C. H.; Woo, J. H.; Ryu , J. S. &Hiramastsu, K. 

(2000).Vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus in Korea. 

J .Clin .Microbiol. 38,3879-3891. 

 Kloos, W. & Bannerman, T.L. (1994). Update on clinical 

significance of coagulase-negative Staphylococci . Clin. Microbiol. 

Rev. 7: 117-140 

 Kluytmans, J.; Belkum, A. & Verbrugh, H. (1997). Nasal carriage 

of Staphylococcus aureus: Epidemiologz underlzing Mechanisms, 

Associated Risks. Clin. Microbiol. Rev. 10:505-520. 

 Kos,.V.N. ; Desjardins,.C.A. ; Griggs,.A .; Cerqueira,.G. ; 

Tonder,.A.V. ; Holden,.M.T.G. ;  Godfrey,.P. ; Palmer,.K.L. ; 

Bodi,.K. ; Mongodin,.E.F .; Wortman,.J. ; Feldgarden,.M. ; 

Lawley,.T. ; Gillm,.S.R. ; Haas,.B.J. ; Birren,.B& Gilmore,.M.S. 

(2012). comparative genomics of vancomycin-resistant 



 References                           91                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

Staphylococcus aureus strains and their positions within the clade 

most commonly associated with methicillin-resistant S. aureus 

hospital-acquired infection in the united states . Bio 3 ( 3) :112-12. 

L 

 Levin, T.p.; Suh, B.; Axelrod, P.; Truant, A.L. & Fekete, T. 

(2005). Potential clindamycin resistance in clindamycin-

susceptible, erythromycin-resistant Staphylococcus aureus : report 

of a clinical failure . Antimicrob. Agents. Chemother 49,1222-1224  

 Levinson, W. & Jawetz, E. (2000). Medical Microbiology & 

Immunology :Examination & Board Review (6th ed). Mc Graw- 

Hill,U.S.A: 85-89. 

 Levinson,W.&Jawetz,E.(2002).Medical.Microbiology&Immunolo

gy: Examination & Board Review.7
th
 Edition. TheMcGraw-Hill 

Co., USA:77,96-98 . 

 Liu, G.Y.; Essex, A.; Buchnan, J.T.; Datoo, V.; Hoffwen, H.M.; 

Bastain, J.F.; Fierer & Nizet, V. (2005). Staphylococcus aureus 

goldenpigment impairsneutrophil killing and promot virulence 

throughlts antioxidant activity . J. Exp. Med. 202: 209-215 . 

 Loomba, P.S.; Taneja, J. & Mishra, B. (2010). Methicillin and 

Vancomycin Resistant Staphylococcus aureus in Hospitalized 

Patients. J. Glob. Infect. Dis.3(2): 275- 283. 

 

 

 

 

 

 



 References                           92                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

M 

 MacFaddin, J.F.(2000). Biochemical test for identification of 

medical bacteria . 3
rd

 ed. Lippincott Williams and Wilkins, USA: 

555-565.  

 Madigan, M. & Martinko, J.(eds). (2005). Brock biology of 

Microorganism. 11
th

 ed . Prentice Hall. 

 Marchant, D. J. (2002). Inflammation of the breast, obstet. 

Gynecol. Clinical. Nor. Am. 29(1): 89-107. 

 Maree CL, Daum RS, Boyle-Vavra S, Matayoshi K, Miller LG 

(2007). "Community-associated methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus isolates causing healthcare-associated 

infections". Emerging Infect. Dis. 13 (2): 236–42 

 Malachowa ,N & F. R.( 2010) Mobile genetic elements of 

Staphylococcus aureus. Cell. Mol. Life Sci. 67: 3057–3071.  

 Merquior, V.L.; Neves, F.P.; Ribeeiro, R.L.; Duarte, R.S.; 

Marques, E.D. & Teixeira, L.M. (2008). Bacteraemia associated 

with a vancomycin-resistant Enterococcus gallinarum strain 

harbouring both the vanA and vanC1 genes. J. Med. Microiol. 

57:244-245.   

 Miller, D.; Urdaneta, V. ; Weltman, A.  & Park. S. ( 2002). 

Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus. MMWR. Morb. 

Mortal. Wkly. Rep. 51:902. 

 Moore, MR; Perdreau-Remington ,F .& Chambers HF (2003) 

Vancomycin treatment failure associated with heterogeneous 

vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus in a patient with 

endocarditis and in the rabbit model of endocarditis. Antimicrob 

Agents Chemother. 47: 1262-1266. 



 References                           93                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 

 Morello, J.A.; H.E. Mizer; & Granato. (2006). Laboratory Manual 

and Workbook in Microbiology Applications to Patient Care. 

18
th
.ed. The McGraw-Hill Companies, Inc., New York: 95-99. 

 Morello, J.A.; Granato, P.A. &Mizer, H.E. (2003). Laboratory 

Manual and Workbook in Microbiology:Applications to patient 

Care. 17
th

 edition. The Mc Grow-Hill Companies:97-99.  

 Moubareck, V.; Cherif, D .M. ; Courvalin, P. & Périchon, B .( 

2009) . VanA-Type Staphylococcus aureus Strain VRSA-7 Is 

Partially Dependent on Vancomycin for Growth. J. Antimicrob. 

Agents Chemother. 53(9):3657-3663. 

 Mycek,M.J. ;Harvey,R.A. & Champe,P.C.(2000). Pharmacology 2
 

nd
 ed. Lippincott Williams &Wilkins . New Jersey:610-617  

N 

 Nagase, N.; Sasak, A.; Yamashita, K.; Shimizu, A.; Wakita, Y.; 

Kitai, S. & Kawano, J. (2002). Isolation and species distribution of 

Staphylococci from animal and human skin. J. Vet. Med. Sci. 62: 

245-250 . 

 Nagle, B . & Hitner , H . (2012) . Pharmacology An introduction 

.Mc Graw Hill. 6
th

 edition. 

 Nair, S. P.; Williams, R. J. & Henderson, B. (2000). Advances in 

our understanding of the bone and joint pathology caused by 

Staphylococcus aureus infection. Rheumatology. 39: 821-834. 

 



 References                           94                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Nester, E.; Anderson, D.; Roberts, J.R.; Paersall, N. & Nester, M. 

(2001). Microbiology: Ahuman  Prepction. McGraw Hill Co. New 

York:64-65 . 

 Nichol, K.A.; Sill, M.; Laing, M. & Johnson, J.L. (2006). 

Molecular epidemiology of urinary tract isolates of vancomycin 

resistant Enterococcus  faecium from North America. Int. J. 

Antimicrob. Agent. 27: 392-396. 

 Nimmo, G. and Coombs , G. (2008) . The Australian society for 

Microbiology Inc. 29( 3):6-10. 

O 

 Oh, J.Y.; Au, S.; Jin, J.S.; Lee, Y.C.; Cho, D.T. & Lee, J.C. (2007). 

Phenotypic and genotyping differences of the vancomycin-

resistant Enterococcus faecium isolates from humans and poultry 

in korea. J. Microbiol. 45(5):466-472. 

 Oliveira, A. M. and Ramos, M. C. (2002). PCR ripotyping of 

Staphylococcus aureus .Braz. J. Med. Biol. Res. 35:175-180. 

 Olsvik, O. &Strockbin, N.A. (1993). PCR Detection of Heat-

Stable , Heat-Label and Shiga-Like toxin genes in Escherichia 

coli. In. Persing, D.H.; Smith, T.F.; Tenover, F.C. & White, T.J. 

Diagnostic Molecular Microbilogy. 9
th
 ed. American Society for 

Microbiology. Washington, DC. 

 

 

 



 References                           95                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

P 

 Panesso, D.; Ospina, S.; Robledo, J.; Vela, M.C.; Pena, J.; 

Hernandez, O.; Reyes, J. & Arias, C.A. (2002). First 

characterization of a cluster of vanA-Type Glycopeptide-resistant 

Enterococcus faecium in  Colombia. J. Emerg. Infect. Dis. 

8(9):961-965. 

  Panesso, D.; Abadia-Patino, L.; Vanegas, N.; Reynolds, P.E.; 

Courvalin, P.  & Arias, C.A. (2005a). Transcriptional Analysis of 

The vanC Cluster from Enterococcus gallinarum Strains with 

constitutive and inducible vancomycin resistance. J. Antimicrob. 

Agent. Chemother. 49(3):1060-1066. 

 Panesso, D.; Reyes, J.; Rincon, S.; Diaz, L.; Galloway-Pena, J.; 

Zurita, J.; Carrillo, C.; Merentess, A.; Guzman, M.; Adachi, J.A.; 

Murray, B.E. & Arias, C.A.(2005b). Molecular epidemiology of 

vancomycin–resistant Enterococcus faecium: A prospective, 

multicenter study in south american hospitoals. J. Clin. 

Microbiol. 43(4):1575-1580. 

 Patino, L.A.; Courvalin, P. &  Perichon, B. (2000). vanE Gene 

cluster of vancomycin-resistant Enterococcus faecalis BM4405. 

J. Bacteriol. 184(23):6457-6464. 

 Paul, S. M.; Pasquariello, A.; Kacek, O.; Fisher, A. & Thomson, 

R. (2004). Direct detection of Staphylococcus aureus from adult 

and neonate nasal swab specimens using real-time polymerase 

chain reaction. J. Mol. Diagn. 6(3): 191-196. 

 Périchon,.B. & Courvalin,.P.(2009). VanA-type vancomycin-

resistant Staphylococcus aureus. Genes, Genomes, Genetics 53( 

11) : 4580-4587. 



 References                           96                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Peters, G.; Von Eiff, C. and Herrmann, M. (1995). The changing 

pattern of Coagulase-negative Staphylococci as infectious 

pathogens. Cur. Opin. Infect. Dis. 8(1): 12-19 . 

 Prescott,L.M.; Harley,J.P. & Klein,D.A.(2005). Microbiology.     

6 th ed. McGraw-Hill .U.S.A. 

R 

 Reynolds, P.E. & Courvalin, P. (2005). Vancomycin-Resistance 

Enterococci Due to Synthesis of Precursors Terminating in D-

alanyl- D-Serine. J. Antimicrob. Agent. Chemother. 49(1):12-25. 

 Rushdy , A.A; Salama,M.S and Othman,A.A. (2007). Detection of 

Methicillin/Oxacillin  Resistant Staphylococcus aureus Isolated 

from Some Clinical hospitals in Cairo Using Meca/ Nuc Genes and 

Antibiotic Susceptibility profile. interational Joural of Agriculture 

and Biology  9(6)  : 800-806 

 Ryan, K.J. and Ray, C.G.(eds). (2004). Sherris Medical 

Microbiology . 4
th

 ed. McGraw Hill . USA:483-485 

S 

 Saha, B.;  Singh, A. K. ; Ghosh, A. & Bal, M. (2008). 

Identification and characterization of a vancomycin-resistant 

Staphylococcus aureus isolated from Kolkata (South Asia). J. Med. 

Microbiol. 57:72–79. 

 Sambrook, J.& Russell, D.W. (2001). Molecular Cloning: A 

laboratory manual. 3
rd 

edition. Cold Spring Harbor, NewYork, 

USA. 5.2-5.14, 8.2. 



 References                           97                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Saravolatz, L.D.; Pawlak.,J.& Johnson, L.B.(2012). In Vitro 

Susceptibilities and molecular analysis of vancomycin-intermediate 

and vancomycin-resistant Staphylococcus aureus Isolates. Clinical 

infectious diseasescid. journals org.55(4):582-586. 

 Serina, S.; Radice,F.; Maffioli, S. ; Donadio, S. & Sosio, M. 

(2004). Glycopeptide resistance determinants from the teicoplanin 

producer actinoplanes teichomyceticus. FEMS. Microbiol. Lett. 

240(1):69-74. 

 Shapiro, M.; Smith, K. J.; James, W. D.; Giblin, W. J.; Margolis, 

D. J.; Foglia, A. N.; McGinley, K. & Leyden, J. J. (2000). 

Cutaneous microenvironment of human immmuno deficiency virus 

(HIV+) seropositive and (HIV-) seronegative individuals with 

special reference to Staphylococcus aureus colonization. J. 

Clin.Microbiol. 38: 174-178. 

 Shearer, J.E.S. ; Wireman,. J.; Hostetler,. J.; Forberger,. H.; 

Borman,. J.; Gill,. J.; Sanchez,. S.; Mankin,.A.; LaMarre,.J.; 

Lindsay,.J.A.; Bayles,.K.;   Nicholson,.A.; O’Brie ,.F.; Je se ,. 

S.O.; Firth,.N.; Skurray,.R.A.& Summers,.A.O. (2011) Major 

Families of Multiresistant Plasmids from Geographically and 

Epidemiologically Diverse Staphylococci. Genes, Genomes, 

Genetics www.g3journal.org. 1(7): 581-591. 

 Shindia, A.A.; Ragab F.A. and Nasrat H.M. (2011). Emergence of 

High-Level Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureus in the 

Critical care patients Cairo University Hospitals. Aust. J. Basic & 

Appl. Sci.. 5(5): 1281-1290. 

 Sievert, D. M.; Boulton, M. L. ; Stolman, G.; Johnson, D. ; 

Stobierski, M. G. ; Downes, F. P. ; Somsel, P. A. ; Rudrik, J. T. ; 

Brown, W.; Hafeez, W.; Lundstrom, T. ; Flanagan, E.; Johnson, R.; 



 References                           98                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

Mitchell, J.  and Chang, S. ( 2002). Staphylococcus aureus resistant 

to vancomycin. MMWR. Morb. Mortal. Wkly. Rep.51:565–567. 

 Sievert, D. M.; Rudrik, J. T. ; Patel, J. B.; McDonald, L. C. ; 

Wilkins, M. J.  and Hageman, J. C. (2008). Vancomycin-resistant 

Staphylococcus aureus  in the United States, 2002–2006. Clin. 

Infect. Dis. 46:668–674. 

 Sletvold, H.; Johnsen, P.J.; Wikmark, O.G.; Simonsen, G.S.; 

Sundsfj- ord, A. & Nielsen, K.M. (2011). Tn1546 is part of a large 

plasmid- encoded genetic unit horizontally disseminated among 

clonal Enterococcus faecium lineages. J. Antimicrob. Chemother. 

65:1894-1906. 

 Solberg, C. O. (2000). Spread of Staphylococcus aureus in 

Hospitals: causes and prevention. Scand. J. Infection.32 (6): 587-

595. 

 Srinivasan, A.; Dick, J.D. and Per, T.M. (2002). Vancomycin 

Resistance in Staphylococci. Clin. Microbiol. Rev., 15(3) :430-438. 

 Stephenson, F.H. (2003). Calculations for Molecular Biology and 

Bio-technology:A Guide to Mathematics in the Laboratory. 1
st
 

edition. Elsevervier.USA. CH-2:18-34. 

T 

 Talebi, M.; Pourshafie, M.R.; Oskouii, M. and Eshraghi, 

S.S. (2008). Molecular analysis of vanHAX Element in 

Vancomycin Resistant Enterococci Isolated from 

Hospitalized patients in Tehran. Iran. J. Biomed. 12(4):223-

228.  



 References                           99                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Tawfiq, H.K. (2007). Comparative pathogenicity of peptidoglycan 

extracted from Staphylococcus xylorus and standard 

lipopolysaccharide extract from E.coli .M.Sc. Thesis . University 

of Baghdad / Baghdad Iraq / College of Science : 46-51. 

 Tenover ,F . C. ;Weigel , L . M . ; Appelbaum , P . C . ; McDougal 

, L . K . ; Chaitram , J. ; McAllister , S. ; Clark , N .; Killgore , G. ; 

O’Hara , C . M . ; Jevitt , L . ; Patel , J . P .andBozdogan , B . 

(2004) .Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureusIsolate from 

a Patient in Pennsylvania . Antimicrobial Agents And 

Chemotherapy, Jan. 48.(1):275–280. 

 Tenover, F.C. and Moellering, R.C.(2007).The rationale for 

revising the Clinical and Laboratory Standards Institute 

vancomycin minimal inhibitory concentration interpretive criteria 

for Staphylococcus aureus .Clin. Infect. Dis. 44 :1208-15. 

 Theaker, C., S. Ormond-Walshe, B. Azadian, et al. 2001. 

MRSA in the critically ill. J. Hosp. Infect., 48" 98-102. 

 Tiemersma, E. W.; Bronzwaer, S.; Lytikainen, O.; Degener, J. and 

Bruinsma, N. (2004). Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

in Europe, 1999- 2002. Emerg. Infect. Dis. 10(9): 1627-1634. 

 Tiwari, K.B.(2007) VRSA proposal: Study of genetic 

polymorphisms among Staphylococcus aureus responding  

variously towards vancomycin .New Biodieel  Technology. 

 Todar,K.(2005). Staphylococcus .Todar's online textbook of 

bacteriology(http:/www.textbookofbacteriology.net/Staph.html) 

 Todar, K.) 2008( . Todar's Textbook of Bacteriology.1
st
 ed 

.Madison and Wisconsin. USA: 1-6. 



 References                           100                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Todar,K.(2007).The mechanism of bacterial Pathogenicity 

‘‘Klebsiella’’. Todars Textbook of bacteriology.Wisco i -Madison 

Inc.USA.4(1):55-62. 

U 

 Uwaezuoke, J.C. and Aririatu, L.E. (2004). A Survey of Antibiotic 

Resistant Staphylococcus aureus Strains from Clinical Sources in 

Owerri.  J. Appl. Sci. Environ. 8 (1) 67 – 69. 

V 

 Vaez, H.; Tabaraei, A.; Moradi, A. and Ghaemi, E.A.(2011). 

Evaluation of methicillin resistance Staphylococcus aureus isolated 

from patients in Golestan province-north of Iran. Afr. J. Microbiol. 

Res. 5(4): 432-436. 

 

 Von-Eiff, C.; Heilmann, C. and Peters, G. (1999). New aspects in 

the molecular basis of polymer-associated infection due to 

Staphylococci . Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 18(12): 843-846 

. 

W 

 Weigel, L.M., D.B. Clewell, S.R. Gill, N.C. Clark, L.K. 

McDougal, S.E. Flannagan, J.F. Kolonay, J. Shetty, G.E. Killgore 

and Tenover, F.C. ( 2003). Genetic analysis of a high-level 



 References                           101                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

vancomycin-resistant isolate of Staphylococcus aureus. Science, 

302: 1569-71. 

 Weigel, L.M.; Donlan, R.M.; Shin, D.H.; Jensen,B.; Clarck, N.C.; 

McDougal, L.K.; Zhu, W.; Musser, K.A.; Thompson, 

J.;Kohlerschmidt,D., Dumas, N.; Limberger, R.J. &Patel,J.B. 

(2007). High level Vancomycin-ResistsntStaphylococcus aureus 

Isolates Associated with a Polymicrobial Biofilm.J.Antimicrob. 

Agent.Chemother. 51:231-238. 

 WHO. (2003). Basic laboratory Procedures in Clinical 

Bacteriology. 2
nd

 ed. Geneva. 

 Woo, P.; Leung, A.; Leung, K.W. and Yuen. (2001). Identification 

of slide coagulase positive , Tube coagulase negative 

Staphylococcus aureus by 16S ribosomal RNA gene sequencing . 

J. Clin. Pathol. 54: 244-277 . 

Z 

 Zehra, A.; Naqvi, B.S.; Bushra, R. and Ali, S.Q.(2010). 

Comparative study on resistance pattern of different pathogens 

against cefixime and cefepime. Jord. J. Pharm. Sci. 3(2):145-

156. 

 Zheng, B.; Tomita, H.; Inoue, T. and Ike, Y. (2009). Isolation 

of vanB- type Enterococcus faecalis strains from nosocomial 

infections: first report of the isolation and identification of the 

pheromone-Responsive plasmids  pMG2200,encoding vanB-

type vancomycin resistance and a Bac 41-Type bacteriocin, and 

pMG2201, encoding erythromycin resistance and cytolycin 

(HIy/Bac). J. Antimicrob. Agent. Chemother. 53(2):735-747. 



 References                           102                                        المصادر الاجنبية :

 
 

 

 

 Zhu, W.;  Clark, N. C. ; McDougal, L. K. ; Hageman, J.; 

McDonald, L. C.  and Patel, J. B. (2008). Vancomycin-resistant 

Staphylococcus aureus isolates associated with Inc18-like vanA 

plasmids in Michigan. J. Antimicrob. Agent. 

Chemother.52:452–457. 

 Zhu, W.; Murray, P.R.; Huskins, W.C.; Jernigan, J.A.; 

McDonald, L. C.; Clark, N.C.; Anderson, K.F.; McDougal, 

L.K.; Hageman, J.C.; Olsen-Rasmussen, M.; Frace, M.; 

Alangaden, G.J.; Chenoweth, C.; Zervos, M.J.; Robinson-Dunn, 

B.; Schreckenberger, P.C.; Reller, L.B. ; Rudrik, J.T. &Ratel, 

J.B. (2010). Dissemination of an Enterococcus Inc18-like vanA 

Plasmid associated with vancomycin-resistant Staphylococcus 

aureus. J. Antimicrob. Agent. Chemother. 54(10): 4314-4320. 

 Zhu,.W.; Clark,.N.C.; McDougal,.L.K.; Hageman,.J.; 

McDonald,. L.C.& Patel,. J.B.(2007). Vancomycin-Resistant 

Staphylococcus aureus isolates associated with Inc18-Like 

vanA plasmids in Michigan. Antimicrob. Agents Chemother. 52 

( 2 ) : 452-457. 

 Zirakzadeh, A.  &  Patel, R. (2006). Vancomycin-Resistant 

Enterococci: Colonization, Infection, Detection, and Treatment. 

Clin. Proc. 81:529-536. 

 


