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Abstract 

 

Background and purpose: Acinetobacter spp. is a non-fermentative gram- negative bacterium 
involving in various nosocomial infections. During last decade increasing number of multidrug-resistant 

isolates of Acinetobacter spp. have been reported. This type of resistance is possibly related to efflux 

pumps. This research aimed at identifying the phonotypic and genotypic characteristics of efflux pump in 

resistance to antibiotics in Acinetobacter spp. isolated from hospitalized patients in Kermanshah, 2013. 

Materials and methods: In this descriptive-analytical study, 100 Acinetobacter spp strains 

were isolated from different clinical samples including blood, wound, and liquid specimens of 

hospitalized patients in Imam Reza and Taleghani hospitals in Kermanshah. All isolates were identified 

by standard biochemical tests. The antimicrobial susceptibility patterns were determined by disk diffusion 

according to CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) guidelines in presence and absence of 

CCCP (carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone) as an efflux pump inhibitor. PCR was used to detect 

the adeABC efflux pump genes. 

Results: The rate of resistant to imipenem was 58%, ampicillin 63%, ceftazidime 94%, 

erythromycin 55%, clarithromycin 36%, azithromycin 29%, gentamicin 83%, tobramycin 54%, and 

tetracycline 50%. Highest and lowest levels of resistance were observed for ceftazidime and 

azithromycin, respectively. Among the Acinetobacter spp. 68% were positive for adeA gene, 88% for 

adeB gene, and 86% for adeC gene. 

Conclusion: Frequency of resistance using efflux pump inhibitor was found to be higher in 

adeA, adeB, and adeC positive Acinetobacter spp. isolates. The highest rate of resistance by efflux pump 

was observed in ceftazidime (13%) and tetracycline (12%). 
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 پژوهشي

هاي  گونه هاي هاي ايفلاكس در ايزوله فنوتيپ و ژنوتيپ پمپ
هاي امام رضا و  جدا شده از بيماران بستري در بيمارستان اسينتوباكتر

  1392طالقاني كرمانشاه در سال 
  

        1سوزان دوستوندي
        2رامين عبيري
       2پرويز مهاجري

  2اميرهوشنگ الوندي 
  چكيده
ممكـن اسـت در نتيجـه    كـه   با مقاومت چندگانه در دهه اخيـر شـايع شـده اسـت    هاي اسينتوباكتر  سويه :و هدف سابقه
گونـه   هـاي  هاي ايفلاكس در ايزوله مطالعه حاضر به منظور بررسي فنوتيپ و ژنوتيپ پمپ. هاي ايفلاكس باشد فعاليت پمپ

  .انجام شده است 1392جدا شده از بيماران بستري در بيمارستان هاي امام رضا و طالقاني كرمانشاه در سال  توباكتراسين هاي
هـاي بـاليني مختلـف از     از نمونـه  اسـينتوباكتر  هـاي  ايزوله گونـه  100 تحليلي-توصيفي در يك مطالعه :ها مواد و روش

الگـوي  . هاي بيوشيميايي استاندارد تعيين هويت شدند ري و توسط تستآو هاي امام رضا و طالقاني كرمانشاه جمع بيمارستان
با اسـتفاده از روش ديسـك ديفيـوژن در حضـور و بـدون حضـور مهاركننـده پمـپ         ايزوله ها شامل  بيوتيكي حساسيت آنتي

نيز با اسـتفاده   adeABCها  ايزوله هاي پمپ ايفلاكس ژن. تعيين گرديد استاندارد ها مطابق با دستورالعمل ايزوله در ايفلاكس
  .شناسايي شدند  PCRاز روش

 55، اريترومايسين درصد 94، سفتازيديم درصد 63سيلين  ، آمپيدرصد 58نم  پ ايمي ها نسبت به مقاومت ايزوله :ها يافته
لين تتراسـيك  و درصـد  54توبرامايسين درصد،  83، جنتامايسين درصد 29، آزيترومايسين درصد 36، كلاريترومايسين درصد

اسـاس نتـايج بـه     بـر . ترين ميزان مقاومت به ترتيب نسبت به سفتازيديم و آزيترومايسـين بـود   ترين و كم بيش. بود درصد 50
داراي ژن  درصـد  adeA ،88داراي ژن  درصـد  68، گونه هاي اسـينتوباكتر  ايزوله 100، از بين PCRدست آمده از آزمايش 

adeB ژن حامل  درصد 86 وadeC بودند.  
 تـر  بـيش  adeC و adeA ،adeBهـاي   هاي حمل كننـده ژن  فراواني مقاومت به وسيله پمپ ايفلاكس در سويه :تاجاستن

 هاي سفتازيديم و تتراسايكيلين، به ميزان به ترتيـب  بيوتيك هاي ايفلاكس در آنتي ترين ميزان مقاومت در اثر پمپ بيش .بود

  .ديده شد درصد 12درصد و  13
  

  ، پمپ ايفلاكس، انتشار در ديسكاسينتوباكتر هاي گونه: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
يـــا  كوكســـيبـــاكتري  يـــك اســـينتوباكترگونـــه 
 فلـور  جـزي از  ارگانيسم اين. )1(شكل است كوكوباسيل

 عنـوان  بهند توا است و مي سالم افراد اوروفارنكس نرمال
  ايجاد متفاوتي هاي عفونت ارگانيسم فرصت طلب يك
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ــتاني ــد بيمارس ــاري  . )2(كن ــن ارگانيســم در ايجــاد بيم اي
ــت ــتاني عفون ــدمهمــي  هــاي بيمارس ــدوكارديت، آ مانن ن

 سوختگيهاي دستگاه تنفس،  پريتونيت، مننژيت، عفونت
منحصـر   هـاي  يكي از ويژگـي  .)3(دارد سپتي سمي نقش و

 هـا  بيوتيك نسبت به آنتياين ارگانيسم مقاومت ذاتي  به فرد
بيـوتيكي   قاومـت آنتـي  تمايل بالاي آن در كسـب م  نيزو 

 در را فراوانـي  مشكلاتبيوتيك ها  مقاوت به آنتي. است
 كــرده ايجـاد  اســينتوباكتر هـاي  گونـه  عفونـت بــه درمـان  
 تواننـد داراي ويژگـي   مي اسينتوباكتر هاي گونه. )4(است

 )MDRيا  Multidrug Resistance(به چند دارو  مقاومت
ن ارگانيسـم  هـاي بيمارسـتاني اي ـ   عفونـت . )2 ،1(نيز باشـند 

هـاي مختلـف از جملـه وسـايل بيمـاران،       توانند از راه مي
بـه  مقاومـت   ).5(هـا منتشـر شـوند    در بخـش  هـوا  و محيط
هـاي   ها در ايـن بـاكتري بـه دليـل مكانيسـم      بيوتيك آنتي

تغييــر بيوتيــك،  ســازي آنتــي فعــالاز جملــه غيرمختلفــي 
بـه  ، تغيير در نفوذپـذيري غشـا و پمـپ ايفلاكـس     هدف

هاي  ايفلاكس به عنوان يكي از راه هاي پمپ. وجود آيد
سـبب  تواننـد   مـي هـا   مقاومت ذاتي و اكتسابي در باكتري

ــه   هــا  بيوتيــك آنتــي دســته وســيعي ازمقاومــت نســبت ب
 1978پمپ ايفلاكس براي اولـين بـار در سـال     .)6(دنشو

اكنون بـيش از   .شناسايي شد اشرشيا كليتوسط لوي در 
خصوصــيت . ه اســتپمــپ ايفلاكــس شناســايي شــد 50

  هـاي ايفلاكـس، توانـايي دفـع انـواع       مشترك همه پمـپ 
هـا، بيوسـايدها،    بيوتيـك  مواد ضد باكتريـايي نظيـر آنتـي   

هاي آلي  ها، اسيدهاي چرب و حلال كننده ها، پاك رنگ
هـاي طبيعـي    هـا متابوليـت   بـاكتري  افزون بر اين. باشد مي

هـا و   نها، هموليزي ها، باكتريوسين بيوتيك خود نظير آنتي
ــا ايــن مكانيســم   بــه خــارج ســلول پمــپ انــدول را نيــز ب

  هــا از  بــاكتري هــاي ايفلاكــس در پمــپ .)8 ،7(نماينــد مــي
شـوند كـه شـامل     خانواده تقسـيم مـي   نظر فيلوژني به پنج

Major Facilitatore superfamily )MFS( ،  
Small Mulidrug Resistant   )SMR( ،  
Resistant Nodulation Division   )RND( ،

Multidrug and toxic efflux   )MATE( و   

ATP binding cassette )ABC (مورد نياز انرژي . است
در  شـود،  تـامين مـي   ATP به وسيله ABCپمپ عملكرد 

ها از طريق نيـروي محركـه پروتـوني     پمپ هحالي كه بقي
هـاي ايفلاكـس از    پمـپ . )9(دآورن ـ انرژي بـه دسـت مـي   

لوژي يا مولكـولي شناسـايي   طريق بيوشيميايي، ميكروبيو
هـا از طريـق    ولـي بهتـرين روش شناسـايي آن    ،شـوند  مي

ــومي مــي  ــوالي ژن ــرين پمــپ از مهــم. )10(باشــد ت هــاي  ت
 اسينتوباكتر هاي ايفلاكس كه در ايجاد مقاومت در گونه

 در خانواده. )11(باشد مي RNDنقش دارند، پمپ ايفلاكس 
RND هاي ايفلاكس سه جزيـي،   پمپadeABC ،adeIJK 

ــه adeFGHو  شناســايي شــده  اســينتوباكتر هــاي در گون
سـه جـزء    داراي RNDپمپ ايفلاكس خانواده . )9(است

ن ناقـل در غشـاء   ئييـك پـروت   كه شامل اساسي مي باشد
، يــك پــروتئين مســتقر در فضــاي پــري  )AcrB(داخــل 

ــاء   )AcrA(پلاســميك  ــي در غش ــال پروتئين و يــك كان
اء خــارجي هــم كــه بــه پــروتئين غشــ ،)TolC(خــارجي 

 RNDاعضــاي خــانواده . )12(باشــد ، مــيمعــروف اســت
كـارگيري  ه دارو هستند كه بـا ب ـ -پورترهاي پروتون آنتي

هـاي   نيروي محركه پروتـوني غشـاء، در ازاي ورود يـون   
تركيبـات دارويـي را از سـلول     ،پروتون بـه درون سـلول  

كـه   CCCPبـه همـين دليـل بـه وسـيله      . كننـد  خارج مـي 
. )8(شـوند  را از بين مـي بـرد، مهـار مـي     گراديان پروتوني

ــز   adeABCپمــپ ايفلاكــس   ــه ج ،  adeA،adeBاز س
adeC اپرون، تشكيل شده است و توسط adeRS   تنظـيم
در ايجـاد مقاومـت نسـبت بـه      adeABC. )11،13(شود مي

هــــا، كلرامفنيكــــل،   آمينوگليكوزيــــدها، بتالاكتــــام 
ــون  ــايكلين، فلوروكينولــ ــين، تتراســ ــا،  اريترومايســ هــ

كروليــدها، تــي جــي ســيكلين و تــري متــوپريم نقــش  ما
ــدف  .)9(دارد ــه   ه ــن مطالع ــام اي ــيناز انج ــوتيپ تعي  يفن
هـاي   در ايزولـه  adeABC هـاي  هاي ايفلاكس و ژن پمپ
جـدا شـده از بيمـاران بسـتري در      اسـينتوباكتر  هـاي  گونه

هـاي امـام رضـا و طالقـاني كرمانشـاه در سـال        بيمارستان
بيوتيكي  ا الگوي مقاومت آنتيو تعيين ارتباط آن ب 1392

  .بوده است
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  مواد و روش ها
ــيفي   ــه توص ــن مطالع ــي -در اي ــه 100تحليل از  نمون

در فواصل زمانى فروردين تـا مهـر    اسينتوباكتر هاي گونه
نمونه بالينى مختلـف زخـم، مايعـات بـدن و      1000از  92

هاى جراحي، اورژانـس، داخلـي و بخـش     خون از بخش
و طالقـاني  ) ع(هاي امام رضا  ستانهاي ويژه بيمار مراقبت

پـس از   بـالينى  هـاى  نمونـه . آوري گرديـد  كرمانشاه جمع
ــه  ــال ب ــگاه انتق ــلاد   آزمايش ــيط ب ــر روى مح ــار ب و  آگ

 وسكوكهاي  باكتري. كشت داده شدكانكي آگار  مك
، اكســيداز منفــي و گــرم منفــي وس شــكلديپلوكوكــ يــا

، ماننـد  بيوشـيميايى  هـاى  تست از با استفاده كاتالاز مثبت
 قنـد  حـاوى  OFروى محـيط   بـر  تست حركـت، كشـت  

تعيـين هويـت قطعـى     C°44-42 رشد در دماي و گلوكز
ــدانجــام  الگــوي حساســيت آنتــي بيــوتيكي در  . گرديدن
 -كربـي (هـا بـا اسـتفاده از روش ديسـك ديفيـوژن       سويه
مطــابق بــا معيارهــاي موسســه اســتاندارد هــاي      ) بــائر

در ايـن   ).14(گرديد تعيين (CLSI)آزمايشگاهي و باليني 
روش سوسپانسيون ميكروبي برابر با اسـتاندارد نـيم مـك    
فارلند در محيط مولر هينتون آگار و محيط مولر هينتـون  

ــا  (CCCP)آگــار حــاوي مهاركننــده پمــپ ايفلاكــس   ب
بـراي  . به صورت گسترده كشت گرديد Mµ100غلظت 

هـاي   ديسـك از هـا   بيوتيكي ايزوله بررسي حساسيت آنتي
 ،15μg)–(MAST Disk اريترومايسين بيوتيكي شامل آنتي

 يترومايسينكلار ،15μg)-(MAST Disk آزيترومايسين
15μg)-(MAST Disk، نــــــايسيــــــرامــــــوبــــــت   
15μg) -(MAST Disk 10 ، جنتامايسـينμg) -MAST (Disk، 

ــايكلين ــي30μg)- (Himedia تتراســـ ــيلين ، آمپـــ    ســـ
10μg) - (BioMerieux10 پنم ي، ايمμg) -(MAST Disk 

 بعـد . استفاده گرديـد  10μg)–(MAST Disk سفتازيديم و
گـراد   درجه سـانتي  37 دمايساعته در  18از انكوباسيون 

گيري شـد و   ها اندازه قطر هاله بدون رشد اطراف ديسك
هــاي  در دســته  CLSIدســتورالعمل هــا بــر اســاس ســويه

 .)14(بنـدي گرديـد   حساس، نيمه حساس و مقـاوم تقسـيم  
هـاي مقـاوم در حضـور و بـدون      اختلاف بين تعداد سويه

بر اساس فرمول زير به عنوان مقاومت در  CCCPحضور 
  :هاي ايفلاكس در نظر گرفته شد اثر پمپ

 
  :در اين فرمول

A= هاي ايفلاكس، هاي مقاوم در اثر پمپ تعداد سويه  
B =هاي مقاوم در عدم حضور  تعداد سويهCCCP  و  
C =هاي مقاوم در حضور  هويتعداد سCCCP بود .  

  
انجام پذيرفت و  جوشاندن به روش  DNAاستخراج

هــا بــا  ايزولــه در adeCو  adeA ،adeBهــاي  ژنحضــور 
تعيـين  و پرايمرهـاي اختصاصـي     PCRاسـتفاده از روش 

 مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده 1جدول شماره . دش

 15 نهـايي  حجـم  درPCR واكـنش  .)15(دهـد  را نشان مي
، نـيم  PCR بافر 1X: و مواد زير انجام پذيرفتميكروليتر 

يـــك  برگشــت،  و پرايمــر رفـــت ميكرومــولار از هـــر  
 كلريـد منيـزيم،   ميلـي مـولار   Taq DNApol  ،5/1واحد

. الگـو  DNAميكروليتـر از   1و  dNTPsميلي مـولار   2/0
بـه   C92° در دمـاي  دناتوراسيون اوليهشامل  PCRبرنامه 
در  حرارتي شامل دناتوراسـيون  سيكل 35دقيقه،  5مدت 
 در دمـاي  اتصـال پرايمـر   ،ثانيـه  30به مدت  C92° دماي

°C56  در دماي ثانيه، تكثير  30به مدت°C 72    بـه مـدت
 دقيقـه  5به مدت  C 72°دماي  درتكثير نهايي  و ثانيه 30
ــود ــر روي ژل آگــارز PCR تمحصــولا. ب  درصــد 1، ب

 اتيـديوم  حلـول ماسـتفاده از   الكتروفورز شـد و بانـدها بـا   
 15ليتر به مدت  ميلي بر ميكروگرم 5/0با غلضت  برومايد
باندهاي مورد نظـر بـه وسـيله    . قابل مشاهده گرديد دقيقه

  بر اساس. داكيومنتيشن عكسبرداري گرديد دستگاه ژل
  

پرايمر هاي مورد استفاده، توالي پرايمرها، درجه  :1جدول شماره 
  حرارت اتصال

  

 )5´- 3´(ها  توالي پرايمر پرايمر
  محصول 

PCR جفت باز 

 دماي 
  منبع  اتصال

adeAF ATCTTCCTGCACGTGTACAT 513 

56 15 

adeAR GGCGTTCATACTCACTAACC 

adeBF TTAACGATAGCGTTGTAACC 541 adeBR TGAGCAGACAATGGAATAGT 

adeCF AGCCTGCAATTACATCTCAT 560 
adeCR TGGCACTTCACTATCAATAC 
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 ، در مجمـوع )16(نو همكارا Linانجام شده توسط  مطالعه
ي به دسـت  داده ها .قرار گرفت ينمونه مورد بررس 100
 و آزمـون  16ويـرايش   SPSSافزار  با استفاده از نرم آمده

  .ندمورد ارزيابي قرارگرفت  كاي دو
  

  يافته ها
 100 نمونــه بــاليني، 1000از مجمــوع  حاضــر تحقيــق در

، )درصد 10(جداسازي شد  اكتراسينتوب ايزوله گونه هاي
جدا مذكر  بيمار 55مونث و  بيمار 45 ها از كه اين ايزوله

، نفـر  28سـال   20تـر از    رده سني كـم  بيماران در .گرديد
و  نفـر  22سـال   40-60، در رده سني نفر 36سال  40-20

 2جدول شماره . نفر قرار داشتند 14سال  60-90در رده 
نمونـه و بخـش آورده شـده     ها به تفكيك فراواني ايزوله

، درصـد  58نم  پ ايمـي  هـا نسـبت بـه    مقاومت ايزوله .است
ــي ــيلين  آمپـ ــد 63سـ ــفتازيديم درصـ ــد 94، سـ ، درصـ

، درصــد 36، كلاريترومايســين درصــد 55اريترومايســين 
 درصـــد و 83، جنتامايســـين درصـــد 29آزيترومايســـين 

تـرين ميـزان    ترين و كـم  بيش. بود درصد 50تتراسيكلين 
به ترتيب نسبت بـه سـفتازيديم و آزيترومايسـين    مقاومت 

و  adeA ،adeBهـاي   حاصـل از ژن  PCRمحصـول   .بود
adeC  تصـوير (جفت باز بود  560و  541، 513به ترتيب 

 68، اسـينتوباكتر هـاي   گونـه  ايزوله 100بين  از). 1شماره 
ــد ــد داراي adeA ،88داراي ژن  درص  و adeBژن  درص

  .دبودن adeCژن  درصد داراي 86
در اين مطالعه اختلاف بين تعداد سويه هاي مقاوم 

به عنوان مقاومت در  CCCPدر حضور و بدون حضور 
  .هاي ايفلاكس در نظر گرفته شد اثر پمپ

  
جدا  اسينتوباكتر گونه هايايزوله ها نسبي فراواني  :2جدول شماره 

  به تفكيك نمونه و بخششده از بيماران 
  

  نمونه
 بخش

 مجموع داخلي هاي ويژهمراقبت اورژانس  جراحي

 درصد51 درصد22 درصد8  درصد 8  درصد 13  مايعات بدن
 درصد42 درصد16 درصد12  درصد 9  درصد 5  زخم
 درصد7 درصد3 درصد2  درصد 1  درصد 1  خون
 درصد100 درصد41 درصد22 درصد 18  درصد 19  مجموع

  
  

هــاي  ژن PCRالكتروفــورز ژل آگــارز محصــول  :1تصــوير شــماره 
adeA  جفـت بـاز،   513با adeB   جفـت بـاز و   541بـا adeC   560بـا 

ماركر وزن  :Mچاهك: Bو  A .اسينتوباكتر گونه هاي در جفت باز،
: 2چاهك كنترل منفي،  :1، چاهك جفت باز 100با سايز  مولكولي

 :Mچاهـك : C .6الي  1نمونه هاي  :3-8چاهك هاي كنترل مثبت، 
: 1چاهـك شـماره   ، جفـت بـاز   100ايز بـا س ـ  ماركر وزن مولكـولي 

  7الي  1نمونه هاي  :2-8چاهك هاي كنترل مثبت، 
  
مثبت بوده اسـت،  ها  آن  adeAكه ژن هايي سويه در
هاي ايفلاكس در  ترين ميزان مقاومت به وسيله پمپ بيش

بــراي  ايــن ميــزان). درصــد 12(تتراســايكلين ديــده شــد 
 adeAژن  كـه  هـايي  سـويه امـا در   .بـود  صفرجنتامايسين 

بـه وســيله  مقاومــت  ميـزان تــرين  بـيش ، منفـي بــود هـا   آن
 ديـده  درصد 5به ميزان  ،پنم ايميهاي ايفلاكس در  پمپ

مثبت ها  آن  adeBكه ژن هايي سويه ردر حالي كه د .دش
هــاي  بــه وســيله پمــپ تــرين مقاومــت بــوده اســت، بــيش

ايـن   .شدديده ايمي پنم در  درصد 11به ميزان  ايفلاكس
كـه   هـايي  سـويه امـا در  . صفر بودراي جنتامايسين ب ميزان

ــا  آن adeBژن  ــوده اســت ه ــيش ،منفــي ب ــرين  ب ــزانت  مي
 درصـد  2به ميـزان   هاي ايفلاكس به وسيله پمپ مقاومت

و  ديـده شـد  پـنم و تتراسـايكلين    براي توبرامايسين، ايمي
  .صفر بودها  بيوتيك براي ساير آنتي

ــويه در ــايي س ــه ژن ه ــا  آن adeC ك ــت ه ــود، مثب ب
به ميـزان   هاي ايفلاكس به وسيله پمپ ترين مقاومت بيش

بـراي   ايـن ميـزان   .شـد  ديـده تتراسايكلين، در  درصد 12
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 adeCكـه ژن   هـايي  سـويه امـا در  . بـود  صفرجنتامايسين 
هـاي   بـه وسـيله پمـپ   ترين مقاومت  بيش ،منفي بودها  آن

. وجـود داشـت   پـنم  ايميدر  درصد 4به ميزان ايفلاكس 
 توبرامايسين، ،براي اريترومايسين، آزيترومايسين كه درحالي

ايـن ميـزان صـفر    سفتازيديم، جنتامايسين و تتراسـايكلين  
بيـوتيكي در   آنتي حساسيتارزيابي  3جدول شماره . بود

بـه صـورت كامـل نشـان      CCCPحضور و بدون حضور 
  .داده شده است

  
 هاي نهگو آنتي بيوتيكي ايزوله هاي حساسيتارزيابي  :3جدول شماره 
 در حضور و بدون حضور مهار كننده پمپ ايفلاكس اسينتو باكتر

)CCCP(  
  

 مقاوم نيمه حساس حساس CCCPبدون  CCCP/  آنتي بيوتيك

 CCCP  1 51 48  اريترومايسين
 -  1 44 55 

 CCCP  57 15 28  آزيترومايسن
 -  57 14 29 

 CCCP  62 8 30 كلاريترومايسين
 -  56 8 36 

  CCCP  47  4  49  توبرامايسن
 -  43 3 54 

 CCCP  43 12 45  ايمي پنم
 -  30 12 58 

 CCCP  28 16 56  آمپي سيلين
 -  24 13 63 

 CCCP  14 3 83  جنتامايسن
 -  15 2 83 

 CCCP  46 16 38  تتراسايكلين
 -  36 14 50 

 CCCP  9 1 90  سفتازيديم
 -  5 1 94 

  

  بحث
تر اسينتوباك به خصوص گونه اسينتوباكتر هاي گونه
توانايي بالا و اكتسابي و نيز ذاتى  مقاومت علت به بوماني

هـاى   عفونـت  رايـج  عوامل از هاي مقاومت در كسب ژن
ــتانى ــدا بيمارس ــابيداروهــاي . )17(ن ــراي درمــان   انتخ ب

هــاي  سـيلين  هـا، پنـي   هـاي ناشـي از ايـن بــاكتري    عفونـت 
امـروزه مقاومـت بـه     هستند، اماها  الطيف و كرباپنم وسيع

ــ ــا را  بيوتيــك يايــن آنت . )18(در حــال گســترش اســت ه
 هـاي  ترين مكانيسم بيوتيكي يكي از گسترده ايفلاكس آنتي
. ســتا هــا بيــوتيكي بــين ميكروارگانيســم مقاومــت آنتــي

 هاي گرم مثبت و هـم گـرم   در باكتري هاي ايفلاكس پمپ
چنـين   هـم زاي مهم و  هاي بيماري گونهدر منفي از جمله 

اسينتوباكتر هاي  ب مثل گونهفرصت طلزاهاي  در بيماري
در ايجـاد   هـا  پمـپ ايـن   دخالـت با توجه بـه  . وجود دارد
در توانـد   مـي  هـا  آگاهي از شيوع آنشناخت و  مقاومت،
براي پزشكان و محققـان از   هاي باكتريايي عفونت درمان

هـا،   ايـن پمـپ  . )20 ،19(باشـد اهميت ويـژه اي برخـوردار   
را از بـاكتري  رنـد  هايي كه مصرف باليني دا بيوتيك آنتي

ها از سـلول بـاكتري كـاهش     و خروج آن كنند خارج مي
  ).21،22(مي گرددها  چشمگيري در اثر درماني آن

ــي ژن  ــه فراوان ــده پمــپ   در ايــن مطالع هــاي كدكنن
ايفلاكس در  هاي اين پمپ ارتباطو   adeABCايفلاكس

در سـويه هـاي    ايجاد مقاومت نسبت به آنتي بيوتيك هـا 
ايـن   در .مورد بررسي قرار گرفـت  توباكتراسين هاي گونه
پمـپ   كـه جـز تركيبـات مهـار كننـده      CCCP از مطالعه

جهـت بررسـي نقـش ايـن پمـپ در       ،باشـد  ايفلاكس مي
. ها اسـتفاده گرديـد   بيوتيك ايجاد مقاومت نسبت به آنتي

دارو -پورترهــاي پروتــون آنتــي RND اعضــاي خــانواده
توني غشـاء،  كارگيري نيروي محركه پروه هستند كه با ب

در ازاي ورود يون هاي پروتون به درون سلول تركيبات 
با CCCP تركيب  .)23(كند دارويي را از سلول خارج مي

زنجيـره انتقـال الكتـرون را در     ،مهار سيتوكروم اكسـيداز 
فسفريلاسـيون را از اكسيداسـيون    ،مهـار كـرده   3جايگاه 
در هاي پروتـون   گراديان الكتروشيميايي يونو  جدا كند

توانـد   بنابراين تركيب مذكور مـي  .شود غشاء تخريب مي
هـاي ايفلاكـس    هاي ايفلاكس از جملـه پمـپ   همه پمپ

را كـه از نيـروي محركـه پروتـوني     اسينتوباكتر  هاي گونه
 كنند براي خروج مواد ضد ميكروبي از سلول استفاده مي

مهــار كــرده و ســطح مقاومــت دارويــي را در بــاكتري  را
  .)24(كاهش دهد

ايمي پنم از اعضاي دسته اي از داروهـاي بتالاكتـام   
هاي بتالاكتاماز مقـاوم   ها است كه به آنزيم به نام كارباپنم

هاي گذشته تا به امروز در شيراز، تهران،  از سال. باشد مي
 4/68، درصـد  50 ،درصـد  13ريز مقاومـت بـه ترتيـب    بت
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در ايـن مطالعـه    ).25-27(گزارش شد درصد 68 درصد و
گـزارش   درصـد  56پـنم   مقاومت نسـبت بـه ايمـي   ميزان 
هـاي ايفلاكـس در    ميزان مقاومت به وسيله پمپ. گرديد

رسد بعـد از آنـزيم    درصد بود كه به نظر مي 13ايمي پنم 
ــه    ــاز، نقــش مهمــي در ايجــاد مقاومــت ب هــاي بتالاكتام

اين مطالعه از معـدود مطالعـاتي    .كنند بتالاكتام ها ايفا مي
ها در مقاومت به  ش ايفلاكس پمپاست كه به بررسي نق

مطالعـات نشـان داده انـد كـه     . ها پرداخته اسـت  بتالاكتام
هــاي ايفلاكــس در مقاومــت بــه كلوگزاســيلين در  پمــپ

انتروبــاكتر پـنم در   و مقاومـت بــه ايمـي   كلبسـيلا نومونيـه  
 .)28-30(بومانئي دخالت دارد اسينتوباكتر و گونه ايروژنز

 عفونـت  درمـان  در اصـلي  داروهاي از آمينوگليكوزيدها
 هـاي  سـال  در امـا . آيند مي شمار به اسينتوباكترهاي  گونه
 بـاكتري  ايـن  در نيـز  ها بيوتيك آنتي اين به مقاومت اخير

  ايجــاد اصــلي مكانيســم دو. )31(اســت يافتــه افــزايش

 درموتاســـيون  گليكوزيـــدها،مقابـــل آمينو در مقاومـــت
به وسـيله   كه ،دباش مي ريبوزم آنزيمي تغيير يا و ريبوزوم

 آمينوگليكوزيــــــد تغييردهنــــــده هــــــاي آنــــــزيم
)Aminoglycoside Modifying Enzymes or AMEs (
مختلف ايـران،  در مطالعات انجام شده در شهرهاي  .)28(

 95درصـد تـا    37طيفـي از   نسبت به جنتامايسينمقاومت 
مقاومت نسـبت   .)33-37 ،27 ،15(درصد گزارش شده است

درصد  3/68درصد تا  7/8نيز در طيفي از به توبرامايسين 
در مطالعه حاضر ميزان  ).38 ،37 ،35 ،33(گزارش شده است

و  درصـد  83مقاومت جنتامايسن و توبرامايسين به ترتيب 
نقـش  . باشـد  بود كه مشـابه ايـن مطالعـات مـي     درصد 54

ــپ ــه جنتامايســين و      پم ــت ب ــاي ايفلاكــس در مقاوم ه
  .درصد بود 5درصد و  1برامايسين به ترتيب تو

بيوتيــك هــاي   هــا گروهــي از آنتــي   تتراســيكلين
هـاي گـرم    باشـند كـه در مقابـل بـاكتري     باكتريوسايد مي

ميزان مقاومت نسـبت بـه   . مثبت و گرم منفي فعال هستند
 درصـد تـا   51از  مختلـف ايـران  تتراسيكلين در شهرهاي 

در مطالعـه مـا   . )37 ،35 ،15(ه استگزارش شد درصد 100
در  .بـوده اسـت   درصـد  50ميزان مقاومت به تتراسيكلين 

تـرين ميـزان مقاومـت بـه وسـيله       اين مطالعه يكي از بيش
ــپ ــد   پم ــده ش ــايكلين دي ــاي ايفلاكــس در تتراس  12( ه
هـاي ايفلاكـس نقـش     دهـد پمـپ   ، كه نشان مـي )درصد

  .مهمي در مقاومت به تتراسايكلين دارند
هاي نسل سوم است كـه   رينسفتازيديم از سفالوسپو

هــاي گــرم منفــي مــؤثر بــوده و در درمــان  عليــه بــاكتري
هــاي مجــاري  هــاي ناشــي از آن ماننــد عفونــت  عفونــت

بـه كـار   ... صفراوي، مننژيـت، پنومـوني، سـپتي سـمي و     
 هـاي مختلـف   در گزارشمقاومت به سفتازيديم  .رود مي

در مطالعـه   .)32،33(بـوده اسـت   درصد 93 درصد و 7/79
مكانيسـم   .بـود  درصـد  94ر مقاومت به سـفتازيديم  حاض

ــزيم    ــد آن ــي بيوتيــك، تولي ــن آنت ــه اي اصــلي مقاومــت ب
ميـزان مقاومـت بـه    . )34(بتالاكتاماز با طيف وسـيع اسـت  

 4بيوتيك حـدود   هاي ايفلاكس در اين آنتي وسيله پمپ
ــزان كمــي از فعاليــت    ــده مي ــود كــه نشــان دهن درصــد ب

بيوتيـك   ايـن آنتـي  هاي ايفلاكـس در مقاومـت بـه     پمپ
ــي ــد م ــپ . باش ــر پم ــه    اث ــت ب ــاي ايفلاكــس در مقاوم ه

ــه   ــوزا و گونــ ــودوموناس ايروژينــ ــفتازيديم در ســ  ســ
ــينتوباكتر ــت   اسـ ــده اسـ ــان داده شـ ــانئي نشـ  .)38،9(بومـ

و از  پني سـيلين هـا  سيلين يكي از داروهاي خانواده  مپيآ
سيلين در تبريـز  مقاومت به آمپي . است ها بتالاكتامدسته 

ــه ترتيــب    گــزارش  درصــد 100 و درصــد 94و تهــران ب
در مطالعـــه حاضـــر مقاومـــت بـــه . )33 ،26(ه اســـتشـــد
مكانيسـم اصـلي مقاومـت بـه      .بود درصد 63سيلين  آمپي

بيوتيك به صورت تغيير در گيرنده هدف و نيـز   اين آنتي
ميزان مقاومـت بـه    ).26(هاي بتالاكتاماز است توليد آنزيم

 7هاي ايفلاكـس حـدود    بيوتيك به وسيله پمپ ياين آنت
  .درصد بود

حاوي يك  هاي بيوتيك آنتيماكروليدها گروهي از
) حلقـه ماكروليـد  ( لاكتونيحلقه بزرگ ماكروسيكليك 

تـوان از   تـرين داروهـاي ايـن خـانواده مـي      از مهم. هستند
ــين ــينو  آزيترومايســين، اريترومايس نــام  كلاريترومايس

 درصـد  100مقاومت به اريترومايسين در تهـران  . )39(برد
مطالعـــه مقاومـــت بـــه ايـــن در  .شـــده اســـتگـــزارش 
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 درصـد و  36، كلاريترومايسـين  درصد 55اريترومايسين 
كانيسم اصلي مقاومت در م. بود درصد 29آزيترومايسين 

ــده هــدف اســت   ــر در گيرن ــته تغيي ــن دس ــزان . )36(اي مي
در اسـينتوباكتر  هـاي   هـا در گونـه    مقاومت به وسيله پمپ

اريترومايســـين، آزيترومايســـين و كلاريترومايســـين بـــه 
هــر چنــد  .درصــد بــود 6درصــد و  1درصــد،  7ترتيــب 

هـاي ايفلاكـس در    فرواني فنوتيپ مقاومت در اثر پمـپ 
تـر   بـيش  adeCو  adeA ،adeBهـاي   ژن هاي حامل هسوي

 فنوتيپ مقاومت در اثر پمپ هاي ايفلاكـس  بود، اما بين
داري  ياز نظـر آمــاري ارتبــاط معن ــ هــا و حضـور ايــن ژن 

دليل اين امر نيـز وجـود سـاير    ). <05/0p(وجود نداشت 

هاي ايفلاكس و نيز تفـاوت در ميـزان بيـان     هاي پمپ ژن
 اسـينتوباكتر هـاي   اي مختلـف گونـه  ه ـ ها در سويه اين ژن
  .)40 ،9(است

  

  سپاسگزاري
هــاي  نويســندگان ايــن مقالــه از پرســنل آزمايشــگاه 
 آوري بيمارستان امام رضا و طالقاني كرمانشاه كه در جمـع 

چنـين از   و هـم  ها ما را يـاري نمودنـد   و كشت اوليه نمونه
شناسـي   دريـغ پرسـنل آزمايشـگاه ميكـروب     زحمات بـي 
ــان صــفريان و  پزشــك دانشــكده ــاقر و آقاي ــانم اداب ي، خ

  .ميكمال تشكر و قدرداني را دارفروغي 
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