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 چکیده

هاي فرصت طلب بيمارستاني هستند. هدف از اين مطالعه  فلور طبيعي و عامل عفونتاسينتوباكتر اعضاي جنس  :سابقه و هدف

مقاوم به چند دارو و نقش فنيل آرژنين بتا  اسينتوباكتر بامانيبررسي كسب مقاومت دارويي از طريق پمپ افلاكس در سويه هاي 

  به عنوان مهار كننده پمپ افلاكس بود.  (PAβN)نفتيل آميد 

هاي جدا  جدايه محيطي جمع آوري گرديد. شناسايي باكتري 22جدايه باليني و  33توصيفي -در اين مطالعه مقطعي :ها مواد و روش

اي  با روش واكنش زنجيره 16S-23S rRNAو  16S rRNAشده با آزمون هاي استاندارد بيوشيميايي و پرايمر اختصاصي ژن هاي 

انجام  CLSIبا توجه به استاندارد  MICبيوتيكي به روش ديسك ديفيوژن وسنجش  ( انجام شد. آزمون حساسيت آنتيPCRمراز ) پلي

مورد بررسي  PCRبا استفاده از روش  adeABCو فراواني ژن  PAβN  گرديد. ارزيابي فعاليت پمپ افلاكس با استفاده از مهار كننده

 قرارگرفت. 

 باماني اسينتوباكتر%( نمونه محيطي باكتري 67/37) 37%( نمونه باليني و 26/76) 62 از مجموع نمونه هاي مورد بررسي، در: ها يافته

% از 6/13آكسون مقاومت نشان دادند. تنها  ها به سفوتاكسيم و سفتري % نمونه111بيوگرام  تشخيص داده شد. بر اساس نتايج آنتي

ر نمونه هاي باليني به د  adeABCهاي محيطي مقاومت چندگانه آنتي بيوتيكي را نداشتند. شيوع  % از نمونه6/35هاي باليني و  نمونه

همچنين حداقل % بوده است.  63/61% و 36/31%،  61% و در نمونه هاي محيطي به ترتيب  62/31%، 32/17%،  25/21ترتيب 

 هاي مقاوم با كاهش همراه بود.  در تمام جدايه PAβNغلظت بازدارندگي تتراسيكلين در حضور 

نقش داشته باشد.   باماني  اسينتوباكتر هاي بيوتيكي جدايه تواند در مقاومت آنتي نتايج نشان داد كه پمپ افلاكس مي  :نتيجه گيري

   ها خودداري گردد. شود از تجويز آن ها، پيشنهاد مي به سفالوسپورين باماني اسينتوباكترهاي  همچنين به دليل مقاومت جدايه

 .adeABC ،PAβN، پمپ افلاكس، ژن اسينتوباكتر باماني :واژگان كليدي

 56شهريور ماه پذيرش براي چاپ:   56مرداد ماه دريافت مقاله: 

  *( آدرس براي مكاتبه: كازرون، دانشگاه آزاد اسلامي، گروه ميكروب شناسي.
 baserisalehi@hotmail.comپست الكترونيك:    15161166322تلفن:  

غيرمتحرك هستند. اين جنس باكتريايي بخشي از فلور نرمال 

توانند به عنوان يك ارگانيسم فرصت  افراد سالم بوده و مي

(. اين 1هاي متفاوت بيمارستاني ايجاد كنند ) طلب، عفونت

توانند عامل باكتريمي، عفونت دستگاه ادراري و  ها مي باكتري

ها ايجاد پنوموني  مننژيت ثانويه باشند. در واقع نقش اصلي آن

( در /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نويسندگان محفوظ است. اين مقاله با دسترسي آزاد و تحت مجوز مالكيت خلاقانه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غيرتجاري فقط با استناد و ارجاع به اثر اصلي مجاز است. فصلنامه دنياي ميكروب

 مقدمه     

( Acinetobacter baumannii) اسينتوباكتر بامانيهاي  گونه    

هاي گرم منفي، اكسيداز منفي، كاتالاز مثبت و  كوكوباسيل
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بيمارستاني به ويژه پنوموني وابسته به دستگاه تنفسي در بيماران 

(. اغلب، 2باشد ) ( ميICUهاي ويژه ) بستري در بخش مراقبت

 هايي به دليل مقاومت گسترده اين  درمان چنين عفونت

ها، براي پزشكان  بيوتيك هاي متعددي از آنتي ها به گروه  باكتري

هاي منحصر به فرد اين  (. يكي از ويژگي2بسيار مشكل است )

ها و نيز تمايل  بيوتيك ها مقاومت ذاتي نسبت به آنتي ارگانيسم

بيوتيكي است. مقاومت به  بالاي آن در كسب مقاومت آنتي

ها مشكلات فراواني را در درمان عفونت به  بيوتيك آنتي

(. مقاومت ذاتي 1ايجاد كرده است ) باماني اسينتوباكترهاي  گونه

تواند در نتيجه اثر متقابل كاهش نفوذپذيري  اين باكتري مي

 هاي تراوشي فعال صورت  غشاي خارجي و بيان سيستم

 (. 2گيرد )

ها از نظر فيلوژني به  بيوتيكي در باكتري هاي افلاكس آنتي پمپ

  RNDهاي خانواده  ها پمپ خانواده تعلق دارند. از بين آن 6

 (Resistance Nodulation Divisionمتعلق به پمپ )  هاي

(. 3( هستند )Multidrug efflux pumpsافلاكس چند دارويي )

هاي  تاكنون سه نوع پمپ تراوشي سه جزيي از اين دسته با نام

adeABC ،adeIJK  وadeFGH  ها شناسايي شده اسينتوباكتردر

 (. 7است )

هاي افلاكس  ترين سيستم يكي از مهم adeABCپمپ تراوشي 

تشكيل شده  adeCو  adeA ،adeBباشد كه از سه پروتئين  مي

يك پروتئين  adeBيك پروتئين فيوژن غشايي،  adeAاست. 

 (. 6باشد ) يك پروتئين غشاي خارجي مي adeCترانسپورتر و 

توانند بيان  مي adeABCداروها به عنوان سوبستراي پمپ 

را افزايش دهند كه به نوبه خود منجر به بروز  adeABCهاي  ژن

 (.3شوند ) مقاومت چند دارويي مي

adeABC  ،در ايجاد مقاومت نسبت به آمينوگليكوزيدها

ها، كلرامفنيكل، اريترومايسين، تتراسيكلين، ماكروليدها،   بتالاكتام

متوپريم نقش ايفا مي كند سايكلين و تري ها، تايگي  فلوركينولون

هاي افلاكس نه تنها باعث افزايش حداقل غلظت  (. پمپ1)

شوند، بلكه با استفاده از  ( ميMICها ) بيوتيك مهار كنندگي آنتي

( و با كاهش غلظت دارو در PMFنيروي محركه پروتوني )

بيوتيك  هاي مقاوم به آنتي داخل سلول باعث ايجاد سويه

 (.3گردند ) مي

ها به واسطه جهش، باعث  ها با افزايش بيان اين پمپ اين باكتري

(. 7گردند ) ايجاد مقاومت نسبت به گستره وسيعي از داروها مي

هاي مقاومت  ها با ساير مكانيسم افزايي آن همچنين اثر هم

دارويي بسيار حائز اهميت بوده و لازم است مانند ساير 

 ها بررسي  كارهاي مقابله با آن هاي مقاومت، راه مكانيسم

 (. 6شود )

هدف از اين مطالعه بررسي فنوتيپي حضور پمپ افلاكس در 

 و مهار آن با استفاده از   باماني  اسينتوباكترهاي  جدايه

( به منظور ارائه به مراكز PAβNفنيل آرژينين بتا نفتيل آميد )

 خدمات درماني بود. 

 

 ها    مواد و رو           

: در اين گيري و شناسايي فنوتيپي اسينتوباكتر باماني الف( نمونه

تعداد   1356تا خرداد  1357از اسفند   توصيفي –مطالعه مقطعي 

ها و بيمارستان سوانح و سوختگي  جدايه باليني از آزمايشگاه 33

جدايه محيطي از خاك مزارع گندم و  22قطب الدين شيراز و 

هاي راكد اطراف  متري( و سطح آب سانتي 1-16ذرت )عمق 

(. شناسايي جنس باكتري 6و  2شهر شيراز جمع آوري گرديد )

آميزي گرم، آزمون هاي بيوشيميايي و افتراقي  با استفاده از رنگ

، سيترات، ايندول، اوره، تحرك، TSIشامل اكسيداز، كاتالاز، 

احياي نيترات، متيل رد، وگس پروسكائر، ليزين دكربوكسيلاز و 

OF (   3انجام شد .) 

ساعته باكتري به روش  27از كشت :  DNAب( استخراج 

استخراج گرديد. براي اين منظور ابتدا يك تا   DNAجوشاندن، 

ميكروليتر آب مقطر استريل قرار  111سه كلني از باكتري در 

دقيقه و سانتريفيوژ با  16داده شد و پس از جوشاندن به مدت 

استخراج گرديد.  DNAدقيقه،  21به مدت  rpm  13111دور 

سپس مقدار آن با استفاده از دستگاه نانودراپ و با طول موج 

 (.5نانومتر بررسي گرديد ) 221/231

: براي PCRهاي اسينتوباكتر با روش  ج( تأييد شناسايي جدايه

از پرايمر اختصاصي ژن  اسينتوباكتراطمينان از جداسازي جنس 

16S rRNA  و روش  1موجود در جدولPCR  .استفاده شد
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 12/6ميكروليتر شامل  26در حجم نهايي  PCRواكنش 

ميكروليتر آب مقطر  6/6شركت سيناژن،  ميكروليتر مسترميكس

 11ميكروليتراز هر كدام از پرايمرها به غلظت  2/6ديونيزه، 

شامل  PCR. برنامه الگو انجام شد DNAميكروليتر  2پيكومول و 

سيكل  36دقيقه،  6به مدت  C 56°دناتوراسيون اوليه در دماي 

 76به مدت  C 56°حرارتي شامل واسرشت سازي در دماي  

ثانيه، تكثير در  36به مدت  C 63°ثانيه، اتصال پرايمر در دماي 

به  C 62°ثانيه و تكثير نهايي در دماي  61به مدت  C 62°دماي 

 (.11دقيقه بود ) 6مدت 

از پرايمر اسينتوباكتر باماني همچنين براي جداسازي گونه 

( استفاده شد. واكنش 1)جدول  16S– 23S rRNAاختصاصي 

PCR  ميكروليتر  12/6ميكروليتر شامل  26در حجم نهايي

ميكروليتر آب مقطر ديونيزه،  6/6مسترميكس )شركت سيناژن(، 

 2پيكومول( و  11ميكروليتراز هر كدام از پرايمرها )غلظت  2/6

شامل   PCRالگو انجام گرفت. چرخه دمايي   DNAميكروليتر 

سيكل  31دقيقه،  6به مدت  C 57°دناتوراسيون اوليه در دماي 

ثانيه،  31به مدت  C 57°حرارتي شامل دناتوراسيون در دماي 

ثانيه، تكثير در دماي  31به مدت  C 66°اتصال پرايمر در دماي 

°C 62  ثانيه و تكثير نهايي در دماي  31به مدت°C 62  به مدت

% 1/6، برروي ژل آگاروز  PCRدقيقه بود. محصول  6

اسينتوباكتر باماني الكتروفورز گرديد. از سويه استاندارد 

PTCC1797   به عنوان كنترل مثبت در تشخيص جدايه ها

 (.   11استفاده شد )

الگوي  :ها بيوتيك د( ارزيابي حساسيت اسينتوباكتر باماني به آنتي

هاي به دست آمده با استفاده از  بيوتيكي در سويه حساسيت آنتي

بائر( و مطابق با دستورالعمل –روش انتشار ديسك )كربي

( تعيين گرديد. CLSIموسسه استانداردهاي آزمايشگاهي باليني )

 (، سفوتاكسيم µg 31سفتازيديم )هاي مصرفي شامل  ديسك

(µg 31سفتري ،) ( آكسونµg 31( توبرامايسين ،)µg 11 ،)

(µg 31(، تتراسيكلين )µg 31(، آميكاسين )µg 11جنتامايسين )

-سيلين (، آمپيµg 111(، پيپراسيلين )µg 6، سيپروفلوكساسين )

(، µg 11پنم ) (، ايميµg 11(، مروپنم )µg 11سولباكتام )

( )پادتن µg 26/1موكسازول ) كوتري( و U 311) Bميكسين  پلي

 دمايساعت در  27طب، ايران( بودند. پس از مدت زمان 

°C 36 ها اندازه گيري شد و  قطر هاله عدم رشد اطراف ديسك

در گروه هاي حساس،  CLSIها بر اساس دستورالعمل  سويه

 (.11نيمه حساس و مقاوم تقسيم بندي شدند )

هاي اسينتوباكتر  در جدايه adeABCبررسي فراواني ژن ه( 

و پرايمرهاي اختصاصي  PCRبراي اين منظور از روش باماني: 

( براي شناسايي فراواني ژن پمپ تراوشي )افلاكس( 1)جدول 

 (.12-17هاي باليني و محيطي استفاده شد ) در جدايه

 6به مدت  C 57°شامل دناتوراسيون اوليه در دماي  PCRبرنامه 

 سيكل حرارتي شامل واسرشت سازي در دماي 36دقيقه، 

°C 57  دقيقه، اتصال پرايمر براي  1به مدتadeA در دماي 

°C  62  و برايadeB  در دماي°C 66  دقيقه و براي  1به مدت

adeC در دماي°C 66  ثانيه، تكثير در دماي  31به مدت°C 62 

 6به مدت  C 62°دقيقه و تكثير نهايي در دماي  1به مدت 

 (.12-17دقيقه بود. )

براي  :و بررسي اثر مهار كننده پمپ افلاكس MICو( آزمون 

بودند،  adeBهاي مقاوم به تتراسيكلين كه واجد ژن  جدايه

( در نظر گرفته MICآزمون حداقل غلظت بازدارندگي رشد )

ترين غلظت بازدارندگي رشد، مقدار  شد. براي محاسبه كم

 11بيوتيك تتراسيكلين در  گرم از پودر خالص آنتي ميلي 1/262

رقيق  111به  1ليتر آب مقطر حل گرديد و سپس به نسبت  ميلي

ليتر به دست آمد.  ميكروگرم بر ميلي 262شد. تا نهايتاً غلظت 

سپس از غلظت ذخيره همراه با محيط مولر هينتون براث، رقت 

و آخرين لوله حاوي  123طوري كه اولين لوله  تهيه گرديد. به 

بيوتيك بود. به هر لوله حاوي  ليتر آنتي ميكروگرم بر ميلي 2

 ليتر( به ميزان ميلي 1بيوتيك و محيط كشت )جمعاً  آنتي

 پرايمرهاي اختصاصي مورد استفاده در مطالعه:  1جدول

 ژن پرایمر اندازه  منبع

10 bp 361 F: 5´GTCGTAACAAGGTAGCCGTA3´ 
R: 5´GGGTTCCCCCATTCAGACAT3´ 

16S rRNA 

10 bp 213 F: 5'-CATTATCACGGTAATTAGTG-3' 

R: 5'-AGAGCACTGTGCACTTAAG-3'  
16S-23S rRNA 

13 bp 613 F: 5'-ATCTTCCTGCACGTGTACAT-3' 

R: 5'-GGCGTTCATACTCACTAACC-3'  
adeA 

12 bp 671 F: 5´TTAACGATAGCGTTGTAACC3´ 
R: 5´TGAGCAGACAATGGAATAGT3´ 

adeB 

14 bp 222 5'-ATGCATCATCTGAACTGAAAG-3' 

5'-GTGCATGTGTAGCAAGTGCA-3' 
adeC 
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مك  1/6ليتر از سوسپانسيون ميكروبي كه ابتدا برابر  ميلي 1

 رقيق شده بود 111به  1فارلند تهيه و سپس به نسبت 

(CFU/ml 211×1 اضافه گرديد. در حالت مشابه پس از ساخت )

محيط مايع مولرهينتون براث )مرك، آلمان( و سرد شدن، مقدار 

mg/l 111  محلولPAβN فنيل آرژينين بتا نفتيل   )ماده بازدارنده

آميد( اضافه گرديد. شايان يادآوري است كه غلظت ماده 

ليتر آب مقطر بوده است.  ميلي 111گرم/ ميلي 111بازدارنده 

بيوتيك اضافه  سپس همانند مرحله قبل به اين محلول، آنتي

 (.16و  12ميكروگرم ساخته شد ) 2تا  123هاي  گرديد و رقت

دست آمده با استفاده از نسخه    هاي به : دادهز( آناليز آماري

 و آزمون هاي مربع كاي   SPSSهجدهم نرم افزار 

مورد   ≥1/16pدر سطح معني دار   One sample T testو 

 ارزيابي قرار گرفتند.
 

 ها    یافته     

: در مطالعه حاضر پس هاي بيوشيميايي و مولكولي الف( آزمون

 21نمونه باليني،  33از انجام آزمون هاي بيوشيميايي از مجموع 

%( جدايه به عنوان 63/12)  32نمونه محيطي  22%( و از 63/75)

تشخيص داده شدند. پس از استفاده از پرايمرهاي  اسينتوباكتر

نمونه  21از مجموع   16S-23S rRNAو  16S rRNAاختصاصي 

%( 67/37)  37نمونه محيطي  32%( و از 26/76)  62باليني 

(.  2و  1معرفي گرديد )شكل اسينتوباكتر باماني   جدايه به عنوان

جفت بازي  213و  361لازم به ذكر است كه تشكيل دو باند 

درصد.  1/ 6بر روي ژل آگاروز   16S rRNAمحصول ژن   الكتروفورز:  1شكل 

M 3هاي منننفني،  ( نمونه7و  2( كنترل منفي، 1جفت بازي،  111( ماركر، 

 : كنترل مثبت. 12هاي مثبت،  ( نمونه11تا  6

 قطر هاله عدم رشد
 گروه آنتي بيوتيك

R I S 

14≤  15-17  18≤  A سفتازيديم 

12≤  13- 14  15≤  A جنتامايسين 

15≤  16– 20  21≤  A سيپروفلوكساسين 

13≤  14- 15  16≤  A ايمي پنم 

12≤  13- 14  15≤  A توبرامايسين 

13≤  14- 15  16≤  A مروپنم 

11≤  12- 14  15≤ سورباكتام-آمپي سيلين   A 

14≤  15– 22  23≤  B سفوتاكسيم 

13≤  14– 20  21≤  B سفتري آكسون 

14≤  15- 16  17≤  B آميكاسين 

10≤  11- 15  16≤  B كوتري موكسازول 

11≤  - 12≤  B Oپلي ميكسين  

17≤  18– 20  21≤  O پيپراسيلين 

11≤  12- 14  15≤  U تتراسايكلين 

هاي عدم رشد براساس جدول  هاي مصرفي و قطر هاله بيوتيك آنتي: 2جدول 

CLSI.  

Aشود. ها استفاده مي بيوتيك : به  صورت متداول ازاين قبيل آنتي 
B درصورت مقاوم بودن به گروه :A شود. از اين دسته استفاده مي 
Oشود. : اين گروه به عنوان آخرين انتخاب در نظرگرفته مي 
U .از اين گروه براي عفونت هاي ادراري استفاده مي شود : 

 هاي جدا شده. بيوتيكي در بين سويه درصد فراواني مقاومت آنتي: 3جدول 

 های مقاوم درصد سویه
 بیوتیکی كلاس آنتی بیوتیك آنتی

 بالینی محیطی

91/2%  96/5%  سفتازيديم 

%100 سفالوسپورين ها  100%  سفوتاكسيم 

100%  100%  سفتري آكسون 

85/3%  91/1%  توبرامايسين 

%88/3 آمينوگليكوزيدها  89/3%  جنتامايسين 

85/3%  91/1%  آميكاسين 

50%  44/7%  تتراسايكيلين ها تتراسايكلين 

88/3%  91/1%  فلوروكوئينولون ها سيپروفلوكساسين 

88/3%  91/1%  پنيسيلين پيپراسيلين 

70/6%  71/5% سولباكتام-آمپي سيلين   بتالاكتام ها 

85/3%  89/3%  مروپنم 
 كرباپنم ها

85/3%  89/3%  ايمي پنم 

44/1%  28/6%  ليپوپپتيدها Bپلي ميكسين  

88/3%  91/1%  مهاركننده مسير فولات كوتري موكسازول 
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و تشكيل فقط يك باند اسينتوباكتر باماني نشان دهنده حضور 

 حاكي از وجود ساير گونه ها بود. جفت بازي 361

بيوتيكي با  : بيشترين مقاومت آنتيبيوتيكي ب( حساسيت آنتي

هاي  بيوتيك در هر دو گروه مربوط به آنتي 2توجه به جدول 

آكسون و سفتازيديم به ترتيب با درصدهاي  سفوتاكسيم، سفتري

% و 111%، 111هاي باليني و  % براي نمونه52/6% و %111، 111

(. همچنين 3هاي محيطي بود )جدول  % براي نمونه51/2

بيوتيك هاي  بيشترين حساسيت جدايه ها نسبت به آنتي

سيلين/سولباكتام بود. به  ، تتراسيكلين و آمپيBميكسين  پلي

هاي باليني به ترتيب  طوري كه ميزان حساسيت براي جدايه 

%، 66/5هاي محيطي  % و براي جدايه23/2% و %66/7، 61/73

بيوتيكي  % بود. بيشترين مقاومت و حساسيت آنتي25/71% و 61

در سطح معني دار  One sample T testبر اساس آزمون 

1/16p≤ .رابطه معني داري از خود نشان داد 

هاي باليني و  درصد نمونه 6/13نشان داد كه  MDRمطالعه 

اند و  هاي محيطي مقاومت چندگانه نداشته درصد از نمونه 6/35

هاي  بار بيشتر از نمونه  1/113هاي محيطي  كه نمونه جالب اين

 اند. باليني مقاومت چندگانه داشته

 دست آمده نشان داد كه فراواني  : نتايج بهPCRج( آزمون 

 1/6بر روي ژل آگاروز   16S– 23SrRNAالكتروفورز محصول ژن :  2شكل 

( 12-17، 11، 2-3( كنترل مثبت، 1جفت بازي،  111( ماركر Mدرصد. 

 ( نمونه هاي منفي.11،  5نمونه هاي مثبت، 

 الف

 

 ج ب

جفت  111ماركر  (adeB  .M( نمونه مثبت. )ب( الكتروفورز ژن 12تا  1، ستون هاي جفت بازي 111ماركر  (adeA   .M)الف( الكتروفورز ژن:  3شكل 

( 5و  2-6( نمونه هاي منفي ، 3و  1، جفت بازي 111ماركر  (adeC   .Mالكتروفورز ژن( نمونه مثبت. )ج( 3-2( كنترل مثبت، 2كنترل منفي،  (1، بازي

 هاي مصرفي و حضور بيوتيك دار بين آنتي وجود رابطه معني: 7جدول 
 . adeBژن 

adeB ( p≤ 0/05) 
های مورد استفاده آنتی بیوتیك   

 بالینی محیطی

 سفتازيديم 1/000 0/147

 سفوتاكسيم 000 000

 سفتري آكسون 000 000

 توبرامايسين 0/214 0/015

 جنتامايسين 0/596 0/002

 آميكاسين 0/578 0/006

 تتراسايكلين 0/735 0/003

 سيپروفلوكساسين 0/578 0/002

 پيپراسيلين 0/214 0/006

 سولباكتام -آمپي سيلين 0/468 0/205

 مروپنم 0/578 0/015

 ايمي پنم 0/578 0/015

 Bپلي ميكسين  1/000 0/291

 كوتريموكسازول 0/587 0/015
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در نمونه هاي باليني به ترتيب   adeCو   adeA ،adeBژن هاي 

درصد و در نمونه هاي محيطي برابر با  62/3و  32/21، 25/21

با استفاده از (.  3درصد بوده است )شكل  63/6و  36/3، 61

آزمون مربع كاي مشخص گرديد كه مقاومت نسبت به 

اي  هاي محيطي رابطه هاي مصرفي اغلب براي نمونه بيوتيك آنتي

طور كه در جدول  دارند. اما همان   adeBدار با حضور ژن  معني

هاي باليني ,جود  شود اين وضعيت در جدايه مشاهده مي 7

وضعيت جدايه هاي باليني و محيطي را  6جدول  نداشت.

و مقاومت يا حساسيت   adeBنسبت به وجود يا عدم وجود ژن 

 دهد. نسبت به تتراسيكلين نشان مي

براي  MIC: نتايج حاصل از د( كمترين غلظت بازدارندگي

مقاوم اسينتوباكتر باماني هاي  بيوتيك تتراسيكلين در نمونه آنتي

مورد( واجد ژن كد كننده پمپ  17مورد( و محيطي ) 21باليني )

 CLSIبود. بر اساس دستورالعمل   ≥adeB ،µg/ml  12تراوشي 

بيوتيك  مقاومت باكتري نسبت به آنتي  نشانه  ≥µg/ml  12مقادير 

براي تتراسيكلين به  MICتتراسيكلين است. همچنين مقدار 

مقاوم باليني و باماني   اسينتوباكترهاي  در نمونه PAβNهمراه 

 ≥µg/ml  7به ، adeBمحيطي واجد ژن كد كننده پمپ تراوشي 

تقليل پيدا نمود. همچنين بر اساس آزمون مربع كاي ارتباط 

و مقاومت   adeBبين حضور ژن   ≥1/16pداري در سطح  معني

 هاي باليني و محيطي مشاهده نشد. به تتراسيكلين در نمونه

 

 بح    

هاي فرصت طلب و  ، پاتوژناسينتوباكتر بامانيجدايه هاي 

باشند كه مشكلات  هاي بيمارستاني متعددي مي مسئول عفونت

ها خطر  اند. اين باكتري درماني بسياري را در دنيا ايجاد نموده

شوند. درمان  مهمي براي بيماران بستري محسوب مي

هاي  اغلب در مواردي كه فنوتيپ باماني  اسينتوباكترهاي  عفونت

باشد. در حال حاضر  مقاومت، چند دارويي است مشكل مي

هاي  ها به عنوان داروي انتخابي در درمان عفونت كارباپنم

گردند. درمان  مقاوم به چند دارو، استفاده مي اسينتوباكتر

، به عنوان مشكلي مهم اسينتوباكتر بامانيهاي ناشي از  عفونت

 در(.  12در بسياري از كشورها مورد توجه قرار گرفته است )

نمونه  37نمونه باليني و  62)  اسينتوباكترجدايه  51تحقيق، اين 

  محيطي( مورد ارزيابي قرار گرفت. در هر دو گروه به

آكسون  سفوتاكسيم و سفتريبيوتيكي به  مقاومت آنتي %111طور

، Bميكسين  و نيز بالاترين نرخ حساسيت نسبت به پلي

 سيلين/سولباكتام مشاهده گرديد. تتراسيكلين و آمپي

اسينتوباكتر نتايج به دست آمده نشان دهنده اين مطلب است كه 

ها، به ويژه نسل  هاي جدا شده نسبت به سفالوسپورين  باماني

دهند  هاي گرم منفي را هدف قرار مي باكتري PBPsسوم، كه 

اند. همچنين درصد قابل توجهي از  بيش از حد مقاوم شده

پنم و  ها )ايمي جمعيت ميكروبي مورد مطالعه به كارباپنم

 هستند  باماني  اسينتوباكترمروپنم( كه داروي انتخابي در درمان 

 اند. اين مساله موجب دشواري درمان  نيز مقاوم شده

مي گردد. از طرفي   بامانياسينتوباكتر عفونت هاي ناشي از 

ميكسين  باوجود حساسيت به داروهايي مانند تتراسيكلين و پلي

بايد خاطر نشان كرد كه داروهاي ياد شده عوارضي همچون 

تاثير بر دستگاه گوارش، كليه و سيستم شنوايي دارند. بنابراين 

تواند پيامدهاي  هاي سني مختلف مي ها در گروه مصرف آن

متفاوتي داشته باشد. مقايسه درصد فراواني مقاومت 

گر اين  بيوتيكي دو جمعيت ميكروبي باليني و محيطي بيان آنتي

هاي مقاوم در  گيري سويه مطلب است كه سرعت شكل

 هاي باليني بيشتر بوده است. نمونه

اسينتوباكتر نمونه  23( و همكاران با بررسي Jafariجعفري )
پنم، مروپنم و سيپروفلوكساسين را به  ، مقاومت به ايميباماني

 (. 16% گزارش نمودند )66/6% و 21%، 71/5ترتيب 

اسينتوباكتر نمونه  111( و همكاران با بررسي Vafaeiوفايي)

 محيطي   باليني

 adeB تتراسيكلين تعداد   adeB تتراسيكلين تعداد

21 R +   17 R + 

5 R -   3 R - 

26 S +   15 S + 

5 S -   2 S - 

بيوتيك تتراسيكلين و  فراواني مقاومت و حساسيت نسبت به آنتي: 6جدول 
 . adeB( ژن -وجود )+( يا عدم وجود )
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پنم،  آكسون، آميكاسين، ايمي بيشترين مقاومت را به سفتريباماني 

تازوباكتام، مروپنم، جنتاميسين، توبرامايسين و -پيپراسيلين

سولباكتام و –سيلين ترين مقاومت را به آمپي تتراسيكلين و كم

 (. 13گزارش نمودند ) Bميكسين  پلي

 اسينتوباكترگونه  61( و همكاران با بررسي Mirnejadميرنژاد )

بيشترين مقاومت را نسبت به سفپيم، سفتازيديم، آزترونام، 

ترين مقاومت را  نورفلوكساسين، اوفلوكساسين و آميكاسين و كم

-سولباكتام، پيپرسيلين-سيلين پنم، جنتامايسين، آمپي به ايمي

( و Golestani(. گلستاني )15تازوباكتام گزارش نمودند )

بيشترين مقاومت را به  اسينتوباكترگونه  31همكاران با بررسي 

و  Bميكسين  ترين مقاومت را به پلي پنم و مروپنم و كم ايمي

بررسي نتايج پيشين و مقايسه   (.21كليستين گزارش نمودند )

آنها با مطالعه حاضر حاكي از افزايش مقاومت نسبت به 

 بيوتيكي است. هاي مختلف آنتي كلاس

هاي  افزايش شيوع مقاومت چند دارويي در سويه

در مراكز درماني رو به افزايش است و به عنوان  اسينتوباكترباماني

سودوموناس هاي مهم بيمارستاني پس از  يكي از پاتوژن

، اسينتوباكترهاي  قرار گرفته است. درمان عفونت آئروجينوسا

است، مشكل  MDRهاي مقاومت  اغلب در مواردي كه فنوتيپ

درصد  6/13(. نتايج اين پژوهش نشان داد كه تنها 13باشد ) مي

هاي محيطي مقاومت  درصد از نمونه 6/35هاي باليني و  نمونه

بار   1/113هاي محيطي  كه نمونه اند و جالب اين چندگانه نداشته

اند. نكته شايان  هاي باليني مقاومت چندگانه داشته بيشتر از نمونه

 3جدايه باليني و  62سويه از  3توجه اين پژوهش، مقاومت 

بيوتيكي مورد  كلاس آنتي 5جدايه محيطي به هر  37سويه از 

ها فرصت پيدا كنند، در  بررسي بود. درصورتي كه اين سويه

هاي حساس خواهند شد و يا در اثر نقل و  آينده جايگزين سويه

هاي  هاي مقاومت را به سويه هاي ژني)عمودي و افقي(، ژن انتقال

 حساس انتقال خواهند داد.

اسينتوباكتر سويه  23و همكاران با بررسي   (Jafariجعفري )
ها مقاومت چنددارويي  % نمونه56اعلام داشتند كه  باماني

( و همكاران با مطالعه برروي Vafaei(. وفايي )16اند ) داشته

% 61مقاومت چند دارويي را  اسينتوباكتر بامانيگونه  111

( و همكاران با بررسي Mirnejad(. ميرنژاد )13گزارش كردند )

ها را داراي مقاومت چند  % آن32، اسينتوباكتر بامانيگونه  61

( و Su-ying(. سوي ينگ )21دارويي گزارش نمودند )

% 27اسينتوباكتر باماني گونه  121همكاران با تحقيق بر روي 

 (. 22ها را داراي مقاومت چنددارويي گزارش نمودند ) آن

گونه   111و همكاران با بررسي  (Taherikalaniطاهري كلاني )

ها را داراي مقاومت چند دارويي  % آن61، اسينتوباكتر باماني

( و همكاران با Ghajavandقجاوند )(.  23گزارش نمودند )

 ، نشان دادند كه تمامي اسينتوباكتر بامانيگونه  73مطالعه 

 (.27مقاومت چند دارويي دارند) اسينتوباكترجدايه هاي 

اسينتوباكتر هاي  درصد سويه 56تا  63در  adeABCاپرون 
وجود دارد. بيان بالاي اين پمپ باعث ايجاد مقاومت  باماني

گردد. همچنين حضور اين  ها مي چند دارويي در اين قبيل سويه

پمپ باعث ايجاد مقاومت نسبت به آمينوگليكوزيدها، 

سايكلين،  ها، تايگي ها، تتراسيكلين، فلوروكينولون بتالاكتام

 (. 12شود ) متوپريم مي ماكروليدها، كلرامفنيكل و تري

% ، 32/17% ،  25/21نتايج اين پژوهش نشان داد كه به ترتيب  

% از  63/61% و 36/3% ،  61%  از نمونه هاي باليني و  62/3

بوده اند. لازم به  adeABCنمونه هاي محيطي واجد ژن هاي 

و  adeBذكر است كه ارتباط معني داري بين حضور ژن 

مقاومت آنتي بيوتيكي در جدايه هاي باليني مشاهده نگرديد. 

اين موضوع مي تواند به عدم بيان ژن و يا تاثيرات شرايط 

 محيط كشت بر بيان ژن در جدايه هاي مختلف و يا ساير 

 راه هاي مقاومتي نسبت داده شود.

گونه  62( و همكاران با بررسي JaponiNejadنژاد ) ژاپوني

به ترتيب در  adeABCنشان دادند كه ژن اسينتوباكتر باماني، 

 (. غلامي 12% جدايه ها يافت شد ) 52/6% و %111 ، 111

(Gholami و همكاران با بررسي )اسينتوباكتر بامانيگونه  21 ،

%  36% و 11%، 111به ترتيب در  adeABCنشان دادند كه ژن 

 (. 26جدايه ها يافت شد )

 گونه 56( و همكاران با مطالعه بر روي Jassimجسيم )

به  adeABCمشخص نمودند كه ژن هاي اسينتوباكتر باماني 

% گونه هايي كه مقاومت  33/3% و 111% ،   66/7ترتيب در  
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چند دارويي دارند وجود داشته است.  برعكس اين ژن در 

 (. 13بيوتيك ديده نشد ) هاي حساس به آنتي گونه

گونه  113( و همكاران با مطالعه بر روي Khayatخياط )

ها واجد ژن  % جدايه111مشخص نمودند كه اسينتوباكتر باماني 

adeB ( (. لين )22بودندLin و همكاران با مطالعه )گونه  21

كه واجد مقاومت چندگانه بودند متوجه اسينتوباكتر باماني 

هاي پمپ  شدند كه به اسثتناي يك مورد، همگي داراي ژن

 (.  26باشند ) افلاكس مي

گونه  33( و همكاران با مطالعه بر روي Rizzoريزو )

و  MDRها  % جدايه33مشخص نمودند كه  اسينتوباكترباماني

 (. آنگوتي23اند ) بوده adeBداراي ژن  MDRتمام اعضاي 

(Angoti و همكاران در گزارشي ميزان بروز اين سه ژن را در )

 % اعلام نمودند 53/51% و 111% ، 33/61جدايه به ترتيب  21

گونه  67( و همكاران با مطالعه Sarhaddi(. سرحدي )17)

ها واجد  % از نمونه62/2، مشاهده كردند كه اسينتوباكتر باماني

 (.25باشند ) مي adeBژن 

 MDRهاي مقاومت چنددارويي  مهار فارماكولوژيك پمپ

مقاومت دارويي   ممكن است هدف جذابي براي معكوس كردن

هاي درماني باشد. تا  و بهبود گزينهاسينتوباكتر   هاي در گونه

هاي پمپ افلاكس شناسايي شده  كنون چند مورد از مهاركننده

( PAβNنفتيل آميد ) -بتا -ها فنيل آرژينين است. يك مثال از آن

براي تتراسيكلين به  MIC(. در مطالعه حاضر مقدار 31است )

مقاوم باليني و محيطي  اسينتوباكترهاي  در نمونه PAβNهمراه 

به   ≥µg/ml  12  ، ازadeBي پمپ تراوشي  واجد ژن كدكننده

µg/ml 7≤  .تقليل پيدا نمود 

گونه  62( و همكاران با بررسي Japoni-Nejadنژاد ) ژاپوني

نشان دادند كه حداقل غلظت بازدارنده اسينتوباكتر باماني، 

پنم درحضور مهاركننده پمپ تراوشي در جدايه ها كاهشي  ايمي

 21( و همكاران با بررسي Gholami(. غلامي )12نداشت )

پنم در  ، نشان دادند كه حساسيت به ايمياسينتوباكتر بامانيگونه 

طوري كه  حضور مهاركننده پمپ افلاكس افزايش پيدا نمود. به

بار  27تا  7ها حداقل غلظت بازدارندگي  % جدايه52/2براي 

 (. 26كاهش پيدا نمود )

( و همكاران بيان داشتند كه حداقل غلظت Qingyaكينجيا )

 بازدارنده مروپنم درحضور مهاركننده پمپ تراوشي در 

( و Jassim(. جسيم )31) جدايه ها كاهش نشان داده است

مشخص نمودند  اسينتوباكتر بامانيگونه  56همكاران با مطالعه 

كه حساسيت تتراسيكلين در حضور مهاركننده پمپ افلاكس 

 بار كاهش نشان داد  32تا  MIC 7افزايش پيدا نمود و مقدار 

گونه  113( و همكاران با مطالعه Khayat(. خياط )13)

در  MICمشخص نمودند كه كاهش مقدار اسينتوباكتر باماني

ها مشاهده  % جدايه71حضور مهار كننده پمپ افلاكس، در 

جدايه  2( و همكاران با مطالعه Peleg(. پلگ )22گرديد )

ها به مهار كننده پمپ  غيرحساس به تايگي سايكلين و تماس آن

 MICبار كاهش در مقدار  7مشاهد نمودند كه  PAβNافلاكس 

هاي حساس و  به وجود آمد. اين در حالي بود كه هر دو گونه

( و همكاران Pannek(. پانك )32بودند ) adeBمقاوم حاوي ژن 

گزارش نمودند كه در غلظت بالاي مهاركننده پمپ افلاكس 

PAβN (mg/l 111 )7  بار كاهش در مقدارMIC  در برابر

آيد. اين اثر مهار  ريفامايسين و كلاريترومايسين به وجود مي

 (.31نبوده است ) adeBهاي واجد ژن  كنندگي محدود به سويه

مقايسه نتايج تحقيق حاضر با ساير تحقيقات، نشان مي دهد كه 

بيوتيكي تاثيرگذار بوده  پمپ افلاكس در بروز مقاومت آنتي

است. همچنين با توجه به افزايش روزافزون مقاومت 

هاي مختلف( در بين جدايه هاي  بيوتيكي )به روش آنتي

قبل از  MICلازم است كه با استفاده از آزمون  اسينتوباكتر

  تجويز دارو از تاثير آن مطمئن گرديد.

 
 

 نتیجه  یری          
بيوتيكي  در مطالعه انجام شده مشخص گرديد كه مقاومت آنتي

هاي باليني  نه تنها از نمونه اسينتوباكتر بامانيهاي محيطي  نمونه

هاي  تر نيست بلكه در زمينه مقاومت چنددارويي از نمونه كم

هاي  اند. اين نگراني وجود دارد كه سويه باليني پيشي گرفته

هاي مقاومتي را در آينده بازي كنند. با  محيطي نقش مخزن ژن

سفوتاكسيم و بيوتيك  آنتي% به دو 111توجه به مقاومت 

% به مروپنم و 31هاي بالاي  آكسون و نيز مقاومت سفتري
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Abstract 

Background & Objectives: Members of Acinetobacter genus are normal flora and the causal agent 

of the opportunistic nosocomial infections. The aim of this study was to investigate the ability to 

acquire drug resistance through efflux pump mechanism in multidrug-resistant Acinetobacter spp. 

and the role of PAβN (Phenyl Arginin β naphtyamid) as an efflux pump inhibitor.   

Materials & Methods: In the cross-sectional descriptive study 83 clinical isolates and 62  

environmental isolates were collected. Identification of the isolated bacteria was carried out by 

standard biochemical experiments and polymerase chain reaction (PCR) using specific primers of 

16S rRNA and 16S-23S rRNA. Antibiotic susceptibility tests were conducted through disc  

diffusion and MIC test based on CLSI guidelines. The activity of the efflux pump was evaluated 

using the PaβN, and the adeABC gene frequency was assessed by PCR.  

Results: Of the total of the samples evaluated, 56 (67.47%) clinical isolates and 34 (54.84%)  

environmental isolates were identified as Acinetobacter spp. In accordance with the results of the 

antibiogram test, 100% of the isolates were resistant to cefotaxime and ceftriaxone. Only 7.13% of 

the clinical isolates and 5.89% of the environmental isolates were not multidrug-resistant (MDR). 

Prevalence of the adeB was 69.60%, 82.14%, and 76.80% in the clinical isolates and 50%, 

85.30%, and 73.50% in the environmental isolates, respectively. Furthermore, tetracycline MIC 

was decreased in all resistant isolates in the presence of PAβN.  

Conclusion: The results showed that the efflux pump could play a role in antibiotic resistance in  

Acinetobacter spp. isolates. Owing to the resistance of Acinetobacter isolates against  

cephalosporine, it is suggested to avoid prescribing.  
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