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Abstract 
Background and Objectives: One of the important mechanisms of 

resistance to fluoroquinolones in Escherichia coli, is AcrAB efflux 

pumps activity. In this study, the frequency of acrA and acrB genes 

and the effect of efflux pumps on the ciprofloxacin resistance in 

isolates of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing E. 

coli, were investigated. 
 

Methods: This experimental study was performed on 66 ESBL 

producing E.coli strains isolated from urine sample of outpatients 

referred to two medical centers in Kermanshah city. Antibiotic 

susceptibility of the isolates to 10 common antibiotics, was assessed 

using standard disk diffusion method (according to the CLSI 

guideline). The acrA and acrB genes were detected by PCR in 

ciprofloxacin resistant isolates. The inhibitory effect of bacterial efflux 

pump (carbonyl cyanide m-chlorophenyl hydrazone (CCCP), with 

final concentration of 25μg/ml on MIC of the ciprofloxacin resistant 

isolates, was assessed using agar dilution method. The data were 

analyzed using Chi-square test. 
 

Results: Out of 66 isolates, 45 isolates (68.1%), were resistant to 

ciprofloxacin. Both acrA and acrB genes, were found in the 

ciprofloxacin resistant E. coli isolates. The effect of CCCP on the 

resistance of isolates to ciprofloxacin led to the decrease in MIC only 

in 7 isolates (15.5%). 
 

Conclusion: The results of this study showed that despite the high 

resistance to ciprofloxacin and the presence of both acrA and acrB 

genes in most of the E.coli isolats, the efflux pump activity exists in a 

small percentage of isolates. Therefore, efflux pumps play a small role 

in ciprofloxacin resistance in E. coli.  
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های  هیجدادر بر میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین AcrAB یز ر برونتأثیر پمپ 

 شیاکلیاشر
 

 1یاعظم اله ،*1یلرستان یا چگنهؤ، ر1یااک یشاعل

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

دانشکده  شناسی، گروه میکروب1

نشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، دا پزشکی،

 .ایرانکرمانشاه، 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 نویسنده مسئول مکاتبات: *

گروه ؛ یلرستان  یا چگنهؤر

 ی،دانشکده پزشک ی،شناس یکروبم

کرمانشاه،  یدانشگاه علوم پزشک

 ؛یرانکرمانشاه، ا

 

 آدرس پست الکترونیکی:

lorestani25@gmail.com 

 

 14/7/95تاریخ دریافت:

 

 13/9/95تاریخ پذیرش: 

 

 چکیده
فعالیت  ،اشرشیاکلی در ها ینولونمقاومت به ک های یسممکان ینتر یکی از مهم :زمینه و هدف

 یزر پمپ برون اثر و acrA، acrB یها این مطالعه فراوانی ژن در است. AcrABپمپ ترشحی 

مولد بتالاکتامازهای طیف گسترده  شیاکلیاشر های یهروی مقاومت به سیپروفلوکساسین در جدابر

(ESBL )بررسی گردید. 

نمونه  جداشده از ESBLمولد  شیاکلیاشرنمونه  ۶۶این مطالعه تجربی بر روی  :بررسیروش 

حساسیت  پزشکی در شهر کرمانشاه انجام شد. مرکز 2کننده به  بیماران سرپایی مراجعه ادرار

                بیوتیک رایج با روش استاندارد دیسک دیفیوژن  یآنت 1۰ها به  یهجدابیوتیکی  یآنت

                                   های یهدر جدا PCR روش با acrBو  acrA یها ژنانجام گرفت. ( CLSI)طبق راهنمای 

                 یز باکتریاییر برونی ها پمپ اثر مهارکننده .ندشد مشخص مقاوم به سیپروفلوکساسین

(Carbonyl Cyanide m-Chlorophenylhydrazone, CCCP ،) میکروگرم  25با غلظت نهایی

روش  اب وفلوکساسینسیپر های مقاوم به یهجدا (MIC) کننده حداقل غلظت مهارروی لیتر  برمیلی

 دو تجزیه و تحلیل شدند. با استفاده از آزمون کای ها دادهگردید.  ارزیابیآگار دایلوشن 

 های یه. در تمام جداند%( به سیپروفلوکساسین مقاوم بود1/۶8جدایه ) 45جدایه،  ۶۶از  :ها یافته

روی  CCCP ثرا .یافت شدمقاوم به سیپروفلوکساسین  acrBو  acrAهر دو ژن  شیاکلی،اشر

جدایه  7کننده، تنها در  منجر به کاهش حداقل غلظت مهار سیپروفلوکساسین ها به یهجدامقاومت 

 گردید. %(5/15)

و  سیپروفلوکساسینبه بالا بودن میزان مقاومت  وجودبانتایج این مطالعه نشان داد  :گیری نتیجه

در درصد  یزر فعالیت پمپ برون، شیاکلیاشر های یهجدااکثر در  acrBو  acrAهر دو ژن حضور 

 سیپروفلوکساسینمقاومت به یز در ایجاد ر برونی ها پمپ ،بنابراین ها وجود دارد؛ یهاز جداکمی 

 کنند. ایفا می کوچکی نقش شیاکلیاشردر 

 .سیپروفلوکساسین مقاومت دارویی میکروبی؛ ؛شیاکلیاشرها:  کلید واژه
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 مقدمه
باکتری عامل عفونت مجرای ادراری  ترین یعشا شیاکلی،اشر

(Urinary Tract Infection, UTI )اخیر  یها . در سالاست

واسطه  هکتام بعلت مقاومت این باکتری به داروهای گروه بتالا به

 های بیوتیک ی(، آنتESBLطیف گسترده ) یتولید بتالاکتامازها

عنوان داروهای جایگزین در درمان عفونت  گروه فلوروکینولون به

مهار ها،  ینولون. روش اثر فلوروک(1) اند کار رفته دستگاه ادراری به

باکتریایی با اتصال به  DNA (Deoxyribonucleic acid)سنتز 

 باشد می IVژیراز( و توپوایزومراز DNA )  IIپوایزومرازآنزیم تو

در  ها ینولوناخیر مقاومت به فلوروک یها . اما در سال(2)

(. 3) روبه افزایش است ESBLمولد  شیاکلیاشر های یهجدا

با چند مکانیسم عمده  ها ینولونبه فلوروک ها یمقاومت باکتر

 یها پمپ فعالیت توپوایزومراز و های یمازجمله موتاسیون در آنز

  .(2) آید یمیز پدید ر برون

میکروبی قبل از  عوامل ضد یز،ر برون یها با افزایش بیان پمپ

از سلول دفع  ،به محل هدف خود در درون سلول برسند ینکها

و  بیوتیک یبنابراین ممانعت از تجمع داخل سلولی آنت شوند؛ یم

اخیراً ایده استفاده از (. 4،5) افتد یماتفاق  نآ اثر کردن یبدر نتیجه 

ها برای تقویت  بیوتیک یآنتیز همراه با ر برونی پمپ ها کننده مهار

 یها خانواده اصلی از پمپپنج (. ۶) است  شدهمطرح  ها آنتأثیر 

در  AcrAB-TolC پمپ شده که یافت ها یوتدر پروکار یزر برون

 تمیسدارد. س قرار RND (Resistance-Nodulation Division)طبقه 

AcrAB گرم  های یدر باکتر یزر عنوان یک پمپ غالب برون به

 های پروتئین(. 7) شناخته شده است RNDپمپ  ینتر منفی و مهم

RND یدر غشا ( داخلیAcrB همراه با )یکی :ین دیگرئپروت 2 

ین ئپروتدیگری ( و TolCخارجی ) یغشا یها کانال

بخشی را سه  یزر (، یک سیستم پمپ برونAcrA) پلاسمیک یپر

ینی سبب انتقال انواع مواد ئچند پروت سیستم. این دهند یتشکیل م

ها  کننده ها و پاک ، رنگها یوتیکب باکتریایی ازجمله آنتی ضد

 AcrAB  یفلکس(. سیستم ا8شوند ) یخارج سلول باکتری م به

، بتالاکتام، تتراسایکلین، ها ینولونمقاومت به فلوروک تواند یم

افزایش بیان  ،(. بنابراین3را ایجاد کند ) متوپریم یکلرامفنیکل و تر

AcrAB چنددارویی توجهی در مقاومت نقش قابل 

(Multidrug Resistance, MDR) (. 9) ددار ها یباکتر 

 

در تعداد زیادی  یزر مقاومت به فلوروکینولون با واسطه پمپ برون

 (.1۰،11است )  گرم منفی و مثبت گزارش شده های یاز باکتر

از ها  ینولوندر خارج کردن فلوروک یزر برون یها لیت پمپفعا

 یلهوس سیتوپلاسم باکتری در شرایط آزمایشگاهی به

 کلروفنیل هیدرازون-mکربونیل سیانید مثل  ییها کننده مهار

(CCCP) مهارکننده (12شود ) یمهار م .CCCP  ترکیبی است که

وکروم سیت تواند یبه دلیل داشتن سیانور در ساختمان خود م

این عمل گرادیان  اکسیداز زنجیره انتقال الکترون را مهار کند. با

سیتوپلاسمی مختل و ی پروتون در غشا های یونالکتروشیمیایی 

مهار  اند، کردهکه از انرژی پروتونی استفاده  یی راها درنتیجه پمپ

پمپ مطالعه بررسی حضور سیستم این  از هدف (.13) کند یم

ها در میزان مقاومت به  آنعیین اثر تو  AcrAB ریز برون

 بود. ESBLمولد  شیاکلیاشر های یهسیپروفلوکساسین در جدا

 

 بررسیروش 
 یها از نمونه شیاکلیاشرجدایه  24۰د تعدا تجربی، در این مطالعه

 پزشکیمرکز  2کننده به  ادراری بیماران سرپایی مراجعه

رمانشاه )آزمایشگاه مرکزی و کلنیک ویژه دانشگاه( در شهر ک

            آوری شد. نمونه میانی ادرار جمع1392-1394 یها سال طی

(Mid Stream Clean Catch) استریل  یها در ظرف              

                     و بلادآگار EMBاختصاصی  های یطبر روی مح و آوری جمع

(Merck, Germany)  شد با استفاده از لوپ استاندارد کشت داده

قرار  یگراددرجه سانت 37ساعت در انکوباتور  24مدت  به ها یتپلو 

 یشتریا ب 1۰5وجود تعداد و شمارش ، ها یسپس تعداد کلن گرفتند،

 عفونت بهلیتر حجم ادرار افراد مشکوک  باکتری در هر میلیکلنی 

که علائم بالینی  ی(. موارد14) ، عفونت در نظر گرفته شدادراری

ذف شدند. از طرفی، اطلاعات بیماران از نداشتند، از مطالعه ح

طریق تکمیل پرسشنامه و مصاحبه با بیمار یا خانواده وی )از نظر 

بیوتیک،  عفونت ادراری، سابقه مصرف آنتی سابقهجنس، سن، 

بیماری زمینه و سابقه بستری در بیمارستان( بررسی گردید. پس از 

براساس  شیاکلیاشر های یهسوی ادراری، ها نمونهآوری  جمع

شناسی،  روش استاندارد و با استفاده از واکنش گرم، ریخت

تکمیلی بیوشیمیایی متداول  یها خصوصیات کشت و تست

 از، ـنـن دآمیـیـآلان لـنیـآز، ف رات، اورهـتـیـس ونـیمـداز، سـیـسـ)اک
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( شناسایی و جداسازی MRVP ،TSI ،SIMلیزین دکربوکسیلاز، 

 (.15) شدند

از ها،  یهاز میان کل جدا ESBLمولد  های یهدابرای تشخیص ج

 (Phenotypic Confirmatory Tests) أییدیتست فنوتیپی ت

 :های ترکیبی شامل . در این روش از دیسکگردیداستفاده 

 میکروگرم(، 1۰) یدکلاولانیکاس + میکروگرم( 3۰) سفتازیدیم

میکروگرم(  1۰) یدکلاولانیکاس + میکروگرم( 3۰) سفوتاکسیم

(England, Merseyside )MAST که قطر  درصورتی. استفاده شد

 متر یلیم 5هاله عدم رشد باکتری اطراف دیسک ترکیبی، حداقل 

 بیوتیک یاز قطر هاله عدم رشد دیسک منفرد همان آنت یشتریا ب

(. از 1۶) شد در نظر گرفته می ESBLعنوان جدایه مولد  به ،بود

منظور کنترل کیفی  به ،E.coli ATCC  35218دسویه استاندار

بررسی الگوی حساسیت  .استفاده شدESBL  های مولد جدایه

روش دیسک دیفیوژن طبق دستورالعمل  یلهوس به بیوتیکی یآنت

(Clinical and Laboratory Standards Institute )CLSI         

               تــرکـش یـکـوتیـیـب یـتـآن ایـه کـیساده از دـفـتـا اسـب

(England, Merseyside )MAST 1۰پنم ) یمیا :شامل 

 3۰) میکروگرم(، آزترونام 1۰) یلینس یمیکروگرم(، آمپ

 3۰) یممیکروگرم(، سفوتاکس 3۰) یدیممیکروگرم(، سفتاز

 1۰) یسینمیکروگرم(، جنتاما 3۰) میکروگرم(، سفتریاکسون

 5) یپروفلوکساسینمیکروگرم(، س 1۰) یسینمیکروگرم(، توبراما

 گرفت؛میکروگرم( انجام  25) روگرم( و کوتریموکسازولمیک

کنترل جهت  E.coli ATCC 25922درضمن از سویه استاندارد 

 . گردیدکیفی استفاده 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

با قطر هاله  شیاکلیاشر های یه، جداCLSIدستورالعمل  اساسبر

 های یهعنوان جدا برای سیپروفلوکساسین بهمتر  میلی≥15 عدم رشد

مقاوم به سیپروفلوکساسین  های یه. تمام جداندگزارش شدمقاوم 

 یلهوس سیپروفلوکساسین به کننده حداقل غلظت مهاربرای تعیین 

 .(1۶) ارزیابی شدند CLSIطبق دستورالعمل  ،روش آگار دایلوشن

DNA ها یهجدا ( به روش جوشانیدنBoiling استخراج گردید )

پرایمرهای اختصاصی  با استفاده از acrB وacrA یها و ژن( 17)

مشخصات  1 شماره جدول .)سیناکلون، تهران( تکثیر شدند

 PCRواکنش  .(18،19دهد ) میپرایمرهای مورد استفاده را نشان 

مسترمیکس شرکت میکرولیتر  5/12) یکرولیترم 25در حجم نهایی 

باکتری و  DNAمیکرولیتر  2، از هر پرایمرمیکرولیتر  2سیناکلون، 

سیکل شامل: مرحله اولیه  3۰استریل( در طی بقیه آب مقطر 

درجه  94دمای ، دقیقه 5مدت  به) DNAبازشدن دو رشته 

 94 ، دمایدقیقه DNA (1، مرحله باز شدن دو رشته سانتیگراد(

درجه  57 ، دمایدقیقه 1) ، مرحله اتصال پرایمرهادرجه سانتیگراد

رشته ، مرحله طویل شدن acrBو  acrA یها ژن رایسانتیگراد( ب

و مرحله طویل شدن  درجه سانتیگراد( 72، دقیقه 1مدت  به)هدف 

           انجام شد. (درجه سانتیگراد 72 ،دقیقه 5مدت  به)نهایی 

 ،(BioRad, USA)با استفاده از دستگاه ترموسایکلر  PCRواکنش 

           انجام و برای هر ژن یک کنترل مثبت در نظر گرفته شد. 

الکتروفورز و با اتیدیوم بروماید ، %1وی آگارز بر ر PCRمحصول 

                           داک با دستگاه ژل ،آمیزی شد و در نهایت رنگ

(Gel-Documentation, BioRad با استفاده از اشعه )UV  مورد

 بررسی قرارگرفت.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 PCRمحصولات  و اندازه مورداستفاده پرایمرهای توالی:1 شماره جدول

 منبع (bpمحصول ) اندازه (3'به  5')توالی پرایمر  ژن

acrA 
5´-ATGAACAAAAACAGAGG-3´ 

5´-TTTCAACGGCAGTTTTCG-3´ 495 (18) 

acrB 5´-GGTCGATTCCGTTCTCCGTTA-3´ 

5´-CTACCTGGAAGTAAACGTCATTGGT-3´ 
1۰7 (19) 

 
 

حداقل غلظت مقایسه  یلهوس به یزر برون یها عملکرد پمپ

مقاوم به  های یهاسین در میان جداسیپروفلوکس کننده مهار

 CCCP (Sigma, USA)قبل و بعد از استفاده  ،سیپروفلوکساسین

با روش آگار دایلوشن  یزر برون یها کننده پمپ عنوان مهار به

 .ندبررسی شد

سیپروفلوکساسین  کننده حداقل غلظت مهاردر ابتدا جهت تعیین 

مختلفی  یها غلظت ،ینمقاوم به سیپروفلوکساس های یهدر میان جدا

( از مختلف رقت 17) لیتر میکروگرم برمیلی ۰15/۰-1۰24از 

در محیط  CLSIطبق دستورالعمل  سیپروفلوکساسین، بیوتیک یآنت

 .یدکشت مولر هینتون آگار تهیه گرد
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 5/۰سوسپانسیون معادل ها،  یهساعته جدا 1۶-18از کشت تازه 

از سوسپانسیون باکتری روی  CFU1۰4فارلند تهیه و تعداد  مک

مختلف از  یها سطح پلیت مولر هینتون آگار حاوی غلظت

در دمای  ها یتکشت داده شد و پل یا صورت نقطه به بیوتیک یآنت

. سپس این شدندساعت انکوبه  1۶-18مدت  به یگراددرجه سانت 37

  CCCP کننده ودن مهاربا افز ها یهدیگر برای جدا بار یکآزمایش 

به محیط مولر هینتون آگار  لیتر( میکروگرم برمیلی 25با غلظت )

 کننده حداقل غلظت مهارنتایج  .حاوی سیپروفلوکساسین انجام شد

از . یدمقایسه گرد CCCPکننده  در حضور و غیاب مهار ها یهجدا

عنوان کنترل استفاده  به بیوتیک یبدون آنت CCCPپلیت محتوی 

 .شد

 دو و آزمون کای 2۰نسخه  SPSSافزار  با استفاده از نرم ها ادهد

 .شددر نظر گرفته  ۰5/۰داری، کمتر از  یز شدند. سطح معنیآنال

 

 ها یافته
مولد  %(5/27جدایه ) ۶۶تعداد  ،شیاکلیاشر های یهاز میان کل جدا

ESBL :بودند. {%(۶/13نفر مرد ) 9و  %(4/8۶) نفر زن 57 }شامل  

سال و  97 ،سال و ماکزیمم سن 5/43±1/22 ،ی بیمارانمیانگین سن

 بررسی، از نظر توزیع سنی بیماران مورد .سال بود 1 ،نیمم سن می

 11-2۰ %(۶۰/1۰نفر ) 7، سال 1-1۰%( در گروه سنی 7/75نفر ) 5

، الـس 31-4۰ %(12/12)نفر  8 ،سال 21-3۰%( ۰9/9نفر ) ۶، سال

 گروه سنی در%(39/39) فرن 2۶ ال وـس 41-5۰%( 21/21ر )ـنف 14

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مورد جداشده در این گروه  یشترینکه ب ،(>5۰سال به بالا ) 5۰

 .قرار داشتند بود، سنی

 یشترینبها نشان داد  یهجدابیوتیکی  یآنتنتایج حاصل از مقاومت 

سفوتاکسیم و ، ، سفتریاکسونسیلین یمیزان مقاومت نست به آمپ

 .(1 است )نمودار شماره پنم یمیبه امیزان مقاومت نسبت  ینکمتر

بودند و مقاوم  به سیپروفلوکساسین( %1/۶8) جدایه 45تعداد 

% به 97 ها ازجمله بیوتیک یآنتمقاومت بالایی نیز به سایر 

% به 82% به سفوتاکسیم، 95و سفتریاکسون،  سیلین یآمپ

% به سفتازیدیم و ۶2% به آزترونام، 75کوتریموکسازول، 

بالاترین . از خود نشان دادند% به جنتامایسین 4۶و  توبرامایسین

سال  5۰میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین در رده سنی بالاتر از 

 ۶5، بررسیجدایه مورد  ۶۶در مطالعه حاضر از مشاهده گردید. 

 ؛مقاوم بودند بیوتیکی ی%( حداقل به سه گروه آنت5/98جدایه )

نتایج  در نظر گرفته شدند. مقاومت چندداروییعنوان  بنابراین به

 ،جدایه ۶۶سیپروفلوکساسین نشان داد از  حداقل غلظت مهارکننده

 2۰حساس و  %( نیمه5/1جدایه ) 1%( جدایه مقاوم، 1/۶8) 45تعداد 

)نمودار  ند ا ه%( حساس به سیپروفلوکساسین بود3/3۰جدایه )

 یها یهدر جدا کننده حداقل غلظت مهار. بالاترین میزان (2شماره 

جدایه  ۶۶ ین در اینهمچن بود. لیتر میکروگرم برمیلی 512 ،مقاوم

 25۶ و ۶4به ترتیب  MIC90و  MIC50، مقدار ESBLمولد 

 بود. لیتر میکروگرم برمیلی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

   

   

   

   

    

  
  

   
  

   
  

 
 

  
  

 

            

 به روش انتشار دیسک. مولد بتالاکتامازهای طیف گسترده شیاکلیاشر هجدای 66بیوتیکی  نتیمقاومت آ: 1 شمارهنمودار 
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1≥                   

  
  

   
 

  
  

  

     MIC                      

 .سیپروفلوکساسینلیتر( برای  )میکروگرم برمیلی MICبرحسب مقدار  ESBLمولد  شیاکلیاشرهای  : توزیع جدایه۲ نمودار شماره

 
 امـدر تمرا  acrBو  acrAر دو ژن ـوجود ه PCRنتایج 

 

نشان داد مقاوم به سیپروفلوکساسین  شیاکلیاشر ایـه هـیداـج

 )شکل(.

 
 . acrAB یها برای ژن PCR محصولالکتروفورز  شکل:

 .: کنترل منفی3ردیف  و AcrA ،AcrB: ۲ردیف  ؛: کنترل مثبت1 ردیف ؛(DNA Ladder, 100bp): مارکر Mردیف 

 
اوم به مق های یهدر میان جدا کننده حداقل غلظت مهار مقدار

 ،CCCPاز  لیتر میکروگرم برمیلی 25سیپروفلوکساسین در حضور 

 پمپ عنوان مهارکننده پمپ ترشحی در جهت ارزیابی فعالیت به

AcrAB  در مقاومت به سیپروفلوکساسین تعیین شد. مقایسه مقدار

 7 نشان داد CCCPبا و بدون حضور  کننده حداقل غلظت مهار

ش کاه ،اوم به سیپروفلوکساسینجدایه مق 45%( از 5/15جدایه )

 اده از ـبعد از استف کننده برابری در میزان حداقل غلظت مهار 1۶-2

در میان این  ند.ا هشتدارا CCCP لیتر  میلیمیکروگرم بر 25

 1 و برابری 4یه کاهش جدا 1برابری،  2جدایه کاهش  5، ها یهجدا

نشان  کننده حداقل غلظت مهاربرابری در مقدار  1۶جدایه کاهش 

 7از  کدام یچدر ه کننده حداقل غلظت مهاردادند. میزان کاهش 

 شماره مقاوم به حساس نبود )جدول از جدایه به حد تغییر حالت

جدایه مقاوم، تغییری در مقدار  45جدایه از  38 در تعداد (.2

 مشاهده CCCPقبل و بعد از استفاده از  ،کننده لظت مهارحداقل غ

 

 

 .نشد 
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 مقاوم به سیپروفلوکساسین یها هیجدا حداقل غلظت مهارکننده بر روی CCCPاثر مهارکننده  :۲ شماره جدول

 ها یهجداکد 
MIC (لیتر میکروگرم برمیلی) 

 CCCPبا  CCCPبدون 

1۲۲ 25۶ ۶4 

13۷ 32 1۶ 

1۴۰ 25۶ 1۶ 

۴ ۶4 32 

۲۴۲ ۶4 32 

19۷ 32 1۶ 

1۸۰ 32 1۶ 

 
و میزان مقاومت به  AcrA ،AcrBی ها ژنبین حضور نشد 

ی دار یز، ارتباط معنیر برونی ها پمپسیپروفلوکساسین در اثر 

 .(p>۰5/۰) وجود نداشت

 

 بحث

ی ها ژنبا داشتن  ESBLمولد  های یباکتردهند  یممطالعات نشان 

ازجمله  ها بیوتیک یآنت بسیاری ازبه مختلف، همزمان 

یز، ر سیستم پمپ برون .(2۰،21) هستندمقاوم  ها ینولونفلوروک

در اعضای خانواده  ها ینولونمقاومت به ک های یسممکانیکی از 

بعد از سیستم این  ،طبق مطالعات قبلی (.3باشد ) یانتروباکتریاسه م

فعالیت  یشترینقرار گرفت ب بیوتیک یباکتری در معرض آنت ینکها

میزان بالای مقاومت دهنده  نشان ،(. نتایج مطالعه حاضر3را دارد )

مولد  شیاکلیاشر های یه%( به سیپروفلوکساسین در جدا1/۶8)

ESBL ،مولد  های یه% از جدا98 ینهمچن بودESBL3اقل به ، حد 

مقاوم بودند که یکی از دلایل این پدیده  بیوتیکی یگروه آنت

در منطقه مورد بررسی  ها یوتیکب تجویز غیرمنطقی آنتی تواند یم

 باشد.

اصلی  های یسمیکی از مکان، AcrABایفلکس پمپ  سیستم

است. تحقیقات فنوتیپی و ژنوتیپی نشان  ها ینولونمقاومت به ک

به  ها ینقش مهمی در مقاومت باکتر یزر برون یها پمپ دهد می

فنوتیپی جهت  یها (. یکی از روش22-24دارند ) ها ینولونفلوروک

مقاومت به  ایجاد در یزر برون یها پمپ نقشارزیابی 

آلانین آرژنین بتا نفتیل  )فنیل PaβNاستفاده از  ،سیناسیپروفلوکس

 یزر برون یها پمپ یها کننده عنوان مهار به CCCPآمید( و 

 است حداقل غلظت مهارکنندهدر سطح  تغییرات یلهوس به

(3،12،24.) 

 25غلظت ثابت  اثر ،پاکزاد پژوهشهمانند  حاضردر مطالعه 

 کننده حداقل غلظت مهارروی  CCCPاز  لیتر میکروگرم برمیلی

حاضر باوجود (. در مطالعه 18) شدسیپروفلوکساسین ارزیابی 

 شیاکلیاشر های یهجداتمام در  acrB و  acrAهر دو ژن حضور 

پاکزاد و همکاران مطالعه نتایج با  مقاوم به سیپروفلوکساسین که

های مقاوم به  جدایه در تمام acrAژن که در آن حضور 

اما  (،18)داشت  یهمخوان سیپروفلوکساسین گزارش شده بود،

کاهش ، CCCPکننده  ها با مهار از آن%( 5/15درصد کمی )فقط 

 وکساسین را نشان دادندسیپروفل کننده حداقل غلظت مهاردر میزان 

و یا تعداد  نشدهیکسان بیان  ها یهها در همه جدا این ژن لاًاحتما که

ها در برخی  فعالیت آن ،است و در نتیجه بوده ها متفاوت آن

  .بارز نیست ها ینولوندر ایجاد مقاومت به فلوروک ها یهجدا

از  %5/47 ندکه پاکزاد و همکاران انجام داد ی ا در مطالعه

حداقل غلظت  در میزان ی، کاهشکلبسیلا پنومونیه های یهجدا

در مطالعه  (.18) داشتند CCCPحضور مهارکننده  با کننده مهار

Hasdemir های  پمپ ،کلبسیلا پنومونیه ها یه% جدا39 ،در ترکیه

در مطالعه دیگری از همین  ین(. همچن24)ریز فعال داشتند  برون

مقدار  شیاکلی،اشر های یهدا% ج۶/39 در  Yedekciکشور توسط

کاهش  PβNAکننده  حضور مهار با کننده مهارحداقل غلظت 

% 5۰و همکاران،  Zhongتوسط  چیندر  یا لعه(. در مطا3) یافت

 CCCPکننده  در حضور مهار کلبسیلا پنومونیه های یهجدااز 

 (.25)را نشان دادند  کننده حداقل غلظت مهارکاهش در مقدار 

کاهش  مطالعه حاضر، های یافتهدر مقایسه با  نتایج این مطالعات

 یلهوس نسبت به سیپروفلوکساسین به ها یهدر مقاومت جدا یشتریب

در  رسد ینظر م . بهدهد یم نشان یزر برون یها پمپ یها کننده مهار

  شیاکلیاشر ایـه هـیداـدر ج یزر برون یها پـر پمـمطالعه حاض
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و  شتهایجاد مقاومت به سیپروفلوکساسین دا نقش کمکی در

ازجمله ها  ینولونفلوروکبه مقاومت  های یسمدیگر مکان لاًاحتما

 DNAها مثل  ینولونفلوروکهای هدف  یمموتاسیون در آنزتجمع 

 علت به) دداخل سلولی دار، کاهش تجمع IVتوپوایزومراز ژیراز و 

ی اخیر ها سالدر  و های غشای خارجی( ینپورکاهش بیان 

در  ،(PMQR)ها وابسته به پلاسمید  ینولونکی مقاومت به ها ژن

 (.2،2۶،27) اند شتهدانقش  بیوتیکی یمقاومت به این گروه آنت
 

 گیری نتیجه

ه ببالا بودن میزان مقاومت  وجودنتایج این پژوهش نشان داد با

 ر ـثـاکدر  acrBو  acrAر دو ژن ـهور ـو حض نـاسیـوکسـروفلـسیپ

 

 

دهنده  نشان ،ریز ، نتایج مهار پمپ برونشیاکلیاشر های یهجدا

 ه است؛بود ها یهاز جدا( %5/15درصد کمی )ها در  فعالیت آن

ها،  یهجدادر اکثر این میزان مقاومت بالا در ایجاد بنابراین 

 ین اساسا بر نقش دارند. ها ینولونت به کدیگر مقاوم های یسممکان

 ها بیوتیک یهمراه آنت یزر برون یها کننده پمپ استفاده از مهار

 باشد. ها یوتیکب اثر آنتی کننده تقویت تا حدی تواند یم
 

 تشکر و قدردانی
 شناسی یکروبآزمایشگاه تحقیقاتی م کارکنانبدین وسیله از 

 .گردد یر مدانشکده پزشکی کرمانشاه تقدیر و تشک
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