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Abstract 

Background: Antibiotic resistance rates in E. coli are rapidly rising, especially with regard to 
fluoroquinolones. One of the mechanisms that lead to antibiotic resistance is efflux pumps. The aim of 
this study was phonotypic and genotypic analysis of efflux pump role in fluoroquinolones resistance of E. 
coli strains isolated from hospitalized patients in Kermanshah 2013. 

Materials and Methods: In this cross-sectional study, 100 isolates of E. coli were collected from 
hospitalized patients from Kermanshah. All isolates were identified by standard biochemical tests. The 
antimicrobial susceptibility patterns were determined by disk diffusion method according to CLSI 
guidelines. The presence of Efflux pump genes was determined by a PCR method. 

Results: The rates of resistance to Ceftazidime, Nalidixic Acid, Ciprofloxacin, Norfloxacin, 
Ofloxacin, Gentamicin, and Tetracycline were 73%, 67%, 55%, 54%, 45%, 38%, and 24%, respectively. 
According to the results of PCR test, of 100 E. coli isolates, 99% of isolates were positive for acrA, 98% 
for acrB, 95% for acrE, 98% for acrF, 94% for mdfA, 96% for norE, and 96% for tolC.  

Conclusion: In Strains with positive gene acrA, acrB, acrA, acrB, tolC, mdfA, norE, the presence 
of efflux pump inhibitor reduced the amount of resistance to antibiotics. So, efflux pumps are important in 
antibiotic resistance.  
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  ها دربه فلوروکینولونجاد مقاومت یهاي افلاکس در اپ پمپیپ و ژنوتیفنوت
در  هاي کرمانشاهمارستانیماران بستري در بیلی جدا شده از بکایهاي اشرشهزولیا

 1392سال 
 

 *3، امیرهوشنگ الوندي3، رامین عبیري2حمید پژاوند،1مریم دوستی مهاجر

  
  ، سنندج، ایران، دانشگاه آزاد اسلامیواحد سنندج ي، دانشکده علوم پایه،ژارشد میکروبیولو یکارشناسدانشجوي . 1
 شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایرانمیکروبگر، گروه پژوهش .2

  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایرانشناسی، میکروبگروه ، دانشیار .3
  

 21/8/96تاریخ پذیرش: ، 28/5/96تاریخ دریافت: 
 

   چکیده
ها به سرعت در نسبت به فلوروکینولون به ویژه کلی هاي مختلف در اشرشیابیوتیکبه آنتیمیزان مقاومت  :زمینه و هدف

هاي افلاکس است. سیستم ،ها نقش داردبیوتیکها به آنتیهایی که در مقاومت باکتريیکی از مکانیسم حال افزایش است.
  هاي افلاکس در ایجاد مقاومت به فلوروکینولون ها در تعیین فنوتیپی و ژنوتیپی نقش پمپ ،هدف از انجام این مطالعه

  بود. 1392هاي کرمانشاه در سال تانجدا شده از بیماران بستري در بیمارس اکلییاشرشهاي ایزوله
هاي کرمانشاه جمع آوري کلی از بیماران بستري در بیمارستانایزوله اشرشیا 100 ،این مطالعه مقطعیدر  ها:روشمواد و 

بیوتیکی با استفاده از روش دیسک . الگوي حساسیت آنتیگردیدند هاي بیوشیمیایی استاندارد تعیین هویتو توسط تست ندشد
اي پلیمراز هاي افلاکس به وسیله روش واکنش زنجیرهحضور پمپ .تعیین گردید CLSIدستورالعمل یوژن مطابق با دیف

  بررسی گردید. 
افلوکساسین،  وکساسین، نورفلوکساسین،سیپروفل ، نالیدیکسیک اسید،ها نسبت به سفتازیدیممقاومت ایزوله :ها یافته

براساس نتایج به دست آمده از آزمایش  بود.درصد  24و  38، 45، 54، 55، 67، 73ر با به ترتیب براب تتراسیکلین وجنتامایسین 
PCR درصد) واجد ژن  99ایزوله ( 99شیا کلی، ایزوله اشر 100، از بینacrA  .چنین، براي ژن همبودندacrB 98 درصد ،

براي ژن  و درصد mdfA 94ن ، براي ژدرصد tolC 96، براي ژن درصد acrF98 ، براي ژن درصد acrE 95براي ژن 
norE 96  مثبت گردید. درصد  

میزان مثبت بودند،  acrA،acrB ، acrE،  acrF، tolC، mdfA،norE ژن داراي هایی کهسویهدر  :نتیجه گیري
  کننده پمپ افلاکس کاهش پیدا کرد. بنابراین پمپ افلاکس در مقاومت مهار در حضوربیوتیک مقاومت به آنتی

 باشد. ی داراي اهمیت میبیوتیکآنتی
  .PCRدارویی، کلی، افلاکس پمپ، مقاومت چندشیااشر واژگان کلیدي:

 
  شناسیمیکروبگروه  ،دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، دانشکده پزشکیایران، کرمانشاه،  نویسنده مسئول:*

Email: ah_alvandi@yahoo.com 
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  مقدمه
 هاي عفونت ترینشایع از یکی ادراري هايعفونت

اهمیت  از تنفسی دستگاه عفونت از پس که است باکتریایی
  .)1(هستند برخوردار خاصی

 از شده جدا منفی گرم باسیل ترینشایع شیاکلیاشر

 از درصد 80 از بیش علت چنینهم و بوده بالینی موارد

 به جامعه در اکتسابی ادراري هاي دستگاهعفونت موارد

 . کشف)2(است رستانبیما از شده کسب هايعفونت علاوه

 جدید هايبیوتیک گسترش آنتی و تولید و ها بیوتیک آنتی

 عفونی هايبیماري درمان در هاآن از استفاده رواج و

 نسبت هاي باکتریاییمقاومت آمدن وجود به باعثباکتریایی 

  شده است. باکتریایی ضد مواد به
بروز و شیوع مقاومت به آنتی بیوتیک ها، به ویژه در 

هاي بزرگ بر سر راه درمان هاي گرم منفی یکی از سدتريباک
  . میکروارگانیسم ها محسوب می شوداین گونه بیماري

که در انتقال تعداد  اي پروتئینی متعددي در غشاء داردهکانال
  زیادي از مواد غذایی و ترکیبات سمی نقش دارند. 

 efflux ها، پمپ هايدر میان این انتقال دهنده

در خروج آنتی بیوتیک ها از داخل سلول داشته و  نقش اساسی
کنند. این مواد را از درون سلول به محیط خارج پمپ می

  ها در فضاي راین باعث کاهش غلظت آنتی بیوتیکبناب
گردند. افزایش بیان هاي گرم منفی میپلاسمی با کتريپري

باعث ممانعت از تجمع داخل  efflux یک یا چند پمپ
آستانه ي موردنیاز براي فعالیت داروها می سلولی، در حد 

  ). 3گردد(
  در باکتري ها از نظر فیلوژنی پنج خانواده از 

 Majorوجود دارد شامل:  هاي افلاکسپمپ

Facilitatore superfamily )MFS ،(Multidrug 

and toxic efflux )MATE(  ،Resistant 

Nodulation Division )RND ،(Small Mulidrug 

Resistant )SMR و ( ATP binding cassette 

)ABC که بر اساس روش کسب انرژي براي انتقال سوبسترا (

که فقط  . پمپ هاي دسته یک)4(به دو دسته تقسیم می شوند
را شامل  ATPهاي اتصالی به  یا کاست ABCپمپ هاي 
به عنوان منبع  ATPجایی سوبسترا از هجهت جاب می شوندو

د و پمپ هاي دسته دوم که براي انتقال کننانرژي استفاده می
 .)5(سوبسترا از انرژي گرادیانت پروتون غشاء استفاده می کنند

خصوصیت مشترك همه سیستم هاي افلاکس، توانایی دفع 
ها، بیوسایدها، انواع مواد ضدباکتریایی نظیر آنتی بیوتیک

  هاي آلی ها، اسیدهاي چرب و حلالرنگها، پاك کننده
اعث مقاومت به آنتی بیوتیک ها و مواد سمی دیگر باشد و بمی

   .)6(می شود
 1978در سال  افلاکسپمپ هاي براي اولین بار 

. ژنوم باکتري )7شیا کلی شناسایی شد(در اشرلوي توسط 
 MFS19، SMRسیستم افلاکس شامل  37 شیا کلیاشر

3،RND 7،ABC 7 وMATE 1 کد می کند . از این را
 MFS11،SMR 2،RNDها شامل مورد از آن 21 ،تعداد

6،ABC 1،MATE 1  قادر به انتقال ترکیبات سمی یا
هستند. پروتئین هاي  هاي آنتی بیوتیکی از سلولمولکول
ترین انتقال دهنده هاي چند دارویی کوچک SMRخانواده 

از نظر ساختار از بقیه خانواده ها متمایز  RNDهستند. خانواده 
زرگتر از بقیه ناقل ها هستند و است. ناقل هاي این خانواده ب

  . )8(فقط در باکتري هاي گرم منفی یافت می شوند

، شامل سه جزء RNDسیستم افلاکس خانواده 
اساسی است: یک پروتئین ناقل در غشاء داخل (مانند 

AcrB یک پروتئین مستقر در فضاي پري پلاسمیک (مانند ،(
AcrA و یک کانال پروتئینی در غشاء خارجی (

) که به پروتئین غشاء خارجی هم معروف TolCد(مانن
گانه اجازه خروج مستقیم داروها از  3این ترکیب  .)9(است

  . این خانواده با )6(دهدسیتوسول به محیط بیرون را می
ي پروتونی غشاء در ازاي ورود کارگیري نیروي محرکههب

هاي پروتون به درون سلول ترکیبات دارویی را از سلول یون
 هايپمپ از عضوي  MdfA د. افلاکس پمپکنمی خارج 
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 هم به متصل پل 21از شده تشکیل و است MFS خانواده

 باکتري داخلی غشاء در عرض کانال منجر به ایجاد کهاست 
 هایی بیوتیک آنتی به مقاومت باعث و می شود کلیایاشرش

 ماکرولیدها، ها،ها، فلوروکینولونآمینوگلیکوزید نظیر

  .)10(دگرد می کلرامفنیکل و تتراسایکلین
 داروي ها کینولون و ها جا که فلوروکینولوناز آن

 انسان در باکتریایی هاي عفونت از برخی درمان براي انتخابی

باشند و بیان و  می دستگاه ادراري عفونت خصوص به و
عملکرد سیستم هاي افلاکس نقش مهمی در مقاومت این 

هاي بیشتر در این زمینه آنتی بیوتیک ها دارد، انجام پژوهش 
  بسیار با اهمیت است. 

تعیین فنوتیپی و ژنوتیپی هدف از انجام این مطالعه 
مقاومت به فلوروکینولون ها در ایجاد  نقش پمپ هاي افلاکس

شیا کلی جدا شده از بیماران بستري در هاي اشرایزوله در
   بود. 1392بیمارستان هاي کرمانشاه در سال 

  
  هامواد و روش

نمونه ي بالینی خون، مدفوع و  100 ،ر این مطالعهد
از  1392ادرار در طول دوره سه ماهه فروردین تا خرداد 

بیماران بستري در دو بیمارستان امام رضا و طالقانی کرمانشاه 
بر ها نمونه وارد مطالعه شد. پس از جمع آوري نمونه ها، ابتدا

 ند.شدداده کشت  EMBمک کانگی و  هايمحیط روي
ایزوله هاي API20E سپس با استفاده از کیت تشخیصی 

  شیا کلی مورد تأیید نهایی قرار گرفتند. مشکوك به اشر
  

  تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی 
به منظور ارزیابی حساسیت آنتی بیوتیکی ایزوله 

بائر) بر –هاي اشرشیا کلی، از روش دیسک دیفیوژن(کربی 
این سوسپانسیون  استفاده شد. سپس CLSIاساس معیارهاي 

  (Merck, Germany)در محیط کشت مولر هینتون آگار
 ,CCCP ((Merckداراي مهار کننده پمپ افلاکس(

Germany) و بدونCCCP   میکرومول  100با غلظت ثابت
کشت داده شد. از دیسک هاي آنتی بیوتیکی 

 MAST))، اوفلوکساسین (BBL-5μgسیپروفلوکساسین 

Disk-5μg)ن ، نوروفلوکساسی(MAST Disk-10μg) ،
)، به منظور بررسی (BBL-30μgنالیدیکسیک اسید 

حساسیت آنتی بیوتیکی ایزوله ها استفاده گردید. نتایج بعد از 
گراد به درجه سانتی 37ساعت انکوباسیون در دماي  24تا  18

. )11(صورت حساس، نیمه حساس و مقاوم دسته بندي گردید
 کلیایاشرش ATCC 25922د از سویه استاندار مطالعهدر این 

   .استفاده گردیدکیفی  کنترلبه عنوان 

  
   PCRو انجام  DNAاستخراج 

  DNAاز روش جوشاندن براي استخراج در ادامه
بـا  DNA، کمیت و کیفیت  DNAپس از اسـتخراج و

ي مـاوراء اسـتفاده از دسـتگاه نانـودراپ بـا جـذب اشـعه
جهت بررسی ژن  .ـدبنفـش بـه طـور دقیـق مشـخص گردی

 PCR. آزمون )12(استفاده شد PCRپمپ هاي افلاکس از 
 1X PCR ،200میکرو لیتر شامل بافر  15در حجم نهایی 

 MgCl2 ،5/0میلی مولار  dNTPmix ،5/1میکرومولار 
 Taq، یک واحد هايمولار از هر یک از پرایمرمیکرو

DNA pol لیتر از و مقدار یک میکروDNA  الگو انجام
   شد.

هاي مورد استفاده را مشخصات پرایمر 1جدول 
ی ئنشان می دهد. این ژن ها به این دلیل انتخاب شدند که جز
ها از سیستم هاي افلاکس هستند که در افلاکس فلوروکینولون

  دخالت دارند.

  
  

  



 و همکارانمریم دوستی مهاجر                                                                                           …هاي افلاکس در ایجاد مقاومت  فنوتیپ و ژنوتیپ پمپ

  26                                                                                                        1396 آذر،9، شماره علوم پزشکی اراك، سال بیستم مجله علمی پژوهشی دانشگاه

 اتصال حرارت درجه پرایمرها، هاي مورد استفاده، توالیپرایمر .1جدول 

Primer Sequences (5́–3́) 
Amplico
n length 

(21) 

Reference
s Annealing 

norE F CTGGCGGCAGCGGTAA 108 (16) 64 R TGCCATACAGACACCCACCATA 

tolC F AAGCCGAAAAACGCAACCT 100 (16) 62 R CAGAGTCGGTAAGTGACCATC 

acrA F CTTAGCCCTAACAGGATGTG 189 (17) 56 R TTGAAATTACGCTTCAGGAT 

acrB F CGTACACAGAAAGTGCTCAA 183 (17) 56 R CGCTTCAACTTTGTTTTCTT 

acrE F GCCCTCCTTTATTCTGATCT 166 (17) 56 R GGCTATACGATAAGCATTGG 

acrF F TAGCAATTTCCTTTGTGGTT 247 (17) 56 R CCTTTACCCTCTTTCTCCAT 

mdfA F GAGATTAAACAGTCCGTTGC 182 
 (17) 57 R TTTATGCTTTCGGTATTGGT 

  

 94دماي  شامل دناتوراسیون اولیه در PCRبرنامه 
سیکل حرارتی شامل  35دقیقه،  5ه مدت گراد بدرجه سانتی

ثانیه،  30به مدت  گراددرجه سانتی 95دماي دناتوراسیون در 
ثانیه،  30به مدت  گراددرجه سانتی 56دماي اتصال پرایمر در 

و تکثیر  یهثان 30به مدت  گراددرجه سانتی 72دماي  تکثیر در
. پس بود دقیقه 5به مدت  گراددرجه سانتی 72دماي نهایی در 

 درصد 1، بر روي ژل آگارز PCRاز انجام واکنش، محصول 
لود و الکتروفورز انجام شد و به وسیله اتیدیوم بروماید رنگ 

  آمیزي شد.
  

  آماري تحلیل
 SPSSبراي تجزیه و تحلیل داده ها از نرم افزار 

یا کمتر از مساوي  pکاي دو استفاده شد.  نآزمو و 16 نسخه
  . دار در نظر گرفته شد از نظر آماري معنی 05/0
  

 هایافته
جدا شده از بیماران  ایزوله اشرشیا کلی 100از 

و ایزوله از بیماران زن  66بستري در بیمارستان هاي کرمانشاه، 
بررسی الگوي حساسیت  ایزوله از مردها جدا گردید. 34

نسبت به آنتی بیوتیک ها نشان داده که مقاومت نسبت  هاایزوله
درصد)،  67درصد)، نالیدیکسیک اسید ( 73به سفتازیدیم (

درصد)،  54درصد)، نورفلوکساسین ( 55سیپروفلوکساسین (
درصد)، تتراسیکلین  38درصد)، جنتامایسین ( 45افلوکساسین (

اومت درصد) بود. نتایج نشان دهنده بیشترین و کمترین مق 24(
به سفتازیدیم و نسبت به ترتیب  کلیایاشرشایزوله هاي 

  .)2)(جدول 1(نمودارتتراسیکلین بود
  

  
  ی بر حسب درصد در میزان مقاومت آنتی بیوتیک .1نمودار 

  شیا کلیایزوله هاي اشر
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یا کلی در شتست آنتی بیوتیکی ایزوله هاي اشرارزیابی  .2جدول 
  CCCPافلاکسکننده پمپ حضور و بدون حضور مهار

 CCCP آنتی بیوتیک
CCCP بدون   / 

نیمه  حساس
 مقاوم حساس

 
 آمپی سیلین

 

- 5 6 89 
CCCP 5 5 90 

 
 سفتازیدیم

 

- 19 8 73 
CCCP 28 8 65 

 
 ایمی پنم

 

- 97 2 1 
CCCP 100 0 0 

 
 جنتامایسین

 

- 55 7 38 
CCCP 61 2 37 

 
 تتراسیکلین

 

- 56 20 24 
CCCP 61 16 23 

 
پروفلوکساسی

 سین

- 42 3 55 
CCCP 45 1 54 

 
 افلوکساسین

- 46 9 45 
CCCP 44 10 46 

 
نوروفلوکساس

 ین
 

- 42 4 54 

CCCP 43 5 52 

 
 نالیدیکسیک

- 25 8 67 
CCCP 25 9 66 

  

  
، mdfA ،tolC ،acrF ،acrEفراوانی ژن هاي 

acrB ،aceA  وnorE شیا کلی در ایزوله هاي اشر  
داراي ژن  درصد 99شیا کلی، زوله اشرای 100از بین 

acrA  ،98 داراي ژن  درصدacrB ،95 داراي ژن  درصد
acrE ،98 داراي ژن  درصدacrF ،96 داراي ژن  درصد

tolC ،94 داراي ژن  درصدmdfA داراي ژن  درصد 96 و
norE 2(نموداربودند( .  

  

  
  . درصد فراوانی ژن ها در ایزوله هاي اشرشیا کلی2نمودار 

  
  
هاي مقاوم تایج حاصل از اختلاف بین تعداد سویهن

   CCCPدر حضور و عدم حضور 
و  acrE ،acrF ،tolC ،norE ،acrA هایی که ژندر سویه

acrB وسیله افلاکس ه زان مقاومت بمثبت بودند، کمترین می
نسبت  (CCCP) کننده پمپ تراوشیدر حضور مهار هاپمپ

درصد در  4 زانکننده تراوشی به میبه محیط بدون مهار
  دیده شد.  سفتازیدیم

  
مثبت  mdfA این میزان در سویه هایی که ژن

ها در حضور وسیله افلاکس پمپه بودند، کاهش مقاومت ب
CCCP  نسبت به محیط بدونCCCP  در  درصد 3به میزان

  .)1(شکل )3(جدولسفتازیدیم دیده شد

  
  
  
  

90%

100%

acrA acrB acrE acrF tolC mdfA norE

Genes Prevalance In 
Isolated E.coli 
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هاي در حضور یا عدم حضور ژن CCCPنسبت به محیط بدون   CCCPر محیط داراي نتایج میزان کاهش مقاومت آنتی بیوتیکی د . 3جدول 
  افلاکس

  CAZ TET CIP NOR NAL AMP IMP GEN OF 

acrA + 4 1 1 1 1 - - - - 
- - - - 1 - - - 1 - 

acrB + 4 1 1 2 1 - - - - 
- - - - - - - - 1 - 

acrE + 4 2 2 1 - - - - - 
- - - 1 - - - - 1 - 

acrF + 4 1 1 2 1 - - 1 - 
- - - - - - - - - - 

mdfA + 3 2 1 2 1 - - 1 - 
- 1 - - - - - - - - 

norE + 4 1 - 2 1 - - - - 
- - - 1 - - 1 - 1 - 

tolC + 4 1 2 3 1 - - 2 - 
- - - - - - - - - - 

  

  
به ترتیب  هايژن PCR . الکتروفورز ژل آگارز محصول1شکل 
acrA  جفت باز،  189باacrB  جفت باز، 183با acre  166با 

جفت باز،  182با  TolC جفت باز،  247با acrF جفت باز،
mdfA  جفت باز و  108باnorE  لی. در گونه هاي اشرشیاکA, 

C, E, F, G  چاهکM جفت  100: مارکر وزن مولکولی با سایز
 4چاهک  نمونه منفی، 3و  2کنترل منفی، چاهک هاي 1باز، چاهک 

: مارکر وزن M: چاهک Bنمونه مثبت.  5کنترل مثبت و چاهک 
 2کنترل مثبت، چاهک  1جفت باز، چاهک  100مولکولی با سایز 

: مارکر M: چاهک Dنمونه مثبت.  4و  3کنترل منفی و چاهک هاي
کنترل منفی،  1جفت باز، چاهک  100وزن مولکولی با سایز 

 5و  4منفی و چاهک هاي نمونه  3کنترل مثبت، چاهک  2چاهک 
  نمونه مثبت.

  

  بحث
 ایجاد در که نقشی جهت به اشرشیاکلی باکتري

 بسیار با پزشکی لحاظ دارد، از بیمارستانی هاي عفونت

 هاي عفونت و گاستروانتریت مننژیت، است. سپسیس، اهمیت

 توسط که هستند بیماري هایی جمله از ادراري مجاري حاد

 ادراري مجاري هاي عفونت .شوندمی ایجاد باکتري این

 خوده ب دنیا سراسر در را بالایی آمار شیاکلیاشر از ناشی

چنین یکی از شایع ترین عفونت هاي هم .است داده اختصاص
ي مراجعه بیماران ال در کودکان است و از علل عمدهباکتری

مورد توجه  . نکته اي که باید بیشتر)13(باشدها میبه بیمارستان
شیا کلی مقاومت بالایی است که باکتري اشرمیزان واقع شود، 

دهند هاي مختلف آنتی بیوتیکی از خود نشان میدر برابر گروه
و به نظر می رسد که میزان این مقاومت ها روز به روز در حال 

هاي هاي آنتی بیوتیکی در پاتوژنافزایش است. وجود مقاومت
علم پزشکی هاي بزرگ و اساسی بیمارستانی یکی از نگرانی

  است. مقاومت به آنتی بیوتیک هاي جدید و گسترش 
هاي مقاوم نه تنها بین بیماران بستري در بیمارستان بلکه باکتري

  .)14(در بین افراد جامعه از پیامدهاي این معضل است
به طور ها ها فلوروکینولون بیوتیکنتیآدر میان 

ی از هاي مختلف ناشاي در درمان بالینی عفونتگسترده
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ترین مکانیسم مقاومت به شایع. شیا کلی استفاده می شونداشر
فلوروکینولون ها جهش در ژن هاي کروموزومی کد کننده 

DNA یراز و توپوایزومرازژIV )هايمکانیسم سایر). 15است 

 در که دارو سلولی داخل تجمع کاهش نظیر اختصاصی، غیر

 و یردگ می صورت Efflux پمپ هاي حد از بیش بیان اثر
 هاپورین اثر در که سلول داخل به دارو نفوذپذیري کاهش یا

اي هاي قابل ملاحظهپیشرفت ).9رایج است(شود نیز  می ایجاد
هاي افلاکس چند دارویی که طی دهه گذشته در دانش سیستم

ها گسترده حاصل شده، نشان می دهد این سیستم در باکتري
ت به عنوان ماشین شده و دو نقش فیزیولوژیکی دارند: نخس

هاي هاي سلولی هستند و دوم به عنوان مکانیسموردهآترشح فر
دفاعی علیه مواد مضري که در محیط وجود دارند استفاده 

. متاسفانه در کشور ما بروز مقاومت باکتریایی و )3(گردندمی
چنان که باید عوامل دخیل در افزایش این قبیل مقاومت ها آن

امروزه شاهد هستیم  بنابراینفته است و مورد بررسی قرار نگر
به ویژه عفونت هاي مربوط به  که عفونت هاي بیمارستانی

جهی را به خود اختصاص داده اند. اشرشیا کلی آمار قابل تو
در این پژوهش فراوانی ژن هاي کد کننده پمپ هاي افلاکس 

acrA ،acrB ،acrE ،acrF ،norE ،mdfA  وtolC و 
  در ایجاد مقاومت نسبت به  نقش این پمپ افلاکس

هاي زیر مورد بررسی قرار گرفت.  بیوتیکآنتی
ها آنتی بیوتیک هاي ارجح در شروع درمان فلوروکینولون

تجربی عفونت ادراري می باشند. به همین خاطر بحث مقاومت 
 ،هاي اخیربه آن همیشه مورد توجه قرار گرفته است. در سال

از بین  ها افزوده شده است.میزان مقاومت به فلوروکینولون
ه فلوروکینولون ها سیپروفلوکساسین خوراکی یا وریدي ب

خاطر جذب سریع و ترشح مناسب به داخل ادرار بیشترین 
کاربرد را جهت درمان عفونت ادراري دارد. بنابراین مشاهده 

هایی را به همراه خواهد مقاومت به سیپروفلوکساسین نگرانی
 هایی ازگزارشیپروفلوکساسین در). مقاومت به س16داشت(

 بوده است درصد 726 و 33/58 به ترتیب کرمانشاه و تهران
 55مقاومت به سیپروفلوکساسین  ،در مطالعه حاضر. )18، 17(

 54مقاومت  اي در تبریز با بوده است که با مطالعه درصد
 ).19به سیپروفلوکساسین مطابقت دارد(نسبت  درصد

با که  است از آنتی بیوتیک هایینوروفلوکساسین یکی دیگر 
در دسته فلوروکینون ها خصوصیات مشابه به سیپروفلوکساسین 

  این آنتی بیوتیک در  مقاومت به .قرار گرفته است
هایی که در سال هاي گذشته در تبریز و کرمانشاه پژوهش

درصد گزارش  3/31و  46به ترتیب  است، انجام شده
یزان مقاومت به این مطالعه م در .)19، 18(گردید

  گزارش شد. درصد 45نوروفلوکساسین 
نالیدیکسیک اسید از مشتقات کینولون ها است که 

  باکتري اثر خود را اعمال  DNAاز طریق مهار ساخت 
کند. مقاومت به این دارو در طول درمان به سرعت بروز می
اي که در سال هاي گذشته در کرمانشاه کند. درمطالعهمی

درصد  5/38مقاومت به نالیدیکسیک اسید  ،انجام شده بود
 درصد 67. در این مطالعه میزان مقاومت )18(شدگزارش 

در  2009مشابه مطالعه اي که در سال  گزارش شده است.
 گردیدهدر بیماران بستري گزارش  درصد 66تبریز با مقاومت 

نشان دهنده افزایش میزان مقاومت موضوع این  ،)19(است
لیدیکسیک اسید است که در سال هاي متوالی اشرشیا کلی به نا

جهت درمان این باکتري استفاده شده است. اوفلوکساسین 
مقاومت به  یب باکتریسید است. در این مطالعهیک ترک

گزارش شد. میزان مقاومت به  درصد 45اوفلوکساسین 
 30 و26،  40اوفلوکساسین در تبریز، کرمانشاه، کرج به ترتیب 

دست آمده در این ه ا توجه به نتایج ببوده است. ب درصد
 فلوکساسین نسبت به سال هاي گذشتهمقاومت به او ،مطالعه

افزایش یافته است. چنین مقاومت هاي دارویی، مشکلات 
بی عفونت هاي ایجاد شده پیچیده اي را براي درمان هاي تجر

در مطالعات انجام  .)19-21(کنندشیا کلی ایجاد میتوسط اشر
مقاومت نسبت به گستره اي مختلف ایـران، شده در شهره

 .)22-24(درصد گزارش شده است 43تـا  20 بینجنتامایسین 
به جنتا مایسین در  جایی که میزان مقاومت اشرشیا کلیاز آن

درصد گزارش شده  38کرمانشاه صورت گرفته در مطالعه 
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است، زنگ خطري براي گسترش مقاومت ارگانیسم به این 
هاي ت. تتراسیکلین ازجمله آنتی بیوتیکآنتی بیوتیک اس

هاي گرم مثبت و کتريباکتریسید است که براي مقابله با با
میزان مقاومت به  ،شود. در این مطالعهمنفی استفاده می

بوده است که در مقایسه با نتایج  درصد 24تتراسیکلین 
مطالعات انجام شده در اصفهان، زنجان، بابل به ترتیب با میزان 

 .)26, 25, 23(کمتر است درصد 9/83و  5/46،  8/44مت مقاو
هاي دیگر بر اساس منطقه در مطالعات انجام گرفته در کشور

نتایج متفاوتی گزارش شده است به این شکل که  ،جغرافیایی
میزان مقاومت به  2016در پژوهشی در آمریکا در سال 

  شیا کلی به شکل اشر H30فلورکینولون ها در سویه 
ري به خصوص در مورد سیپروفلوکساسین دامعنی

). مقاومت 27درصد) و نوروفلوکساسین بالا بوده است(8/16(
 درصد 27ها در پژوهشی در لهستان حدود به فلوروکینولون

شیا کلی هاي اشراز سویه درصد 25که  گزارش شده است
هاي مختلف در طی یک سال به جدا شده از نمونه

).در حالی که میزان 28دادند( سیپروفلوکساسین مقاومت نشان
در سال  درصد 43ها در چین از مقاومت به فلوروکینولون

  ).29افزایش یافته است( 2015در سال  درصد 48به  2013
ایزوله  100، از بین PCRبر اساس نتایج 

داراي  درصد acrA  ،98داراي ژن  درصد 99کلی، اشرشیا
اراي ژن د درصد acrE ،98داراي ژن  درصد acrB ،95ژن 

acrF ،96 داراي ژن  درصدtolC ،94 داراي ژن  درصد
mdfA داراي ژن  درصد 96 وnorE  بودند. نتایجPCR 

ها سیستم مقاومت نشان می دهد که درصد بالایی از سویه
  چنددارویی را بر روي کروموزوم خود دارند.

هاي افلاکس را کد کرده و باعث این ژن ها، پمپ 
-بیوتیکفلوروکینولون و بعضی آنتیدفع آنتی بیوتیک هاي 

هاي دیگر به خارج سلول می شوند و از ایجاد غلظت مناسب 
  مواد سمی که براي باکتري کشنده است، جلوگیري 

درنتیجه باعث ایجاد مقاومت به این آنتی ، )30(دننمایمی
شوند. بنابراین بر اساس نتایج حاصل از مطالعه بیوتیک ها می

وله هاي کس به میزان بالا در ایزحاضر، پمپ هاي افلا
کلی حضور داشته و باعث ایجاد سطوح بالایی از اشرشیا

ها به خصوص مقاومت در برابر انواع آنتی بیوتیک
  شوند.میها فلوروکینولون

  
   گیرينتیجه

شدن بسیاري از اثرطیف وسیع مقاومت منجر به بی
  هاي رایج می شود؛ توسعه مهارکننده هايبیوتیکآنتی

  هاي افلاکس به ما امکان استفاده مجدد از پمپ 
هاي متنوعی که تحت تأثیر پمپ هاي افلاکس آنتی بیوتیک

که  CCCPدر این مطالعه از  .قرار می گیرند را خواهد داد
جهت  ،هاي افلاکس می باشدکننده پمپجزء ترکیبات مهار

  ها در ایجاد مقاومت نسبت به بررسی نقش این پمپ
  نتایج نشان  طور کهها استفاده گردید. همانبیوتیکآنتی

 CCCPمیزان مقاومت به آنتی بیوتیک در حضور دهد، می
 ،acrA،acrB ،acrE، acrF،tolC هایی که ژندر سویه
mdfA  وnorE ترین مثبت بودند کاهش پیدا کرده و بیش

توان نتیجه میزان حساسیت در سفتازیدیم دیده شد. بنابراین می
بیوتیکی داراي در مقاومت آنتی پ افلاکسگرفت که پم

 باشد.اهمیت می

  
  تشکر و قدردانی

هاي امام نویسنگان این مقاله از پرسنل بیمارستان
نمونه ها و مراحل  آوريرضا و طالقانی کرمانشاه که در جمع

پرسنل آزمایشگاه از چنین یاري نمودند و هماولیه این مطالعه 
دانی را کمال تشکر و قدری دانشکده پزشکی میکروب شناس

  .دارند
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