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  چكيده 
-ه عامل انـواع عفونـت  طلب مهمي هستند ك   هاي فرصت  ، پاتوژن  A.baumanniiويژه   به Acinetobacterهاي  گونه: سابقه و هدف  

ها و توانايي پذيرش ژنهاي كدكننـده مقاومـت،         بيوتيكگونه مذكور با دارا بودن مقاومت ذاتي به آنتي        . روندشمار مي هاي بيمارستاني به  
ي هـاي تراوش ـ  هاي مقاومت در ايـن بـاكتري بيـان پمـپ          يكي از انواع مكانيسم   . هاي شاخص مطرح است   عنوان يكي از ميكروارگانيزم   به

(Efflux) هدف از انجام پروژه حاضر بررسي مقاومت        . باشد ميA.baumanniiهاي رايج درماني و نقـش پمـپ   بيوتيك نسبت به آنتي
  .هاي باليني استتراوشي در ميزان  مقاومت سويه

اسـتخوان از سـه   هاي باليني مختلـف زخـم، ادرار، خلـط، خـون و مغـز            از نمونه  Acinetobacter سويه   65 ماه   9در مدت   : روش كار 
بيوتيـك بـه روش   ابتـدا  تـست حـساسيت آنتـي    . هاي بيوشيميايي تعيين گونه شدندآوري گرديد و توسط تست    بيمارستان تهران جمع  

بيوتيك و  سپس تست حساسيت ضد ميكروبي به روش ميكرودايلوشن بـه شـش    آنتي12به   نسبت(Kirby-Bauer)انتشار در آگار 
در مرحله آخر براي بررسي نقش افلاكس در ميزان مقاومـت           .  بدست آمد  MICني بررسي شد و نتايج به صورت        بيوتيك رايج درما  آنتي

  .بيوتيك، تعيين شد سويه مقاوم به بيش از ده آنتي20هاي تراوشي بر روي كننده پمپعنوان مهار بهCCCP در حضور MICباكتري، 
هـاي داراي مقاومـت چندگانـه دارويـي         عنـوان سـويه   هاي اين گونـه بـه     اكثر سويه .  بود A.baumanniiگونه جدا شده     تنها:  ها يافته

(MDR) ــدند ــناخته ش ــزان .  ش ــي MIC (μg/ml)مي ــراي آنت ــك ب ــفپيم،   بيوتي ــين، س ــسين، آميكاس ــفتازيديم، جنتامي ــاي س ه
هـاي   را در سـويه MICن  ميـزا CCCP.  گزارش شـد 8 و 16، 32، 64، 64، 256ترتيب بيشتر از  سيپروفلوكساسين، و افلوكساسين به   

  . مورد بررسي حداقل يك رقت كاهش داد
 در MICهاي درماني دارند و با توجه به كاهش ميزان          بيوتيك ، مقاومت بسيار بالايي به آنتي      A.baumanniiهاي  سويه: گيرينتيجه

تراوشي فعال و نقش آنها در بـالا بـردن          هاي  هاي مورد بررسي،  احتمال بيان سيستم      هاي تراوشي در سويه   حضور ماده مهاركننده پمپ   
  .ها وجود داردميزان مقاومت اين باكتري

 هاي تراوشي، پمپAcinetobacter baumannii ،MIC  :واژگان كليدي
  
  

  مقدمه
طلب هاي فرصت  ، پاتوژن  A.baumanniiويژه   به Acinetobacterهاي  گونه

مقام دوم را پـس   (A.baumannii) اين جنس 2گونه ژنومي .  هستند مهمي
-MDR (Multi   تخميـري  هـاي غيـر   در بـين پـاتوژن  P.aeruginosaاز 

drug resistant)هـا مـي  اين باكتري. هاي بيمارستاني دارد در ايجاد عفونت-
توانندعامل باكتريمي، عفونت دستگاه ادراري و مننژيت ثانويه باشند و در واقـع             

ويژه پنوموني وابسته بـه دسـتگاه       هنقش اصلي آنها ايجاد پنوموني بيمارستاني ب      

اغلـب  . باشـد  مي (ICU)هاي ويژه   تنفسي در بيماران بستري در بخش مراقبت      
هـاي  ها به گـروه هايي به علت مقاومت گسترده اين باكتري  درمان چنين عفونت  

). 2و1(، براي پزشـكان بـسيار مـشكل اسـت           هاي درماني بيوتيكزيادي از آنتي  
هـا و   بيوتيـك به لحاظ مقاومت ذاتي به اكثر آنتـي        A.baumanniiهاي  سويه

انـد  همچنين توانايي بالاي پذيرش عوامل ژنتيكي مقاومت بسيار شناخته شـده          
توانـد در نتيجـه اثـر متقابـل كـاهش           هـا مـي   مقاومت ذاتـي ايـن بـاكتري      ). 3(

  ). 4(هاي تراوشي فعال صورت گيرد نفوذپذيري غشاي خارجي و بيان سيستم
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-βهاي ها توليد آنزيمهاي مقاومت در اين باكتريمهمترين مكانيسم

علاوه بيان به. باشندها ميكوزيدهاي تغيير دهنده آمينوگليلاكتاماز و آنزيم
هاي غشاي خارجي، موتاسيون در توپوايزومرازها و كاهش يافته پروتئين

بيوتيكي ايفا    هاي تراوشي نقش مهمي در مقاومت آنتيافزايش بيان پمپ
-RND (resistanceدو سيستم تراوشي فعال نوع ). 3(كنند مي

nodulation-cell division)هاي  نام بهAdeABC و AdeDE در 
افلاكس فعال باعث ). 5(اند  شناسايي شدهAcinetobacterهاي گونه

 MICبنابراين ميزان . شود عوامل ضدميكروبي ميMICافزايش ميزان 
ها در حضور مواد تخريب كننده بيوتيكي اين پمپسوبستراهاي آنتي

هاي ار پمپهاي پروتون در غشا و در نتيجه مهگراديان الكتروشيميايي يون
در ). 6(يابد تراوشي استفاده كننده از نيروي محركه پروتوني، كاهش مي

بيوتيك رايج  آنتي12به   نسبت A.baumanniiاين پروژه مقاومت 
هاي باليني مورد بررسي شد و نقش پمپ تراوشي در ميزان مقاومت سويه

  .مطالعه قرار گرفت
  
  

  روش كار
هاي باليني مختلف زخم،  از نمونهAcinetobacter سويه كلينيكي 65

 ماه از سه بيمارستان در تهران  9ادرار، خون، خلط و مغز استخوان در طي 
 1هاي بيوشيميايي كه در جدول آوري و پس از تاييد توسط تستجمع

بيوتيكي به روش انتشار تست حساسيت آنتي. آمده است،  تعيين گونه شد
ها بيوتيك بر روي تمامي سويه آنتي12 براي Kirby-bauerدر آگار 

هاي كلينيكي در مرحله بعد حساسيت سويه) . 7(انجام شد 
A.baumanniiسين، افلوكساسين، هاي سيپروفلوكسابيوتيك به آنتي

هاي  سين، جنتاميسين، سفتازيديم و سفپيم با روش تهيه رقتآميكا
 MHB در محيط (Broth serial dilution)متوالي استاندارد 

(Merck)       تعداد   باCfu/ml  ×1061گيري شد  باكتري اندازه
هاي كننده سيستمسپس روش ميكرودايلوشن در حضور ماده مهار) . 9و8(

با غلظت نهايي CCCP) (كلروفنيل هيدرازون - mتراوشي كربونيل سيانيد 
μM 30بيوتيك انجام شد هاي مقاوم به بيش از ده آنتي بر روي سويه

- دهنده غلظتي از آنتي بدست آمد كه نشانMICعنوان يج بهنتا). 10(
 رشد قابل مشاهده با چشم CCCPبيوتيك است كه در حضور و غياب  

  .كندمهار مي درجه C 37 ساعت انكوباسيون در 18غيرمسلح را پس از 
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي بيوشيميايي لازم براي شناسايي تست .  1جدول 
A.baumannii  

  
 

  A.baumannii  تست بيوشيميايي
  -  اكسيداز

  +  كاتالاز
Mac +  
  -  هموليز
TSI Alk/NC  

Oxidative-Fermentation 
(O-F) 

Oxi 

  -  اسكولينبايل
  +  مالونات

  +  دهيدرولازآرژنين

   )-+ (  دكربوكسيلازاورنيتين
  -  آلانين دآمينازفنيل

  +   درجه42رشد در 
SIM -  

  +  سيترات
  
  

   هايافته
 سـويه  65هاي بيوشـيميايي بـر روي      نتايج حاصل از انجام تست    با توجه به    
ــاليني  ــوان     Acinetobacterبـ ــه عنـ ــا بـ ــامي آنهـ ــشخيص تمـ  و تـ

A.baumannii)  ايـــن گونـــه شـــايعترين گونـــه جـــنس  )1جـــدول ،
Acinetobacter  بيـوتيكي حاصـل از آنتـي      مقاومت آنتـي  .  شناخته شد-

:  باشــدمــي بــدين شــرح A.baumanniiهــاي كلينيكــي بيــوگرام ســويه
ــين  ــد5/81(آميكاس ــي) درص ــيلين، آمپ ــولباكتام -س ــد8/33( س ، ) درص
( ، كليـستين    ) درصـد  7/79( ، سيپروفلوكساسين   ) درصد 3/92(سفتازيديم  

، ) درصـد  9/85(، جنتاميـسين    ) درصـد  2/92(كوتريموكسازول  )  درصد 6/1
 5/78(، افلوكـساسين    ) درصد 7/93( ، كانامايسين   ) درصد 2/42( پنم  ايمي
). 1نمودار) ( درصد 8/73(و توبرامايسين   )  درصد 9/96(، پيپراسيلين   )صددر

 بـه اغلـب     A.baumanniiهاي ايرانـي    شود سويه كه مشاهده مي  همانطور
بيوتيـپ مختلـف     آنتي 22. دهندهاي درماني مقاومت نشان مي    بيوتيكآنتي

 2 در جدول    A.baumanniiهاي  بيوگرام سويه دست آمده از نتايج آنتي    به
 بـراي   μg/ml)( بـر حـسب      MICنتـايج حاصـل از      . نشان داده شده است   

هــاي ســفتازيديم، جنتاميــسين، آميكاســين، ســفپيم،     بيوتيــكآنتــي
، ،  32،  64،  64،  256ترتيـب بيـشتر از      سيپروفلوكساسين و افلوكساسين به   

 MICشود ميزان  مشاهده مي2كه در نمودار همانطور.  گزارش شد  8 و   16
 بررسي شده حـداقل يـك مرتبـه         MDRهاي   سويه  در CCCPدر حضور   

  .دهدكاهش نشان   مي
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  A.baumanniiهاي بيوگرام در بين سويهآمده از نتايج آنتيهاي بدستپبيوتيفراواني آنتي. 2جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Ak :  ،آميكاسينAS : سولباكتام،  -سيلينآمپيCa :  ،سفتازيديمCf :   ،سيپروفلوكساسينCl :   ،كليستينCO :  ،كوتريموكسازولG :    ،جنتاميـسينI : پـنم،  ايمـي
K : ،كانامايسينOf :  ،افلوكساسينPc :پيپراسيلينTb    :توبرامايسين.  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

               
    A.baumanniiهاي بيوتيك رايج  درماني بر روي سويه آنتي12بيوگرام نتايج حاصل از آنتي. 1نمودار  

  
Ak : ،آميكاسينAS : سولباكتام، -سيلينآمپيCa :م، سفتازيديCf :  ،سيپروفلوكساسينCl :  ،كليستين  CO: ،كوتريموكسازولG :  ،جنتاميسينI :پنم، ايمي

K : ،كانامايسينOf :  ،افلوكساسينPc :پيپراسيلين Tb  :توبرامايسين .S : حساس؛Im:  حساس نسبي؛R : مقاوم.  
  
  
  
  

  پروفيل مقاومت  بيوتيكآنتي  تعداد سويه
  )بيوتيپ آنتي( 

2  -  1  
1  Pc 2  
1  Ca, G, Pc 3  
1  Co, G, K, Pc, Tb 4  
4  Ak, As, Cl, Cf, Of, I 5  
2  Ca, Cf, Of, K, Pc, Co 6  
1  Ak, Co, G, I, K, Pc, Tb 7  
4  Ak, Ca, Cf, Of, Co, K, Pc 8  
1  Ak, Ca, Co, G, K, Pc, Tb 9  
1  Ak, Ca, Co, G, K, Pc, Tb, Cf 10  
1  Ak, Ca, Co, G, I, K, Pc, Tb  11  
1  Ak, Ca, Co, G, K, Pc, Cf, Of  12  
1  Ca, G, K, Pc, Co, Cf, Of, As 13  
1  Ak, Ca, Cf, G, K, Of, Pc, As, I  14  
19  Ak, Ca, Cf, G, K, Of, Pc, Tb, Co  15  
2  Ak, Ca, Cf, G, K, Of, Pc, As, Co  16  
1  Ak, Ca, Cf, G, K, Of, Pc, Co, I  17  
1  Ak, Ca, G, K, Pc, As, I, Co, Tb  18  
1  Ak, Ca, G, K, Pc, As, I, Co, Cf, Of  19  
1  Ak, Ca, G, K, Pc, As, Co, Cf, Of, Tb  20  
7  Ak, Ca, G, K, Pc, I, Co, Cf, Of, Tb  21  
11  Ak, Ca, G, K, Pc, I, Co, Cf, Of, Tb, As  22  

0
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R%
Im%
S%

R% 81.5 33.8 92.3 79.7 1.6 92.2 85.9 42.2 93.7 78.5 96.9 73.8

Im% 10.8 13.8 1.5 12.5 65.6 3.1 3.1 3.1 0 12.3 0 0

S% 7.7 52.3 6.2 7.8 32.8 4.7 10.9 54.7 6.3 9.2 3.1 26.2

Ak AS Ca Cf Cl Co G I K Of Pc Tb
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G Ak Ca Ce Cf Of

  
كننده پمپ  در حضور و غياب ماده مهارMICميزان . 2نمودار 

   ).μM 30 با غلظت CCCP(تراوشي 
  

Ak   : ،آميكاسينAS : سـولباكتام،  -سـيلين آمپيCa :  ،سـفتازيديمCf : 
ــساسين،  ــستين،  : Clسيپروفلوك ــسازول، :  CO  كلي  : Gكوتريموك

: Pcافلوكــساسين،  : Ofكانامايــسين، : Kپــنم، ايمــي: Iجنتاميــسين، 
 . توبرامايسين:  Tb پيپراسيلين

  
  بحث
 نقـش بـسيار     A.baumannii بـه خـصوص      Acinetobacterهاي  گونه

اين باكتري بـه علـت      . كنندي ايفا مي  هاي بيمارستان مهمي در ايجاد عفونت   
-بيوتيكهاي مقاومت تقريبا به تمامي آنتي     داشتن توانايي بالا در كسب ژن     

طوريكـه تـا چنـدي پـيش داروهـاي      دهـد بـه  هاي رايج مقاومت نشان مـي   
هـاي  سيلينها، پني هاي ناشي از اين باكتري    پيشنهادي براي درمان عفونت   

 كـه امـروزه نتـايج حاصـل از تحقيقـات در             ها بودند وسيع الطيف و كرباپنم   
. دهـد ها را نشان مي   بيوتيككشورهاي مختلف افزايش مقاومت به اين آنتي      

 هنـوز تـا     Acinetobacterهاي كلينيكي   اند كه سويه  مطالعات نشان داده  
انـد بـا ايـن حـال     سولباكتام حساس باقي مانـده    -سيلينحد زيادي به آمپي   

 ديـده   A,baumanniiهاي  لباكتام در سويه  متاسفانه ظهور مقاومت به سو    
بـه عنـوان تنهـا      ) ها  ميكسيناز انواع پلي  ( ترتيب كليستين   اينبه.  شودمي

 است  ولي به علت عوارض جانبي ناشي از ايـن            جايگزين درمان باقي مانده   
  ). 11-13(باشد  استفاده از آن محدود ميبيوتيكآنتي

ــروژه   ــن پ ــه حاضــر در اي ــايج مطالع ــويه نت ــالاي س ــت ب ــز مقاوم ــاي ني ه
A.baumannii   دهـد و هماننـد     هاي درماني نشان مـي    بيوتيك را به آنتي

پـنم  ساير كشورها در ايران نيز شاهد افزايش مقاومت اين باكتري به ايمـي            
) هـا   درصد سـويه 8/33( سولباكتام    -سيلينو آمپي )ها   درصد سويه  2/42(

هـا بـراي    بيوتيـك مده بهتـرين آنتـي    بنابراين طبق نتايج بدست آ    . باشيممي
-ســيلين در ايــران آمپــيA.baumanniiهــاي ناشــي از درمــان عفونــت

توانـد بـراي    باشد و همچنين تجويز كليستين مـي      پنم مي سولباكتام و ايمي  
خصوص براي بيماران داراي نقص كليوي با احتياط كامل صورت          بيماران به 

ها ماننـد ايتاليـا و امريكـا در          گزارش شده از ساير كشور     MICنتايج  . گيرد
هـاي  دهد كه متاسفانه ميزان مقاومـت سـويه       مقايسه با نتايج ما نشان   مي       

A.baumanniiدر ايــران نــسبت بــه  كــشورهاي مــذكور بــالاتر   مــي -
مكانيسم افلاكس در اين باكتري تا كنون بسيار كـم مـورد مطالعـه و               .باشد

نـوع افلاكـس در ايـن نـوع         تـرين   بررسي قرار گرفته است و شناخته شـده       
) . 1(باشـد    مي RND نوع   AdeABC پمپ   (A.baumannii)باكتري  

اين پمپ توسط نيروي محركه پروتوني غشا، توانايي تـراوش سوبـسترا بـه              
خارج از غشاي سيتوپلاسـمي را دارد، در نتيجـه توسـط مـواد مهاركننـده                

كروبي هايي كه از نيروي محركه پروتـوني بـراي تـراوش مـواد ضـدمي              پمپ
در پـژوهش   . توان اين پمپ تراوشي را غيرفعـال نمـود        كنند مي استفاده مي 

كننده گراديـان الكتروشـيميايي      كه تخريب  CCCPحاضر براي اين كار از      
هاي پروتون در غشاي باكتري است استفاده شد و همانطور كـه انتظـار     يون
 CCCP مـورد بررسـي در حـضور         MDRهـاي    در سـويه   MICرفت  مي

هاي تراوشي در ايـن     دهنده حضور پمپ  تواند نشان نشان داد كه مي   كاهش  
  .باكتري باشد
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