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Abstract 

Background and Objective: Efflux pumps are regarded as one of the most 

important mechanisms of antibiotic resistance in this era. Staphylococcus 

aureus is one of the bacterial groups with efflux pumps. The pumps’ activity 

is coded by specific genes. The aim of this study was to determine the 

phenotypic and molecular pattern of efflux pumps in the clinical isolates of 

methicillin-resistant S. aureus. 

Materials and Methods: This study was conducted on 302 S. aureus 

bacteria collected from different clinical specimens. We detected 145 

isolates of methicillin-resistant using disk diffusion method with cefoxitin 

(30 µg) as well as minimum inhibitory concentration with E-test strips and 

cefoxitin disks. In addition, multiplex polymerase chain reaction method was 

employed to identify the genes responsible for resistance to efflux pump and 

gyrase. The data were analyzed using SPSS software version 16. 

Results: Among the 145 isolates of methicillin-resistant S. aureus, norfloxacin 

and ciprofloxacin had the highest frequency. Furthermore, norA, norB, norC, 

grlA, grlB, gyrA, and gyrB genes were positive in 39 (25.825%), 12 (9.97%), 

41 (49.15%), 75 (49.66%), 37 (26.50%), 58 (38.41%), and 19 clinical 

isolates (12.58%), respectively. 

Conclusion: As the findings indicated, the presence of efflux pumps in the 

strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus provided the ground 

for the emergence of multi-drug resistant bacteria. 
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 26/2/1316 مقاله:تاریخ دریافت 

 11/6/1316 تاریخ پذیرش مقاله:

  چکیده

ر در عص یکیوتیب یمقاومت آنت جادیخطوط ا نیاز مهمتر یکیبعنوان  یافلاکس یها پمپ سابقه و هدف:

 باشد.یم یافلاکس یپمپ ها یدارا ییایباکتر یاز گروه ها یکی استافیلوکوک اورئوس. شناخته شده اند دیجد

لار عامل و مولکو یپیفوت یالگو نییتعفعالیت این پمپها توسط ژن های خاصی کد میشود. هدف از این مطالعه 

 می باشد. نیلیس یمقاوم به مت استافیلوکوک اورئوس ینیبال یها زولهیدر ا یافلاکس یپمپ ها

 زولهیا 441. ی شدجمع اور ینیمختلف بال یاز نمونه ها استافیلوکوک اورئوس یباکتر 302 ها:مواد و روش

 نییتع نیهمچن و( کروگرمیم 30)نیتیسفوکس وژنیفید سکید یبا استفاده از روش ها مقاوم به متی سیلین

تعیین شدند. جهت شناسایی ژن های عامل  ن،یتیسفوکس E-test یبا استفاده نوارها یحداقل غلظت مهار

استفاده گردید. داده های بدست آمده با  Multiplex PCRمقاومت به ژیراز ها و افلاکس پمپ ها از روش 

 تجزیه و تحلیل شد. 16نسخه  SPSSاستفاده از نرم افزار 

مقاوم به متی سیلین بیشترین فراوانی مربوط به آنتی بیوتیک  استافیلوکوک اورئوسایزوله  144از  ها:یافته

درصد( ، ژن  22/24)ینیبال زولهیا 31در  norAژن  های نورفلوکساسین و سیپروفلوکساسین بود. همچنین،

norB  درصد( ، ژن  19/1)ینیبال زولهیا 12درnorC  درصد( ، ژن  14/41)ینیبال زولهیا 41درgrlA  94در 

 زولهیا 42در  gyrAدرصد( ، ژن  40/26)ینیبال زولهیا 39در  grlBدرصد(، ژن  66/41)ینیبال زولهیا

 درصد( مثبت بودند. 42/12)ینیبال زولهیا 11در  gyrBدرصد( و ژن  41/32)ینیبال

زمینه  ،استافیلوکوک اورئوسحضور پمپ های افلاکسی در سویه های مقاوم به متی سیلین  گیری:نتیجه

 ظهور باکتری های دارای مقاومت چند گانه را فراهم کرده است.
 

 نیلیس یمقاومت به مت ؛نولونیفلورکوئ ؛یترشح یپمپ ها ؛استافیلوکوک اورئوس واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

 

مقدمه
خطوط  نیاز مهم تر یکیبه عنوان  یافلاکس یپمپ ها

شناخته شده اند.  دیدر عصر جد یکیوتیب یمقاومت آنت جادیا

 یرا در مقابل گروه ها یباکتر نکهیپمپ ها علاوه بر ا نیحضور ا

روز توانند سبب ب یکنند، م یمقاوم م یکیوتیب یمختلف آنت

ننده ک یعفونو ضد  نیدیمانند کلرهگز ییها ندهیمقاومت به شو

از  یکی. [1]شوند یتیچهار ظرف یموآنها یمانند آنت ییها

 ،یافلاکس یپمپ ها یدارا ییایباکتر یگروه ها نیمهمتر

عامل  نیکه دوم یباکتر نی. ا[2]باشد یم استافیلوکوک اورئوس

عامل خطرناک عفونت زا  نیسطح جامعه و سوم یعفونت ها

 طیراو ش یطیمح طیکردن شرا رییشود، با تغ یمحسوب م

پمپ ها را فعال کرده،  نیوابسته به کد شدن ا یژ ن ها دار،یناپا

. مقاومت به [3]در سطح گسترده را سبب شود ییو مقاومت ها

 یحضور پمپ ها لیدلا نیها از مهمتر نلونیو کوئ رازهایژ

از زمان . [4]باشد یم استافیلوکوک اورئوسدر  یافلاکس

شناسایی عفونت های وابسته به باکتری ها و اتخاذ راه های 

باکتریها با کسب ویژگی متفاوت جهت درمان این عفونت ها، 

های خاصی برای حفظ بقاء و قدرت بیماری زایی خود، به سمت 

تکامل و مقاوم شدن در برابر طیف گسترده ایی از آنتی بیوتیک 

. این پمپ ها که دارای انواع مختلفی می [1]ها حرکت کرده اند

 یروین ایو  ATP یفعال بوده و از انرژ یوابسته به انرژباشند 
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 و همکاران قادر خانی

 یکیوتی بیآنت یها . افلاکس پمپی کنندانتقال پروتون استفاده م

به پنج خانواده بزرگ تعلق دارند که  یلوژنیاز نظر ف ی هادر باکتر

 Small multidrug resistant، ATP binding( SMR) شامل

cassette (ABC)  ،(RND )Resistant nodulation divition ،

(MFS) Major facilitator superfamily  وMultidrug and 

efflux toxic (MATE )افلاکس سیستم .[6،4]می باشند 

ABC وابسته به هیدرولیز ATP باشد و در )انتقال فعال اولیه( می

های افلاکس پمپRND و MFS، SMR حالیکه سیستمهای

، سیستم MATE باشند و پمپ افلاکسپروتون میمنتقل کننده 

در  .[9]باشد)انتقال فعال ثانویه( می +Na+/H پورت دارو باآنتی

کنار مقاومت های آنتی بیوتیکی حاصل از افلاکس پمپ ها ، این 

پمپ ها مقاومت به شوینده ها و آنتی سپتیک ها را نیز سبب می 

 .[2]های آن بر روی پلاسمید حمل می گردند شوند که بیشتر ژن

استافیلوکک های مقاوم به پنی سیلین بعد از شناسایی در سال 

، به مرور به سایر آنتی بیوتیک های بتالاکتام نیز مقاوم 1140

سویه های جدیدی که مقاومت کاملی به  1194شدند، بطوریکه تا

کردند که استافیلوکک اورئوس مقاوم به متی سیلین داشتند ظهور 

 اریافلاکس پمپ ها نقش بس .[1]( نام گرفتندMRSAمتی سیلین)

مقاومت  یاورئوس دارا لوککیاستاف یها هیدر ظهور سو یمهم

از  یمتنوع یکردن گروه ها یعوامل با خنث نیچندگانه دارند، ا

ش عوامل کاه نیرا در برابر ا یباکتر تیها، حساس کیوتیب یآنت

پمپ ها، علاوه بر  نیا تیمهار فعال ای. با کم کردن و [2]دهند یم

ا ه کیوتیب یاز آنت یگسترده ا فیاز بروز مقاومت به ط نکهیا

ها و  ندهیتوان مانع بروز مقاومت به شو یشود، م یم یریجلوگ

بنابراین، با شناخت عملکرد ژن های . [10]ها شد کیسپت یآنت

چنـد دارویی به منظور طراحی راهکارهای نوین درمـانی ی افلاکس

نقـش پمپ هـا در تـداوم و بقـاء بـاکتری از اهمیـت  رکو د

 یالگو نییمطالعه تع نیهدف از الذا ویـژهای برخـوردار می باشند.

 ینیبال یها زولهیدر ا یافلاکس یو مولکولار عامل پمپ ها یپیفوت

 باشد. یم نیلیس یمقاوم به مت استافیلوکوک اورئوس
 

 هامواد و روش

ماهه  1 دوره یک که طی تحلیلی، -توصیفی مطالعه این در

نمونه بالینی شامل خون، ادرار، کاتاتر، سواپ   302 صورت گرفت،

ن بیمارا از بینی، زخم، ترشحات، تراشه، خلط، بزاق و سایر موارد،

 لومع درمانی دانشگاه های مختلف مراکز منتخب بستری در بخش

ماه های تیر تا آذر ماه  در 1314همدان در سال  شهر پزشکی

جمع آوری شد. در این پژوهش که با استفاده از روش نمونه گیری 

آسان و دردسترس صورت گرفت،  بیماران بستری در بیمارستان 

 ند. نمونهجهت معیار ورود و خروج در این مطالعه تعیین گردید

آلمانBlood Agar (Merck  ) محیط روی بر آمده بدست های

 sinapooyeshدرصد خون تازه گوسفندی) 4پایه غنی شده با 

 دمای در ساعت24 بمدت و شد داده ایران( بصورت خطی کشت

تست های تشخیصی با توجه به پروتکل های . شد انکوبه درجه39

 .[12،11]تشخیصی پی گرفته شد

استفاده از روش دیسک  در ابتدا مقاومت به متی سیلین با

آلمان( و  Mastمیکروگرمی( ) 30دیفیوژن سفوکسیتین دیسک)

تعیین شد. ایتالیا(  Liofilchemسفوکسیتین) E-testنوارهای 

عیین تالگوی مقاومت آنتی بیوتیک به انتی بیوتیک های  برای 

دیسک های  آنتی بیوتیک شامل 6 ازبالینی  یحساسیت ایزوله ها

 10میکروگرمی، جنتامایسین  30آنتی بیوتیکی تتراسایکلین 

میکروگرمی و سیپروفلوکساسین  10میکروگرمی، نورفلوکساسین 

ی و اوفلوکساسین میکروگرم 4میکروگرمی، گاتی فلوکساسین 4

استفاده گردید )همگی  Disk Diffusionبا روشمیکروگرمی 4

Mast  .مراحل کار مطابق با استاندارد انگلستان( تعیین شدCLSI 

افیلوکوک استپیس برده شد. برای کنترل کیفی و ارزیابی نتایج، از 
 استافیلوکوک اورئوسکنترل منفی  ATCC25923 اورئوس

ATCC43300  [13]منترل مثبت استفاده شدبعنوان. 
ژنومیک از کیت استخراج شرکت  DNAبرای انجام استخراج 

 DNAسینا ژن ایران بر اساس پرتکل شرکت سازنده انجام شد. 

درجه سانتیگراد برای انجام آزمونهای -20بدست آمده در دمای 

 .[12]مولکولی، ذخیره شد

 از شرکت ماکروژن به (1)جدول پرایمرهای تهیه شده

، gyrA ،gyrB سفارش پیشگام ایران برای شناسایی ژنهای

grlA ،grlB ،norA ،norB ،norC  وmecA  مورد استفاده قرار

 میکرولیتر از 2میکرولیتر که شامل  24حجم واکنش در گرفت. 

 

 والی های نوکلئوتیدی مورد استفاده جهت شناسایی عوامل مقاومت به فلوروکوئینولونیت :4جدول 

 طول آمپلیکون

 )جفت باز(
 توالی های نوکلئوتیدی

پرایمرهای مورد 

 مطالعه

ژن های مورد 

 مطالعه

394 CGATTAAAGCACAACAAGCAAG 
CATCAGTCATAATAATTACTC 

grlB-1 

grlB-2 
grlB 

232 AATGAACAAGGTATGACACC 
TACGCGCTTCAGTATAACGC 

gyrA-1 

gyrA-2 
gyrA 

240 CAGCGTTAGATGTAGCAAGC 
CCGATTCCTGTACCAAATGC 

gyrB-1 

gyrB-2 
gyrB 

211 GATGTTATGGTCAATATCATCCA 
AAGAAACTGTCTCTTTATTAATATCACGT 

grl-a 
grl-b 

grlA 

140 TTTGTTTTCAGTGTCAGAATTTATGTTTG 

GGCTTGGTGAAATATCAGCTATTAAAC 

norA-F 

norA-R 
norA 

130 GTAATGGTACTAATTATGATTCGTGTTGG 

CTGGCAAGAAAGTTAATGAAATGAGAC 

norB-F 

norB-R 
norB 
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 استافیلوکوک اورئوسهای بالینی های افلاکسی در ایزولهلگوی پمپا

DNA  ،و پیکومولار 24میکرولیتر از هر پرایمر با غلظت1الگو

 آلمانMasterMixe( Ampliqon ) میکرولیتر از 1224

4NH, (PH8.5 Hcl-Tris (23mMMgcl, 4SO , :)شامل

0/2%Tween20، 0/4MmdNTP ،0/2 unit Ampliqon 

polymeras ،Insert red dye and stabilizer .استفاده شد )

حجم باقیمانده با اب مقطر دیونیزه به حجم مورد نظر رسانده 

مولکولی شد. در این مطالعه از پرایمرهای زیر جهت بررسی های 

استفاده شد. از توالی های زیر جهت شناسایی ژن های مورد 

 .[14]نظر استفاده شد

 Eppendorf برای تکثیر ژن های مورد مطالعه ترموسایکلر

)آمریکا( مورد استفاده قرار گرفت. سیکل های دمایی برای  5331

 سپس دقیقه، 4مدت به سانتیگراد درجه 14 در اولیه واسرشتگی

 بمدمت درجه14 در ثانویه واسرشتگی شامل حرارتی چرخه 34

 ثانیه، 10بمدت درج سانتیگراد 49اغازگرها در دمای  ثانیه،اتصال30

 سانتیگراد درجه 92 دمای در ثانیه 60 بمدمت هم اولیه تکثیر

  92 دمای از دقیقه10 زمان مدت در هم نهایی تکثیر و برای

در این بررسی از سویه استاندارد  لحاظ گردید. سانتیگراد درجه

بعنوان کنترل مثبت استفاده  ATCC43300 استافیلوکوک اورئوس

هم بعنوان  ATCC25923 استافیلوکوک اورئوسشد. از سویه 

 کنترل منفی استفاده شد.

 ژل در PCR محصول نهایی از میکرولیتر  4 در نهایت

نتایج اولیه روی . گردید الکتروفورز X4/0درصد در بافر124اگارز

انگلیس( مورد بررسی  Syngene ژل با دستگاه  ترانس لومیناتور)

 Documentation Gel  قرار گرفت و عکسبرداری نهایی توسط

( آمریکا Thermofisher)فرمنتازbp  100 مارکر تهیه شد. از

 . شد استفاده نظر مورد باند شناسایی برای

از روش های آماری  تجزیه و تحلیل نتایج بدست آمده برای

رم و با استفاده از ن (تعیین فراوانی، درصد و میانگین)توصیفی 

-کایآزمون آماری  استفاده شد. همچنین 16نسخه  SPSSافزار 

برای مقایسه یافته های کیفی و تست مثبت مستقل برای   دو

ه گرفتند. در این مطالعمقایسه یافته های کمی مورد استفاده قرار 

 در نظرگرفته شد. ≥04/0Pمقدار معنی دار
 

 هایافته
 یمقاوم به مت استافیلوکوک اورئوس زولهیا 141در مجموع 

 40)زولهیا144،استافیلوکوک اورئوس ینیبال زولهیا 302از  نیلیس

ودند ب نیتیکمتر و مقاوم به سفوکس ای21قطر هاله  یدرصد( دارا

 نیلیس یمقاوم به مت یها هیبه عنوان سو CLSIکه با توجه به 

 یدرصد( دارا2/41)زولهیا 142 ان،یم نیدر نظر گرفته شدند. از ا

 یآنت یبرا نیبودند. همچن نیلیو مقاوم به اوگزاس21قطر هاله 

 یدرصد( دارا23/92)زولهیا 41 ،یئونولونیک یها کیوتیب

 زولهیا 66 ن،یو مقاوم به نورفلوکساس 12 قطر هاله کمتر از

 یو مقاوم به گات12قطر هاله کمتر از یدرصد( دارا93/43)

و  12قطر هاله یدرصد( دارا13/20)زولهیا 121و  نیفلوکساس

  .(1،2د )شکلبودن نیمقاوم به اوفلوکساس

 

 
فراوانی الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی ایزوله های بالینی  :4شکل 

 استافیلوکوک اورئوس

 

 
 E-testتعیین حداقل غلظت مهاری توسط نوار به متی سیلین به روش  مقاوم استافیلوکوک اورئوسغربالگری اولیه نمونه های بالینی  :4شکل 

Cefoxitin مهاری بیشتر از  . ناحیهµg/ml 4 .اورئوس استافیلوکوکاستاندارد  هیسواز حساس در نظر گرفته شده است ATCC43300  بعنوان کنترل

 استفاده شد. یهم بعنوان کنترل منف ATCC25923 استافیلوکوک اورئوس ومثبت 
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 و همکاران قادر خانی

 نولونیبه فلوروکوئ یوابسته به عوامل مقاومت یژن ها یفراوان

 31در  norAبود که ژن  ریبصورت ز یافلاکس یها و پمپ ها

 زولهیا 12در  norBدرصد( ، ژن  22/24)ی نیبال زولهیا

 14/41)ی نیبال زولهیا 41در  norCدرصد( ، ژن  19/1)ینیبال

 grlBدرصد(، ژن  66/41)ینیبال زولهیا 94در  grlAدرصد( ، ژن 

 زولهیا 42در  gyrAدرصد( ، ژن  40/26)ینیبال زولهیا 39در 

 42/12)ینیبال زولهیا 11در  gyrBدرصد( و ژن  41/32)ینیبال

(.4- 3 )شکل درصد( مثبت بودند

 

 
جفت باز  394 و grlAجفت باز برای ژن  211با طول آمپلیکون  grlBو  grlA نتیجه الکتروفورز تکثیر موفقیت آمیز محصولات ژن های :3شکل 

کنترل منفی. چاهک  2کنترل مثبت. چاهک  9نمونه های مثبت از نظر حضور ژن ها. چاهک   6تا  1درصد. چاهک  4/2بر روی ژل اگارز grlBبرای ژن 

M  جفت باز100مارکر با طول 

 

 
جفت باز  240 و gyrAجفت باز برای ژن  224با طول آمپلیکون  gyrBو   gyrA نتیجه الکتروفورز تکثیر موفقیت آمیز محصولات ژن های: 1شکل 

کنترل  10کنترل مثبت. چاهک  4نمونه های مثبت از نظر حضور ژن ها. چاهک   1تا 4و  4تا  1درصد. چاهک  4/2بر روی ژل اگارز   gyrBبرای ژن 

 جفت باز.100مارکر با طول  Mمنفی. چاهک 

 

 
 130و  norAژن  یجفت باز برا 140 کونیبا طول آمپل norCو  norBو  norA یمحصولات ژن ها زیآم تیموفق ریالکتروفورز تکث جهینت :1شکل 

 6. چاهک norAمثبت از نظر حضور ژن  ینمونه ها 4تا  2درصد. چاهک  4/1ژل اگارز یبر رو norCجفت باز برای ژن  131و  norBژن  یجفت باز برا

 M. چاهک یمنف ترلکن 1. چاهک norCنظر حضور ژن نمونه های مثبت از  12تا10و چاهک های  norBاز نظر حضور ژن  مثبت نمونه های 1تا 

 جفت باز.100مارکر با طول 
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 استافیلوکوک اورئوسهای بالینی های افلاکسی در ایزولهلگوی پمپا

با توجه به فراوانی سویه های بدست آمده و نتایج حاصل از 

تحلیل های آماری، ارتباط معنی داری بین الگوی مقاومت آنتی 

شد. برای همه بیوتیکی و ژن های عامل افلاکسی مشاهده 

(.2در نظر گرفته شد)جدول ≥04/0Pمتغیرهای مورد بررسی 

 
الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی و پمپ های افلاکس در جدایه های بالینی استافیلوکوک اورئوس مقاوم  آنالیز آماری بررسی احتمال ارتباط بین :4 جدول

 به متی سیلین

آنتی 

  هابیوتیک

غلظت آنتی 

 بیوتیک

 (=n 41جدایه های استافیلوکوک اورئوس مقاوم به متی سیلین )
قطر آنتی 

 بیوتیکی
grlA grlB gyrA gyrB norA norB norC mecA 

(11=n) (31=n) (18=n) (43=n) (33=n) (44=n) (14=n) (411=n) 

)میکروگرم( 4 نورفلوکساسین  026./≥P 041./≥P 001./≥P 013./≥P 001./≥P 016./≥P 044./≥P 011./≥P R≤12mm 

)میکروگرم( 4 گاتی فلوکساسین  001./≥P 011./≥P 004./≥P 026./≥P 041./≥P 022./≥P 049./≥P 010./≥P R≤12mm 

)میکروگرم( 30 تتراسایکلین  024./≥P 004./≥P 002./≥P 004./≥P 022./≥P 004./≥P 004./≥P 041./≥P R≤ 41 mm 

)میکروگرم( 4 اوفلوکساسین  012./≥P 001./≥P 001./≥P 011./≥P 011./≥P 004./≥P 041./≥P 022./≥P R≤12mm 

)میکروگرم( 10 جنتامایسین  022./≥P 002./≥P 016./≥P 016./≥P 001./≥P 002./≥P 009./≥P 026./≥P R≤ 21 mm 

 

بحث
استفاده ازفلوروکینولون ها به عنوان ریسک فاکتوری برای 

 مقاوم به متی سیلین به استافیلوکوک اورئوسبروز سویه های 

شمار می رود. افزایش مقاومت کینولونی همچنین در باکتری 

های انتریک در بخش مراقبت های ویژه در ایالات متحده دیده 

می شود، که اغلب در ارتباط با دیگر مقاومت های آنتی بیوتیکی 

مطاله بر روی آنتی بیوتیک های  .[16،14] رخ می دهد

فلوروکوئینولونی در کنار سایرآنتی بیوتیک های و موثر بر روند 

همانند سازی، می تواند نقش مهمی در شناسایی سویه های 

 دارای مقاومت های چندگانه داشته باشد. 

 در بررسی حاضر فراوانی آنتی بیوتیک های کیئونولونی،

نورفلوکساسین و اوفلوکساسین دارای بیشترین میزان فراوانی 

و همکاران در تهران انجام  بودند. در مطالعاتی که احمدی 

درصد  90دادند مشخص شد که فراوانی نورفلوکساسین بیش از 

گزارش شد. این در حالی است که در مطالعه حاضر نیز فراوانی 

. در مطالعاتی که [19]درصد بدست آمد 2/92نورفلوکساسین 

در برزیل بر روی سویه های  2013ولا و همکاران در سال 

مقاوم به متی سیلین داشتند مشخص  استافیلوکوک اورئوس

شد که مقاومت به آنتی بیوتیک های گاتی فلکساسین بیش از 

درصد می  60درصد و مقاومت به جنتامایسین بیش از  20

که در مطالعه پیش رو فراوانی آنتی بیوتیک  باشد. در صورتی

گاتی فلوکساسین در سویه های مقاوم به متی سیلین 

درصد و فراوانی جنتامایسین  9/43 استافیلوکوک اورئوس

درصد بود. این عدم همخوانی می را توان به دلایل  11/22

متعددی ارتباط داد. وجود تغییرات جغرافیایی و اثر آنها بر 

ست آمده، نوع نمونه ای که باکتری از آن ایزوله سویه های بد

شده است، و همچنین نوع بیماری شخصی که از اآن نمونه 

گرفته شده است میتوان نسبت داد. دو مورد اخیر، یعنی 

بیماری بیمار بستری شده در بخش و همچنین نوع نمونه 

بالینی که باکتری از آن ایزوله شده است، از مهمترین دلایلی 

ه می تواند سبب پراکنش مقاومت های پراکنده ای در است ک

درصدی گاتی  100. فراوانی [12]سطح جامعه و دنیا شود

 2014فلوکساسین در مطالعاتی که یوچون و همکاران در سال 

در کشور تایوان داشتند نیز موید این مطلب می باشد که با 

ن شاید تغییرات متفاوتی در تغییرات و شرایط مکانی می توا

 . [11]نتایج بدست آمده بود 

سویه مقاوم به متی سیلین فراوانی ژن  141از مجموع 

های وابسته به عوامل مقاومتی به فلوروکوئینولون ها و پمپ 

درصد  22/24در  norAهای افلاکسی بصورت زیر بود که ژن 

 norCدرصد ایزوله ها و  ژن  19/1در  norBایزوله ها ، ژن 

درصد ایزوله ها مثبا بود. در مطالعات سیرا و  14/41در 

در مقاومت های فلوروکوئینولونی  norهمکاران هم ژن های 

. مطالعات حاضر با [20]دارای بیشترین اثر و فراوانی بودند

همکاران در سال  نتایج بدست آمده از بررسی های کاظمیان و

در تهران نیز بیان کننده الگوی ژنی ژن های وابسته به  2019

nor همچنین ژن [21]بود .grlA  درصد و ژن  66/41درgrlB 

درصد ایزوله ها مثبت مشاهده شدند این در حالی  40/26در 

و همکاران   بود که نتایج بدست آمده با نتایج یافته های سوفیا

در کشور پرتغال داشت همخوانی دارد. در این  2013در سال 

مطالعه مروری که بر روی میزان فراوانی خانواده های ژنی 

عامل مقاوم به آنتی بیوتیک های کینولونی و ژیرازی صورت 

گرفته مشخص شد که فراوان ترین ژن های عامل مقاومت به 

می باشد. بطوریکه  grlAو  gyrAو  norAگروه های ذکر شده 

 در مطالعه حاضر نیز فراوانی این ژن ها بیشتر از سایر

 gyrBدرصد و ژن  41/32در  gyrA. ژن [22]ژن های بود.

 درصد از ایزوله ها مثبت بودند که از این نظر  42/12در 

همخوانی  2013نیز با مطالعات  کاستا و همکاران در سال 

 .[14]دارد

سویه های مختلف استافیلوکوک اورئوس که از نمونه های 

بالینی بدست آمده اند، در بسیاری از موارد خانواده های پمپ 

های افلاکسی را بطور کامل دارا نمی باشند و از نظر مقاومت 
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 و همکاران قادر خانی

های سطح بالا به چند آنتی بیوتیک فلوروکوئینولونی، فراوانی 

د، از این عفونت های داخلی و منتشر را می توان با کمی دارن

استفاده از دو یا چند آنتی بیوتیک بصورت همزمان، کنترل و از 

بین برد. این در حالی است که، در بسیاری از مطالعات، باکتری 

های جدا شده از سطوح، از آب های فاضلاب، از برخی ابزار آلات 

ر در ارتباط هستند، به طوپزشکی که با شوینده ها و بیوسایدها 

گسترده تری دیده می شود. نتایج حاصل از این مطالعه نیز 

نشان داد که سویه های استافیلوکوک اورئوس جدا شده از زخم 

و کاتاتر و حتی سواپ بینی، دارای مقاومت چند گانه نسبت به 

آنتی بیوتیک های فلوروکوئینولونی بود. از این رو، در نمونه 

خون و عفونت های منتشره، کمترین مقاومت به هایی مانند 

این گروه از آنتی بیوتیک ها دیده شد. در مطالعاتی که کاستا 

 در کشور پرتغال داشتند، مشخص شد که 2013در سال 

 سویه های استافیلوکوک اورئوس بدست آمده از سطوح و 

آب های فاضلاب دارای بیشترین مقاومت به نورفلوکساسین، 

سین و حتی برخی شوینده ها می باشد. این امر سیپروفلوکسا

به دلیل اثر مستقیم بر شوینده ها بر فعالیت پمپ های افلاکسی 

. نتایج مطالعه حاضر، که نشان دهنده حضور [6]می باشد

گسترده سویه های دارای مقاومت چندگانه نسبت به آنتی 

ایزوله های بدست آمده از بیوتیک های فلوروکوئینولونی در 

کاتاترها و زخم ها بود، با این مطالعه دارای همخوانی می باشد. 

چون این سطوح و اعضا، بیشترین تماس را با مواد ضد عفونی 

کننده دارند و در با افزایش زمان مواجه با این مواد، آنها را 

توسط پمپ های خود به بیرون نشر می کنند و می توانند فعال 

 اهر شوند.تر ظ

اطلاعات حاصل از این مطالعه نشان داد که، بین الگوی 

مقاومت آنتی بیوتیکی و پراکنش ژنهای عامل پمپ های 

افلاکسی، ارتباط مستقیمی وجود دارد. این در حالی بود که، 

بین میزان فراونی الگوی فنوتیپی آنتی بیوتیک های گاتی 

ارتباط  norفلوکساسین و نورفلوکساسین با ژن های گروه 

معنی داری دیده شد. در بسیاری از مطالعات صورت گرفته، 

 gyrو  grlبین الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی و حضور ژن های 

ارتباط معنی داری مشاهده شده است. بلانکو و همکاران در 

در اسپانیا داشتند، نشان  2016یک مطالعه مروری که در سال 

ی بیوتیکی در مقیاس های دادند که بین پروفایل مقاومت آنت

و حضور برخی ژن های عامل مقاومت به گروه های  فنوتیپی

فلوروکوئینولونی ارتباط مستقیمی وجود دارد. در این مطالعه 

به اثر برخی متغیرهای جانبی که اثر هم افزایی در مقاومت 

های افلاکسی دارند نیز اشاره شد. این متغیرهای جانبی که 

نگین و طیف گسترده ای از آنتی سپتیک شوینده ها، فلزات س

ها را شامل می شود، می تواند علاوه بر بالا بردن فعالیت پمپ 

های افلاکس در استافیلوکوک اورئوس، به دلیل ریختن مواد 

سمی و کشنده به خارج از محیط زیستی باکتری، ساختار 

پروتئینی این پروتئین ها را به نحوی تغییر می دهد که بعد از 

جهات متعدد در برابر این مواد، باکتری دارای مقاومتی موا

نسبی در برابر طیف گسترده ای از آنتی بیوتیک ها می 

. همچنین، در مطالعه حاضر ارتباط معنی داری بین [23]شود

الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی نسبت به جنتامایسین و 

، gyrتتراسایکلین نیز مشاهده شد. بطوریکه حضور ژن های 

nor  وgrl   با این آنتی بیوتیک ها ارتباط معنی داری را از خود

ال نشان دادند. در مطالعاتی که مارتینائو و همکاران در س

در  2014درکشور کانادا و سان و همکاران در سال  2000

هنک کنگ داشتند، مشخص شد که فعالیت پمپ های 

افلاکسی می تواند زمینه فعال شدن برخی خانواده های 

افلاکسی را نیز فعال کند که با نتایج مطالعه حاضر همخوانی 

 .[24،24]دارند

این نکته را نباید از ذهن دور کرده که گاهی می توان بین 

میزان بیان برخی ژنها موثر در مقاومت های افلاکسی، حداقل 

غلظت مهاری و فراوانی حضور ژن ها ارتباط معنی داری را 

در پرتغال  2014یافت. در مطالعه ای که و همکاران در سال 

مهاری آنتی داشتند مشخص شد که بین حداقل غلظت 

بیوتیک هایی مانند نورفلوکساسین و میزان بیان برخی از ژن 

ها و فراوانی ژن ها کینولونی و ژیرازی می تواند ارتباط معنی 

. البته نباید این موضوع را نادید [26]داری وجود داشته باشد

ا بگرفت که در برخی موارد بروز جهش های خفیف باکتری را 

تظاهرات بالینی خفیفی همراه می کند در صورتی در 

ازمایشگاه هیچگونه مقاومت آنتی بیوتیکی را از خود نشان 

نمی دهد. بروز چنین مشکلاتی که عموما پزشک زا نیز با 

مشکلاتی در درمان مواجه می کند، می تواند به دلیل وجود 

 یبرخی متغیرهای سیال در خون باشد. بطوریکه که روی برخ

سویه های دارای پمپ های افلاکسی فعال اثر کرده و در نهایت 

سبب مقاومت نسبی در بالین و حساسیت سویه در آازمایشگاه 

. در نتایج بدست آمده از مطالعه حاضر در سویه [29]شود

هایی که از نمونه های خونی اخد شده بود میزان بیان ژن 

ه بدون مداخله گرها مورد ارزیابی بیان های مورد مطالعه ک

سنجی قرار گرفته بودند، نسبت به نمونه های زخم و ادرار، 

افزایش داشت در صورتیکه برخی از این نمونه ها دارای 

خصوصیات آنتی بیوتیکی حساسی نسبت به آنتی بیوتیک های 

معمول کیتولونی و ژیرازی موثر پمپ های افلاکسی بودند. با 

این موضوع، رسیدن به این دیدگاه که وارد کردن  مطرح کردن

برخی متغیرهای موثر بر پمپ های افلاکسی می تواند روند 

ازمایشگاهی را با خطی سریع تر پیش ببرد -بررسی های بالینی

 را به میان می آورد.
 

 گیرینتیجه
که به  نیلیس یمقاوم به مت استافیلوکوک اورئوس یها هیسو

 یجد یه خطرراومختلف مقاوم شده اند، هم یها کیوتیب یآنت

 یها هیبصورت سو گاهیها که  هیسو نی. اندیآ یبه حساب م
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 استافیلوکوک اورئوسهای بالینی های افلاکسی در ایزولهلگوی پمپا

اده توانند با استف یکنند، م یم دایمقاومت چندگانه تظاهر پ یدارا

حمل ت یرا براحت یطیبدمح طیمختلف، شرا ییالقا یاز فاکتورها

حضور پمپ های افلاکسی  .رندیقرار گ تحملکنند و در حالت 

می تواند یکی از مساعد ترین شرایط را برای استافیلوکوک های 

اورئوس جهت میل پیدا کردن به سمت مقاومت های چندگانه 

داشته باشد، از این رو مصرف داروهای فلوروکوئینولونی را باید با 

 الگوی مناسب تری مصرف کرد.
 

 تشکر و قدردانی
با شماره   1314شجویی در سال این مقاله حاصل طرح دان

 IR.UMSHA.REC.1395.327و کد اخلاقی  1409134202

که با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی همدان 

به انجام رسیده است. نویسندگان مراتب تشکر و قدردانی خود را 

ضمنا نتایج این مطالعه با  از این معاونت محترم ابراز می دارد.

 سندگان در تعارض نیست.منافع نوی
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