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 مقاله پژوهشي 

پمپ افلاکس بر حداقل غلظت بازدارنده بنزالکونیوم کلراید و کلرهگزیدین در  يهامهارکنندهتأثیر 
  آنکارا، به بیمارستان غازي کنندهمراجعهاز بیماران  جداشدهي اسینتوباکتر بومانی هاجدایه

  
  ٤يدانف يشيلا، 3چالار ياهانکا، 2روتا يالس، 1*ياوريافشارشهره 

 
  25/03/1395تاریخ پذیرش  20/01/1395تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

کس نقش افلا يهاپمپداشته باشد.  به همراهمشکلات درمانی بسیاري  تواندیمکلینیکی  يهازولهیامقاومت به عوامل ضد میکروبی در میان : هدف و زمينهپيش
 AdeABC يهاپمپترشحی که در اسینتوباکتر بومانی شناخته شده است  يهاپمپمهمی در دفع مواد سمی به خارج از سلول و ایجاد مقاومت دارند. یکی از این 

اسینتوباکتر بومانی نسبت به مواد  يهازولهیادر  AdeABCافلاکس  يهاپمپ. هدف از این مطالعه بررسی فنوتیپی عملکرد باشدیم RNDمربوط به خانواده 
پیپرازین  -متیل نفتیل 1-1) و PAβN(  آرژینیل بتا نفتیل آمید -الانیلفنیل   يهامهارکنندهبنزالکونیوم کلراید و کلر هگزیدین با استفاده از  کنندهیضدعفون

)NMP.بود (  
 و تأیید از پس آوري شد.ویژه بیمارستان غازي آنکارا جمع يهامراقبتایزوله اسینتوباکتر بومانی از بیماران بستري در بخش  50در این مطالعه  :هاروشمواد و 

میکرودایلوشن بر ) نسبت به بنزالکونیوم کلراید و کلرهگزیدین به روش MICحداقل غلظت بازدارنده (، یشناسيباکتر استاندارد يهاروش با باکتري تشخیص
) و PAβNافلاکس ( يهاپمپ يهاکننده) در کنار ممانعت MICسپس ( .شد سنجیده )(CLSI بالینی  آزمایشگاهی استانداردهاي موسسه دستورالعمل اساس

)NMP.تعیین شد (  
مانی ي اسینتوباکتر بوهاجدایهدر کاهش حداقل غلظت بازدارنده نسبت به بنزالکونیوم کلراید و کلرهگزیدین در  توانندیم AdeABCافلاکس  يهاپمپ: هاافتهي

 نقش داشته باشد.
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  مقدمه

اسینتوباکتر بومانی یک باکتري گرم منفی غیر متحرك بوده و 
 ).1( شدید ایجاد نماید يهاعفونتدر افراد مستعد  تواندیم

یار مشکلات بس چندگانهي اسینتو باکتر بومانی با مقاومت هاجدایه
 ).2( بیمارستانی ایجاد نموده است يهاعفونتزیادي در درمان و 

براي تأمین سلامتی بسیار ضروري  هاکنندهیضدعفوناستفاده از 
هاي بیماري، ها بخصوصاست و از عوامل مهم پیشگیري از بیماري

   .باشدمسري می

                                                             
 مسئول) يسنده(نو يهاروم ي، دانشگاه علوم پزشکيپزشک يشناس يکروبم ياراستاد١

 ي، دانشگاه غازيپزشک يشناس يکروباستاد م ٢
 ي، دانشگاه غازيپزشک يشناس يکروبمياردانش ٣
  ي، دانشگاه غازيپزشک يشناس يکروبم ياردانش ٤

کردن سطوح و جلوگیري از گسترش عفونت از  یضدعفونبراي 
ه طور گسترددر مراکز بهداشتی به هادزنفکتانتو  کیسپتیآنت

الیت از فع تواندیمازجمله بنزالکونیوم کلراید که  )3( شودیماستفاده 
جلوگیري کرده و همچنین  هايباکترحیاتی  يهامیآنزبعضی از 

باعث آزاد شدن محتویات داخل سلول باکتري به محیط اطراف گردد 
و کلرهگزیدین که از طریق تخریب دیواره سلولی باعث مرگ 

  ).5، 4( شوندیم هايباکتر
کاربرد وسیع این مواد سبب ایجاد افزایش مقاومت میکروبی 



 و همکاران يشهره افشارياور  ... بنزالکونيوم بازدارنده غلظت حداقل بر افلاکس پمپ يهامهارکننده تأثير
 

394  

 يهامسیمکانشده است.  هاکیوتیبیآنتمقاومت متقابل به  ژهیوبه
 هاکیپتسیآنتمختلفی باعث مقاومت نسبت به عوامل ضد میکروبی (

 هاکیوتیبیآنتاز  ترکمخیلی  متأسفانهولی  گرددیم) هادزنفکتانتو 
  ).6( موردتوجه و مطالعه قرار گرفته است

 ياهسمیمکانین ترمهمعنوان یکی از افلاکس به يهاستمیس
به حساب آمده و توانایی دفع  هايباکترمقاومت ذاتی و اکتسابی در 

مواد شیمیایی و همچنین ، داروها، هاکیوتیبیآنتمواد سمی مانند 
 يهاپمپسلولی را به خارج از سلول دارند.  يهافرآوردهترشح 

افلاکس مانع از ایجاد غلظت مناسبی از مواد سمی براي مهار 
نوان مکانیسم دفاعی علیه مواد مضر محیط عشده و به هايباکتر

  ).9-7( شودیممختلف  يهاطیمحسبب بقا باکتري در 
خانواده بزرگ تشکیل شده  5از  هايباکترافلاکس در  يهاپمپ

چند   افلاکس يهاپمپجزو   1RNDها خانواده آن است. از بین 
 استفاده ATP سوبسترا از انرژي ییجاجابهدارویی بوده و جهت 

این خانواده با توجه به ساختار با بقیه متفاوت بوده  ).7، 8( کنندیم
 يهاناقل. داراي شوندیمگرم منفی یافت  يهايباکترو فقط در 

 ماًیتقمسدلیل اینکه سوبسترا را به هاناقلاین  یبازدهبزرگ بوده و 
. باشدیم هاناقلبیشتر از سایر  کنندیمبه محیط خارج پمپ 

AdeABC  افلاکس متعلق به خانواده  يهاستمیسین ترمهمیکی از
RND  است و سه ژنAdeB ، AdeA  وAdeC کنندیمکد  آن را 

)10.(AdeB  یک پروتئین ترانسپورتر ،AdeA  یک پروتئین فیوژن
و  کیوتیبیآنت. باشدیمیک پروتئین غشا خارجی  AdeCغشایی و 

 يهاژنبیان  توانندیمعنوان سوبسترا مواد شیمیایی بسیاري به
AdeABC  1( مختلف منجر شوند يهامقاومترا افزایش داده و به ،

11.(  
از  توانیمافلاکس دارویی  يهاپمپبراي مقابله با 

مختلفی  يهامهارکننده ).12( افلاکس استفاده کرد يهامهارکننده
ي مختلف گزارش شده است ازجمله فنیل هاافلاکسجهت مقابله با 

) با فرمول PAβN( آرژینیل بتا نفتیل آمید -الانیل
C25H30N6O2  يهاپمپ يهامهارکنندهکه یکی از اولین RND 

 1-1. گذاردیماثر  AdeABCگرم منفی بوده و بر  يهايباکتردر 
 مهارکننده C15H18N2با فرمول   (NMP)پیپرازین  -متیل نفتیل

با دفع مواد  تواندیم AdeABCدیگري است که با تأثیر برپمپ 
  ).14، 13( ها را تغییر دهدسمی حداقل غلظت بازدارنده آن

 و مواد شیمیایی داروها، کیوتیبیآنتافلاکس با دفع  يهاپمپ
باعث افزایش حداقل غلظت بازدارنده این مواد شده و با کاهش 

موتانت مقاوم به  يهاهیسوغلظت دارو در درون سلول سبب ایجاد 
س افلاک يهاپمپ. شوندیمداروها و مواد شیمیایی ، هاکیوتیبیآنت

                                                             
1 Resistance- Nodulation- Division 

سئله م نیو اتنوع وسیعی در  شناسایی سوبستراهاي مختلف داشته 
. همچنین شودیم هايباکتردارویی مختلف در  يهامقاومتباعث 

دارویی بسیار  يهامقاومتدیگر  يهاسمیمکانها با آن ییافزاهماثر 
مقاومت  يهاسمیمکانحائز اهمیت بوده و لازم است مانند سایر 

  ).16، 15شود (ها بررسی راهکارهاي مقابله با آن
افلوکس   يهاپمپکه با مختل کردن  دهدیمنشان مطالعات  

، افلوکس يهامهارکنندهتوسط  هايباکتربسیار مقاوم  يهاهیسودر 
ابل به مقادیر ق بیوسایدهاو  هاکیوتیبیآنتمیکروبی  خاصیت ضد

افلوکس  يهاپمپبنابراین   )17،18( ابدییمافزایش  یتوجه
در تضعیف خاصیت ضدمیکروبی  یمهم نقش باکتریایی

ورد . مطالعات در مباشدداشته  تواندیم بیوسایدهاو  هاکیوتیبیآنت
 باشدیمي در دسترس ترکمبوده و مقالات  محدودتر بیوسایدها

)19.(   
افلاکس  يهاپمپهدف از این مطالعه بررسی فنوتیپی حضور 

AdeABC  اسینتوباکتر بومانی نسبت به مواد  يهازولهیادر
بنزالکونیوم کلراید و کلر هگزیدین با استفاده از  کنندهیضدعفون

) و PAβN(  آرژینیل بتا نفتیل آمید -الانیلفنیل   يهامهارکننده
با مهار فعالیت این  بود و آیا ) (NMPپیپرازین  -متیل نفتیل 1-1

ید را بهبود بخش مواد ضد میکروبی بالینی  عملکرد توانیم هاپمپ
نیز همانند افلوکس  يهامهارکنندهو بدین طریق امید داشت که 

  راه یابند.و بهداشت به زمینه درمان بالینی  هاکیوتیبیآنت
 

  مواد و روش کار
  :هانمونهجداسازي و تشخيص 
جدایه اسینتوباکتر  50تحلیلی تعداد  -در این مطالعه توصیفی

ویژه بیمارستان غازي آنکارا  يهامراقبت يهابخشبومانی از بیماران 
 جنس و تعیین هویت گردید. يجداساز 2011-2010 يهاسالبین 

 بیوشیمیایی استاندارد يهاروش باکتري با استفاده از گونه و

 درجه 42 در کانکی مک محیط روي بر رشد شامل یشناسيباکتر

 روي واکنش، OF، حرکت، اکسیداز، گرم يزیآمرنگ، گرادسانتی

 API ID) تشخیصی  يهاتیکصورت لزوم با  و در TSI محیط 

 )32 bioMerieux, France سپس   ).20( تعیین هویت گردید
حداقل غلظت بازدارنده نسبت به کلرهگزیدین و بنزالکونیوم کلراید 

افلاکس به روش  يهاکنندهو همراه با ممانعت  ییتنهابه
 استانداردهاي موسسه دستورالعمل میکرودایلوشن بر اساس

  ).21( شد سنجیده )CLSI(بالینی  آزمایشگاهی
 

  : کشت يهاطيمح يسازآماده
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) طبق MHB TM Difcoبراث ( محیط کشت مولر هینتون
تهیه گردید. براي تهیه  ارلن مجزا 3دستورالعمل شرکت دارویی در 

 با PAβN افلاکس محلول يهاکنندهمحیط کشت حاوي ممانعت 
 C25H30N6O2.2HCL-(Sigma-Aldrich)   ) 100 فرمول
پیپرازین  -متیل نفتیل 1-1و ) مقطرمیکرولیتر آب  100گرم/ میلی

(NMP)  ول با فرمC15H18N2-(Sigma) ) 100 100گرم/ میلی 
آماده شد. به  ) DMSO-(Merck)میکرولیتر دي متیل سولفولینت 

ي حاوي محیط کشت مولر هینتون براث سرد شده هاارلنیکی از 
mg/lt100  محلولPAβN  و به ارلن دیگرmg/lt100  محلول
NMP 100کشت به مقدار  يهاطیمحهر یک از ). 14( اضافه گردید 

تایی انتها گرد  96میکروپلیت  يهاچاهکمیکرولیتر در داخل 
  طور جداگانه ریخته شد. استریل به

  
  : بنزالکونيوم کلرايد و  کلرهگزيدين يهارقتتهيه 

   - (   Sigamسریال از بنزالکونیوم کلراید يهارقتبراي تهیه 

RCl2)3N (CH2CH5H6( C 512/0 در گرم از پودر میلیcc10 آب 
رقیق شد. غلظت مادر  100به  1مقطر حل گردید و سپس به نسبت 

 يهاترقتعیین شد. سپس  تریلیلیممیکروگرم بر  512از این ماده 
 يهاچاهکدر داخل  >µg/lt 128>-5/0سریالی در مقادیر  

-یندسریال از کلروهگزی يهارقتمیکروپلیت تهیه شد. براي تهیه 

Sigma) 10N2Cl30H22( C 966 میکرولیتر آب  34در  میکرولیتر
و غلظت  شدهقیرق 1000به  1مقطر حل گردید. سپس به نسبت 

سریالی  يهارقتسپس  ).21( دست آمدبر لیتر به کروگرمیم 1024
  میکروپلیت تهیه شد. يهاچاهکدر  >1 -<256در مقادیر 

  
  : تهيه ميزان تلقيح باکتري

 يهايباکترمنظور دستیابی به کشت تازه و فعال از به 
باکتري از محیط کشت ذخیره به محیط تریپتیکس ، موردمطالعه

درجه  37-35) منتقل شد و در دماي TSA Difcoسوي آگار (
 از کشتساعت گرمخانه گذاري شد.  18-24گراد به مدت سانتی

 CFU/ml( شدههیتهمک فارلند  5/0جدید باکتري غلظت معادل 
1x108625 موجدر طولتوسط اسپکتوفتومتر  ) وnm  .تأیید گردید

) با اضافه CFU/ml 61x10رقیق کرده ( 100 به 1سپس به نسبت 
میکرولیتر از سوسپانسیون میکروبی به هر یک از  5کردن 
میکرولیتر محیط کشت غلظتی  100میکروپلیت حاوي  يهاچاهک

عنوان یک لاین به ).21( دست آمد) بهCFU/ml 55x10معادل (
 به همراه محیط مولر کیوتیبیآنتکنترل منفی که درواقع محلول 

 عنوان کنترل مثبت کهو یک لاین دیگر به باشدیمهینتون براث 

 ینترکم در نظر گرفته شد.، باشدیم E.coliATCC25922درواقع 
عنوان که در حضور آن رشدي صورت نگرفت به بازدارندهغلظت 

MIC .مشخص شد  
  
  هایافته
از  یبومانکلینیکی اسینتوباکتر ایزوله 50تعداد ، مطالعه این در

و توسط  آوريبیمارستان غازي آنکارا جمع  ICUبستري در  مارانیب
گرفت.  قرار مورد شناسایی یشناسيباکتراستاندارد  يهاتست
، درصد) 14خلط  (، درصد) 32 ریه (ارسالی  آسپیراسیون  يهانمونه

، درصد) 10خون (، درصد) 12 برونشیال لاواژ ( ، درصد) 14زخم (
 2 ادرار (، درصد) 6مایع مغزي نخاعی (، درصد) 8کاتتر خونی ( 

 بستري افراد از هانمونه بودند. تمامی  درصد) 2و مایع پلور (  درصد)

در  یمرد با  میانگین سن درصد 48 و زن درصد 52 شامل ICU در
) 1-14( 84/2در کودکان  ی) و میانگین سن15-86( 72/60بالغین 

  دست آمد. به
در  (MIC)نتایج تست حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد 

جدایه اسینتوباکتر بومانی نسبت به بنزالکونیوم کلراید و  50
جدول افلاکس در  يهاپمپکلرهگزیدین  با حضور و بدون حضور 

در  MICاست. در این مطالعه  مقدار نشان داده شده  2و  1
از  درصد MIC 64و مقدار  µg/ml 64 - 8بنزالکونیوم کلراید بین  

بود.  µg/ml 32 برابر با درصد 26و  µg/ml16 برابر با  هاجدایه
 MIC 46و  µg/ml 128-16در کلرهگزیدین بین   MICمقدار 
 µg/ml برابر با  درصد 42و  µg/ml 32برابر با  هاجدایهاز  درصد

  بوده است. 64
بین   PAβNدر بنزالکونیوم کلراید به همراه  MICمقدار 

µg/ml 16 - 2  و مقدارMIC 38 برابر با    هاجدایهاز  درصدµg/ml 
در بنزالکونیوم  MICبود. مقدار  µg/ml 8 برابر با درصد 38و  4

 ددرص MIC 52و مقدار  µg/m16 - 2بین   NMPکلراید به همراه 
  بود.  µg/ml 8 درصد 30و  µg/ml4 برابر با هاجدایهاز 

 µg/ml 64بین   PAβNدر کلرهگزیدین به همراه  MICمقدار 
 درصد µg/ml 8 ،36 برابر با هاجدایهاز  درصد MIC 26و مقدار  4 -

در بنزالکونیوم کلراید به همراه  MICبود. مقدار  µg/ml 16برابر با 
NMP   بینµg/m64 - 2  و مقدارMIC 32 برابر  هاجدایهاز  درصد

  بود.  µg/ml 16برابر با  درصد 28و  µg/ml 8 با
-94نشان داده شده است در  4و  3جدول در  که يطورهمان

حداقل غلظت بازدارنده بنزالکونیوم کلراید و  هاجدایهاز  درصد 88
برابر  2-8افلاکس  يهاکنندهکلرهگزیدین در کنار ممانعت

  تغییري دیده نشده است. هاجدایهاز  درصد 6-12و در  افتهیکاهش
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  جدایه اسینتوباکتر بومانی نسبت به کلرهگزیدین و بنزالکونیوم کلراید 50نتایج حداقل غلظت مهارکننده از رشد در  ):۱( جدول

  
جدایه اسینتوباکتر بومانی نسبت به کلرهگزیدین و بنزالکونیوم کلراید به همراه  50نتایج حداقل غلظت مهارکننده از رشد در  ):۲( جدول

  افلاکس يهاکنندهممانعت 
NMP کلرهگزیدین + (%) +PaβN کلرهگزیدین  (%) NMPبنزالکونیوم کلراید+  (%) +PaβN  بنزالکونیوم کلراید   (%)  (µg/ml) MIC 

(%4)  2 

(%24)  12  

(%36)  18 

(%26)  13 

( 10% )  5 

- 

(%100)  50  

(%2) 1 

(%22) 11 

(%28) 14 

((%32) 16 

( 10% ) 5 

(%6) 3 

(%100) 50 

- 

- 

(%16)      8  

(%38)     19  

(%38)     19  

(%  8 ) 4    
(%100) 50 

- 

- 

(%12) 6 

(%30) 15 

(%52) 26 

(% 6 ) 3 

(%100) 50 

 64 (µg/ml)  

 32 (µg/ml)  

 16 (µg/ml)  

8 (µg/ml)  

4(µg/ml)  

2 (µg/ml)  

 جمع

  
بر حداقل غلظت ممانعت کننده از  )NMPپیپرازین ( -متیل نفتیل 1-1) و PAβN(  آرژینیل بتا نفتیل آمید -الانیلاثر فنیل  ):۳( جدول

  ي اسینتوباکتر بومانیهاجدایهرشد بنزالکونیوم در 
تعداد 
 باکتري

  بنزالکونیوم کلراید
µg/ml )MIC(  

 بنزالکونیوم کلراید+

NMP  
µg/ml )MIC(  

مقدار 
  کاهش
MIC   

تعداد 
  باکتري

 بنزالکونیوم کلراید

µg/ml )MIC( 

  بنزالکونیوم کلراید+
 PAβN 

µg/ml )MIC(  

مقدار 
  کاهش
MIC   

)برابر 4( 16 64 1 )برابر 4( 16 64 1   
)برابر 2( 16 32 2 )برابر 2( 16 32 5   
)برابر 4( 8 32 7 )برابر 4( 8 32 5   
)برابر 8( 4 32 4 )برابر 8( 4 32 3   
3 16 16 )0(  2 16 16 )0(  
)برابر 2( 8 16 7 )برابر 2( 8 16 13   
)برابر 4( 4 16 19 )برابر 4( 4 16 13   
)برابر 8( 2 16 3 )برابر 8( 2 16 4   
1 8 8 )0(  1 8 8 )0(  
)برابر 2( 4 8 3 )برابر 2( 4 8 3   

کلراید (%)بنزالکونیوم  کلرهگزیدین (%)  (µg/ml) MIC 

- 

(%6) 3 

(%42) 21 

(%46) 23 

(%6) 3 

- 

(%100) 50 

- 

- 

(%2) 1 

(%26) 13 

(%64) 32 

(%8) 4 

(%100) 50 

 256 (µg/ml)   

128 (µg/ml)  

64  (µg/ml) 

(µg/ml) 32 

(µg/ml) 16 

(µg/ml) 8 

 جمع
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بر حداقل غلظت ممانعت کننده از  )NMPپیپرازین ( -متیل نفتیل 1-1) و PAβN(  آرژینیل بتا نفتیل آمید -الانیلفنیل   اثر ):۴( جدول
  ي اسینتوباکتر بومانیهاجدایهکلرهگزیدین در  رشد

تعداد 
 باکتري

  کلرهگزیدین
µg/ml )MIC(  

  کلرهگزیدین+
 NMP  

µg/ml )MIC(  

  مقدار کاهش
MIC  

تعداد 
  باکتري

  کلرهگزیدین
 

µg/ml )MIC( 

  کلرهگزیدین+
 PAβN 

µg/ml )MIC(  

مقدار 
  کاهش
MIC  

)برابر 4( 32 128 3 )برابر 4( 32 128 1   
)برابر 8( 16 128 2 - - 128 -  
1 64 64 )0(  2 64 64 )0(  
برابر) 2( 32 64 5 )برابر 2( 32 64 8   
برابر) 4( 16 64 10 )برابر 4( 16 64 8   
برابر) 8( 8 64 5 )برابر 8( 8 64 3   
3 32 32 )0(  3 32 32 )0(  
برابر) 2( 16 32 4 )برابر 2( 16 32 7   
برابر) 4( 8 32 9 )برابر 4( 8 32 8   
برابر) 8( 4 32 4 )برابر 8( 4 32 5   
برابر) 16( 2 32 3  1 16 16 )0(  
برابر) 2( 8 16 2 )برابر 2( 8 16 2   
برابر) 4( 4 16 1  - - - - 
  

  گیرينتیجهبحث و 
مقاوم باعث  يهايباکترتشخیص و جلوگیري از گسترش 

. شودیممختلف  کنندهیضدعفونو مواد  داروهاکاهش استفاده از 
له مقاب يهاراهیکی از  هايباکتردر  مقاومت يهاسمیمکانشناسایی 

کنترل عفونت در مراکز بهداشتی  و درپاتوژن بوده  يهايباکتربا 
  ).3( مؤثر است ریوممرگو کاهش میزان  هايماریبدرمانی و انتشار 

ترشحی  يهاپمپبه  توانیممقاومت  يهاسمیمکانین ترمهماز 
دفع دارویی اهمیت زیادي در ایجاد  يهاستمیسافلاکس اشاره نمود. 

دارویی داشته و لازم است راهکار مناسبی براي مقابله  يهامقاومت
استفاده از ممانعت  راهکارهاها یافته شود. یکی از این با آن
 داروهاافلاکس به همراه مواد شیمیایی و  يهاپمپ يهاکننده

. در این تحقیق حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد باشدیم
 يهامراقبت يهابخشاز  جداشدهي اسینتوباکتر بومانی هاجدایه

ویژه بیمارستان غازي نسبت به بنزالکونیوم کلراید و کلرهگزیدین 
طور به RNDافلاکس  يهاپمپو همراه با ممانعت کننده  ییتنهابه

  جداگانه به روش میکرو دایلوشن انجام گرفت.
ي اسینتوباکتر هاجدایهاز   درصد 88-94 دهدیمنتایج نشان 

افلاکس  يهاپمپبنزالکونیوم کلراید و کلرهگزیدین را توسط ، بومانی
RND  2به بیرون تخلیه کرده و باعث کاهش غلظت دارو ( حداقل 

 . حداقل غلظت بازدارنده از رشدشوندیمبرابر) در داخل سلول  8الی 

 52-54و در  NMPبا ممانعت کننده  هاجدایهاز   درصد 64-68در 
برابر کاهش  4-8حداقل ، PAβNعت کننده با ممان هاجدایهاز  درصد

  یافته است. 
افلوکس و تأثیر  يهامهارکنندهمطالعات مختلفی در زمینه اثر 

ي مختلف هاکیوتیبیآنتها بر افزایش حداقل غلظت بازدارنده آن
در سال  Peleg، در آلمان 2006در سال  Pannekانجام یافته است 

 در Li ، در آمریکا 2009در سال  Vecchione، در آمریکا 2007
در چین بر افزایش خاصیت ضد میکروبی  2011سال 

افلوکس تأکید  يهامهارکنندهي مختلف در کنار هاکیوتیبیآنت
  ).22-24، 14داشته است (

Rajamohan  50بر روي  يامطالعهدر آمریکا  2010در سال 
بیوساید بنزالکونیوم  MICاسینتو باکتر بومانی انجام داد و مقدار 

بیوساید کلرهگزیدین  MICو مقدار  µg/ml 120-15کلراید را بین  
ها با استفاده از گزارش نموده است. آن µg/ml 100-16را بین  

برابر و  3بنزالکونیوم کلراید را  MICافلاکس مقدار  يهامهارکننده
  ).25برابر کاهش دادند ( 5کلرهگزیدین را  MICمقدار 

در اسلووانیا انجام  2012در سال  Mervi لعه ایی کهدر مطا
در  افلوکس يهاپمپکه با مختل کردن  دهدیمنشان داده 

 يهامهارکنندهتوسط کمپیلوباکتر ژژونی و کلی  مقاوم يهاهیسو
ه مقادیر ب بیوسایدهاو  هاکیوتیبیآنتخاصیت ضدمیکروبی ، افلوکس
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 NMPاز  ترکم PAβN و اثر مهارکنندگی  افتهیشیافزا یتوجهقابل
   ).19( باشدیم

در آلمان بر روي  2006در سال  Winfriedکه  يامطالعهدر 
مقدار ، باکتري از خانواده انترو باکتریاسیه انجام داده است 167

MIC  پمپ  يهامهارکنندهمواد ضد میکروبی مختلف در کنار
  ).26( استبرابر کاهش یافته  RND ،4افلاکس از نوع 

 MICدر کاهش  PAβN مهارکننده Sonnetدر مطالعه 
یی مثل سیپروفلوکساسین  در سودوموناس آئروژینوزا هاکیوتیبیآنت

تأثیري بر کاهش حداقل غلظت  NMP مهارکنندهتأثیر داشته ولی 
نداشته است. او معتقد است براي استفاده  کیوتیبیآنتبازدارنده این 

 هاهارکنندهمافلوکس با تأثیر بالا باید ترکیبی از  مهارکنندهبالینی از 
  ).18( مختلف بررسی گردد يهاپمپها بر روي تهیه و اثر آن

Dal  يهامهارکنندهدر ترکیه اثر  2014در سال PAβN  و
NMP  را بر روي ژنAde B  جدایه اسینتو باکتر بومانی و  40در

ي مختلف موردبررسی قرار داد و ملاحظه کرد هاکیوتیبیآنت
 مهارکنندههمراه با  هاکیوتیبیآنتبرخی خاصیت ضدمیکروبی 

وزیدها ولی در آمینوگلیک افتهیشیافزا یتوجهقابلبه مقادیر افلوکس 
در  NMP مهارکنندهتأثیر  شودینمتغییري چشمگیري ملاحظه 

گزارش  PAβNها را بیشتر از افزایش خاصیت ضد میکروبی کینولون
   ).27( کرده است

Russell  عقیده دارد که افزایش مقدارMIC  مواد
مانند بنزالکونیوم کلراید و کلر هگزیدین به علت  کنندهیضدعفون

 سطوح مختلف یازنظر ضدعفونبالا مشکلی  يهاغلظتاستفاده در 

گر دی يهاسمیمکانها با آن ییافزاهم. مسئله مهم اثر کندینمایجاد 
در ایجاد  تواندیمدارویی است و این موضوع  يهامقاومت

ته نقش بسیار مهمی داش هاکیوتیبیآنتموتانت مقاوم به  يهايباکتر
  ).28( باشد

مطالعه فنوتیپی بیان سیستم افلاکس با استفاده از ممانعت 
در بنزالکونیوم کلراید و  هايباکتر MICآن و کاهش  يهاکننده

 افلاکس از يهاپمپحضور  دهندهنشانکلرهگزیدین در این مطالعه 
 يهامهارکننده. در مطالعات مشابه استفاده از باشدیم RNDنوع 

پمپ افلوکس تأثیر زیادي در حداقل غلظت بازدارنده عوامل ضد 
میکروبی داشته و در برخی موارد تغییرات چشمگیر نبوده است. 

مقاومت داروئی مختلفی در  يهاسمیمکانکه  است نیاتوضیح 
 هامسیمکانافلوکس یکی از این  يهاپمپوجود داشته و  هايباکتر

نقش مهمی در کاهش  تواندیمترشحی  يهاپمپ. باشدیم
داشته باشد ولی نقش سایر عوامل  کنندهیضدعفونحساسیت به مواد 

  مقاومت نباید فراموش گردد. يهاسمیمکانو 
  

  یتشکر و قدردان
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Abstract 
Background & Aims: Today, increasing resistance to antibiotics causes serious problems for treatment 
of patients. The aim of this study was to determine the role of AdeABC efflux pump in the Benzalkonium 
chloride and Chlorhexidine MIC value with efflux pump inhibitors (1-1-naphthylmethyl-piperazine and 
phenyl-arginine-β-naphthylamide) in the A.baumanii strains isolated from intensive care unit. 
Materials & Methods: This study was conducted on 50 isolates of Acinetobacter baumannii collected 
from ICU wards of Gazi hospital. The species identification was performed by standard laboratory 
methods. Benzalkonium chloride and Chlorhexidine MIC value were performed using microdilution 
method according to the clinical and laboratory standards institute (CLSI) guidelines. The activity of the 
efflux pump was evaluated using the efflux pump inhibitors. 
Conclusions: The AdeABC efflux pump may play a role in decreasing Benzalkonium chloride and 
Chlorhexidine MIC value   in A. baumannii isolates.  
Keywords: Acinetobacter baumannii, Efflux pump inhibitors, 1-1-naphthylmethyl-piperazine, Phenyl-
arginine-β-naphthylamide, Benzalkonium chloride, Chlorhexidine 
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