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  مقاله پژوهشی 
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 چکیده 
هـاي  هاي کینولون به عنوان یکی از عوامل درمانی اشریشیاکلیبیوتیکمقاومت به آنتی و هدف: زمینه

کینولون هـا  عامل ادراري در جهان در حال افزایش است. بنابراین این مطالعه با هدف بررسی مقاومت به 
هاي شـهر تهـران   هاي بالینی اشریشیاکلی جدا شده از عفونت ادراري افراد بستري در بیمارستان در ایزوله
 انجام شد. 1396در سال 

نمونه اشریشیاکلی از ادرار بیماران مبتلا به عفونت ادراري و بسـتري   150در این مطالعه تعداد  ها:روش
روش  بـا هـاي کینولـون   بیوتیـک بـه آنتـی  وري شد. بررسی مقاومـت  آهاي شهر تهران جمعدر بیمارستان

، qnrAکلروفرم، تکثیر ژنهاي  -ها با روش فنل ژنوم ایزولهدیسک دیفیوژن انجام گردید. پس از تخلیص 
gnrB و qnrS  اي پلیمرازي انجام شد. یرهزنجبا روش واکنش 
اسـید، سیپروفلوکساسـین، نورفلوکساسـین و    نالیدیکسـیک   هـاي بیوتیکها به آنتی یزولهامقاومت  نتایج:

% از 40نشـان داد کـه    qnrهـاي  % بود. نتایج تکثیر ژن18% و 30%، 48%، 76لووفلوکساسین به ترتیب 
ایزولـه داراي ژن   60کنند. از بین  یمرا حمل  qnrSو یا  qnrA ،qnrB ها حداقل یکی از ژنهاي یزولها

qnr ،3/73 داراي ژن %qnrS ،3/23 ژن % دارايqnrB  داراي ژن 4/3و %qnrA  بودند. آنالیز آماري
و مقاومت همزمان بـه نالیدیکسـیک اسـید و     qnrSو  qnrBي ها ژننشان داد که بین حضور همزمان 

 داري وجود دارد.سیپروفلوکساسین ارتباط معنی
شریشیاکلی عامل هاي ادر بین ایزوله داري کینولونهابیوتیکآنتیمقاومت قابل توجهی به  گیري:نتیجه

هاي شهر تهران وجود داشت که این مقاومت با شیوع عفونت ادراري در بین بیماران بستري در بیمارستان
گردد مطالعات بعدي در رابطه با منشاء عفونـت ایـن   همراه بود. پیشنهاد میمقاوم  يها ژننسبتا زیادي از 

 ها انجام گردد.نمونه

 :  ها واژه دیکل
ــیاکلی،  مقاومـــت اشریشـ

 آنتی بیوتیکی، کینولون

 

 يشـر بـرا  نحقوق  یتمام
 یدانشگاه علـوم پزشـک  

محفــوظ  تربــت حیدریــه
 است.

 مقدمه 

 شـود  یم ـیی اطلاق ها عفونتعفونت دستگاه ادراري به مجموعه 

که اجزاي مختلف دستگاه ادراري از جمله مثانه و کلیه را درگیر 

هـاي   عفونـت . )1( شـود  یم ها قسمتکرده و سبب عفونت در این 

بــه  بیمارســتانی هــايتــرین عفونت شــایعجــزو دســتگاه ادراري 

طبق تحقیقات انجام شـده نزدیـک   و  زنان استخصوص در بین 

در طـول زنـدگی    راادراري  به نیمی از زنان حداقل یـک عفونـت  

نفر حالـت   1نفر مبتلا به این عفونت  4خود تجربه کرده و از هر 

. )2(دهـد   ماه یا کمتر از آن نشان مـی  6عودکنندگی را در عرض 
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هاي کسـب   % تمام عفونت40عفونت دستگاه ادراري عامل حدود 

شده از بیمارستان و نیز عامل نیمی از موارد باکتریمی است که 

از لحاظ بالینی به دو دسته پیچیده و غیر پیچیده  توان آنها را می

پاتوژنهاي باکتریـایی مهمتـرین عوامـل    . )3, 2(تقسیم بندي کرد 

ایجاد کننده عفونت ادراري بوده که از بین آنها اشریشـیاکلی بـه   

باشـد،   مـی  هـا  عفونـت عنوان شـایعترین و مهمتـرین عامـل ایـن     

غیرپیچیــده هــاي  % عفونــت80بطوریکــه ایــن بــاکتري را عامــل 

% 50هاي اکتسابی از جامعـه و نیـز عامـل     % عفونت95ادراري و 

 .)4( دانند هاي اکتسابی از بیمارستان می عفونت

درمان روتین عفونت ادراري بر پایه استفاده از آنتی بیوتیک هـا  

است و مطالعات مختلف در زمینه بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی 

ده از بیمــاران داراي ي اشریشــیاکلی جــدا شــهــا هیســودر بــین 

عفونت ادراري میزان مقاومت به آنتی بیوتیک هاي مختلف را بـا  

. با این وجـود مطالعـات انجـام    اند کردهدرصدهاي متفاوتی ذکر 

شده در مناطق مختلف مقاومت بالا به بسیاري از این داروهـا را  

. )6, 5( باشـد  یم ـنشان داده که این مقاومت در حال افزایش نیز 

فعالیـت   بوده کهها از مشتقات کینولونیک کربوکسیلیک  کینولون

جـذب خـوراکی   سطح سرمی بالا، باکتریوسیدال با طیف وسیع، 

بالا، اثـرات جـانبی نسـبتاً کـم و سـهولت در مصـرف همگـی از        

شد پس از عرضه به بازار مصرف در  موجبعواملی هستند که 

ــوان داروي خــط اول درمــان در   ــه عن ــاهی ب زمــان بســیار کوت

بـه خصـوص در درمـان عفونـت هـاي      سیاري از موارد بالینی ب

بـه عنـوان    نالیدیکسیک اسـید  مورد مصرف قرار گیرند.ادراري 

. اسـت اولین داروي تجـاري سـنتتیک در خـانواده کینولـون هـا      

نالیدیکسیک اسید هستند و  سنتزي يها کینولون ها آنالوگسایر 

نسل تقسـیم بنـدي    4ه ها را بر اساس فعالیت ضد میکروبی ب آن

بـه نالیدیکسـیک    توان یم. از مهمترین این آنتی بیوتیکها اند کرده

) و 2)، سیپروفلوکساسین و نورفلوکساسین (نسل 1اسید (نسل 

 کینولـون هـا همگـی بـه    ) اشـاره کـرد.   3لووفلوکساسین (نسـل  

کنند. هدف این گروه از آنتی  یمعمل  DNAز مهار سنت ي لهیوس

 IV) و توپـوایزومراز  IIتوپـوایزومراز  (یراز ژ DNAبیوتیک ها 

ضـروري بـراي تکثیـر بـاکتري      يها میآنزاز که هر دو  باشد یم

در ســالهاي اخیــر بــه دلیــل اســتفاده بــی رویــه از   ).7( هســتند

کینولون ها روز به روز مقاومت نسبت به ایـن داروهـا در حـال    

 آنتـی  بـه  نسـبت  مقاومـت  عمـده  هاي یسممکانباشد.  یمافزایش 

 ،داروهـا  هـدف  جایگـاه  در جهـش  شامل کینولونی هاي بیوتیک

 دارو و نیز کسـب مقاومـت از طریـق    تجمع جهش کاهش دهنده

جزء عوامل مقاومت کینولونی  qnrي ها ژن ).8(پلاسمیدها است 

هستند که به دلیـل قرارگیـري بـر     )PMQR(وابسته به پلاسمید 

قاومـت  روي اینتگرن هاي مختلف باعث گسترش بسیار سریع م

ي هـا  ژن. )9(شـوند   یم ـهاي خانواده انتروباکتریاسه  يباکتردر 

qnr   نیــز انــواع متعــددي داشــته کــه از بــین آنهــا ژنqnrA  از

اي متعلق به  ینهآماسید  218است که یک پروتئین  ها آنین تر مهم

کند و از طریق ممانعت از اتصال  یمي پنتا پپتیدي را کد  خانواده

باعـث حفاظـت از    IVز و توپـوایزومراز  ژیرا DNAکینولون به 

DNA  10(شود  یمباکتري(. 

الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی درکشورهاي مختلـف بـه صـورت    

بـر اسـاس زمـان و     هـا  گزارشکه این  شود یمي گزارش ا دوره

ي مختلف متفاوت اسـت. در نتیجـه در جوامـع مختلـف،     ها طیمح

ي پـاتوژن رایـج بـه منظـور تعیـین      ها يباکتري ا دورهغربالگري 

الگوي حساسیت آنتی بیوتیکی و عناصر ژنتیکی قابل انتقـال در  

ي بالینی بـه ویـژه بـراي مطالعـات اپیـدمیولوژي حـائز       ها نمونه

. بنابراین این مطالعه با هدف بررسـی مقاومـت   )11(اهمیت است 

هاي بـالینی اشریشـیاکلی جـدا شـده از      به کینولون ها در ایزوله

نت ادراري بیماران بسـتري در بیمارسـتان شـهر تهـران در     عفو

  انجام شد. 1396سال 

 هاروش 
این مطالعه بصورت مقطعی در فاصـله زمـانی مهـر تـا دي مـاه      

انجام شد. مراکز آزمایشگاهی سه بیمارستان بزرگ  1396سال 

شهر تهران که ظرفیت پذیرش بیمار بالایی داشتند، بصـورت در  

پلیـت   150دسترس براي محـیط مطالعـه انتخـاب شـدند. تعـداد      

مـاران بسـتري   پلیـت) از ادرار بی  50کشت ادرار (هر بیمارستان 

در این بیمارستانها که عاملیت عفونت ادراري آنها اشریشـیاکلی  

 گزارش شده بود، براي مطالعه جمع آوري شدند. 
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در آزمایشگاه بیولوژي ملکـولی انسـتیتو پاسـتور ایـران بـراي      

ــت  ــدداً تس ــد، مج ــان و تأیی ــه   اطمین ــوط ب ــی مرب ــاي تشخیص ه

راقـی، انجـام   هاي مختلـف افت  اشریشیاکلی شامل کشت در محیط

، TSI ،SIMهاي بیوشیمیایی افتراقی مانند رشـد در محـیط    تست

، تسـت  MR/VP، تولید اندول، رشـد در محـیط   H2Sتولید گاز و 

سیمون سیترات و احیاي اسیدهاي آمینه انجام شـد تـا حضـور    

هـا تأییـد شـود. همچنـین شناسـایی       اشریشیاکلی در این نمونـه 

ر مبناي معیارهـاي بـالینی و   قطعی عفونت ادراري این بیماران ب

) CDCهــا ( یمــاريبآزمایشــگاهی مرکــز کنتــرل و پیشــگیري از 

درجه سـانتی گـراد، نیـاز بـه دفـع شـدید        38شامل دماي بالاي 

ادرار، تکرر ادرار، ادرار همراه با سـوزش، تخلیـه ناکامـل ادرار،    

درد ناحیه سـوپراپوبیک و درد پهلوهـا، حضـور لکوسـیت و یـا      

 cfu/ml در نهایت یک کشت مثبت با تعداد کلنی خون در ادرار و

 بود. 105≥

ها بـه آنتـی    یزولهادر مرحله بعد بررسی حساسیت فنوتیپی این 

ــین  ــون (سیپروفلوکساسـ ــاي کینولـ ــرم،  5 بیوتیکهـ میکروگـ

میکروگـرم   10میکروگرم، نورفلوکساسین  30نالیدیکسیک اسید 

دیســک روش اســتاندارد  بــامیکروگــرم)  10و لووفلوکساســین 

. در این )12( شد انجام CLSIدیفیوژن و بر اساس دستورالعمل 

میلی لیتر محـیط   2روش تعداد چند کلنی از هر کشت خالص در 

 سـاعت  2، آلمان) تلقیح شد و به مدت Merckمولرهینتون براث (

مک فارلند معـادل   5/0با لوله  ها آنانکوبه گردید. سپس کدورت 

چمنی هینتون آگار به صورت  سازي و در سطح پلیت هاي مولر

، انگلیس) در سطح پلیت هـا  MASTها ( یسکدشد و  کشت انجام

درجه سانتی گراد به مدت  37قرار داده شدند. سپس پلیت ها در 

ساعت انکوبه شدند و پس از این مدت زمان منطقـه ممانعـت    24

گیـري و نتـایج ثبـت شـدند.      برحسب میلـی متـر انـدازه    از رشد

بـه عنـوان کنتـرل     ATCC25922اشریشیاکلی  همچنین از سویه

 شد. کیفی استفاده

تأیید شـده از روش   اشریشیاکلیهاي  براي تخلیص ژنوم ایزوله

کلروفرم استفاده شد. در ایـن روش در چنـدین مرحلـه از     -فنل

) و مخلوط فنل و K )mg/ml 20موادي مانند لیزوزیم، پروتئیناز 

% شستشو 70کلروفرم استفاده شد و در نهایت رسوب با اتانول 

حل گردید. در نهایت غلظت و کیفیـت   TE 1xداده شد و در بافر 

% و 1تخلیص انجام شده توسـط الکتروفـورز روي ژل آگـاروز    

نیز اندازه گیري با استفاده از دستگاه نانو دراپ مـورد بررسـی   

  قرار گرفت.

در ژنـوم تخلـیص شـده     qnrS و qnrA ،qnrBبراي تکثیر ژنهاي 

اي  یـا واکـنش زنجیـره    PCRاز روش  اشریشـیاکلی هـاي   ایزوله

پلیمرازي استفاده شد. در این واکنش مواد مورد نیاز طبق حجـم  

 dNTPs ،2میکرومـول از   200و غلظتهاي ذکر شده تهیه گردید: 

پیکومـول از هـر کـدام از پرایمرهـاي      Mgcl2 ،10از میکرومول 

ــت،  ــزیم  1رفــــت و برگشــ ــد از آنــ  Pfu polymeraseواحــ

)Fermentas  ــوانی) و ــانوگرم از  50، لیت ــو در حجــم  DNAن الگ

. همچنین ایـن واکـنش طبـق    PCRمیکرولیتر از واکنش  25نهایی 

درجـه سـانتی    95برنامه ذیل انجام گرفت: واسرشـت اولیـه در   

درجـه   95چرخه شامل واسرشـت در   30دقیقه،  5گراد به مدت 

دقیقـه   1دقیقه، اتصال پرایمرها بـه مـدت    1سانتی گراد به مدت 

ــدول    ــده در ج ــر ش ــاي ذک ــترش در 1در دماه ــه  72، گس  درج

 هاي مختلفشده براي تکثیر ژن . پرایمرهاي طراحی1جدول 

 منبع
ندازه محصول  ا

 (جفت باز)
 پرایمردماي اتصال 

نتی گراد)  (درجه سا
یمر (  نام ژن )3′به  5′توالی پرا

)13 ,14( 492 54 F-ATTTCTCACGCCAGGATTTG 
R-GATCGGCAAAGGTTAGGTCA 

qnrA 

)15( 262 51 F- GATCGTGAAAGCCAGAAAGG 
R- ACGATGCCTGGTAGTTGTCC 

qnrB 

)16( 566 53 F- ACGACATTCGTCAACTGCAA 
R- TAAATTGGCACCCTGTAGGC 

qnrS 
 

 



 
4 

  

 1397بهار  .1شماره  .6دوره      جله دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریهم

 و همکاران حبیبی                                               اشریشیاکلیدر مقاومت به کینولون  یابیارز

درجـه   72دقیقـه و گسـترش نهـایی در     1بـه مـدت   گـراد  سانتی

، مقـدار  PCRدقیقه. بعد از انجام مراحل  10سانتی گراد به مدت 

روي ژل  kb 1در کنار مارکر  PCRمیکرولیتر از محصولات  10

% الکتروفورز گردید و سپس بررسی باندهاي مربوط به 1آگارز 

 هر کدام از ژنها در دستگاه ژل داك انجام گرفت.

جهت آنالیز آماري نتـایج اسـتفاده    19نسخه  SPSSاز نرم افزار 

حضــور ژنهــاي  شــد و ارتبــاط بــین مقاومــت آنتــی بیــوتیکی و

مقاومت بـا آزمـون کـاي دو بررسـی گردیـد. سـطح معنـی دار        

 در نظر گرفته شد. 05/0آماري نیز کمتر از 

 نتایج 

ایزولـه اشریشـیاکلی از ادرار بیمـاران     150در این مطالعه تعداد 

بستري در بیمارستان هاي مورد مطالعه جمع آوري گردید. این 

، ICU ،CCUهاي عفـونی،  ایزوله ها از بیماران بستري در بخش ـ

 زنان، ارولوژي و جراحی این بیمارسـتانها جمـع آوري شـدند.   

همگی این ایزوله ها مربوط به بیماران زن بستري با دامنه سنی 

هـاي لاکتـوز مثبـت     یکلنسال بود. پس از مشاهده  60تا  10بین 

ي هـا  تسـت در محیط مک کانکی آگار و در نهایت بـا اسـتفاده از   

تکمیلی بیوشیمیایی (تخمیر قندها، انـدول، حرکـت، تولیـد گـاز و     

H2S  وMR   مثبت ولی تولید سـیترات وVP   (هـاي   یزولـه امنفـی

ییـد قـرار گرفتـه و بـه عنـوان      تأاشریشیاکلی جـدا شـده مـورد    

 هاي مورد بررسی در این مطالعه انتخاب گردیدند. یزولها

اشریشـیاکلی تسـت   هـاي   یزولـه ابررسی نتایج مقاومت فنوتیپی 

شده به کینولون ها نشان داد کـه بیشـترین مقاومـت نسـبت بـه      

%) 76ایزوله ( 114نالیدیکسیک اسید است بطوریکه  آنتی بیوتیک

بــه ایــن آنتــی بیوتیــک مقاومــت نشــان دادنــد. همچنــین درصــد 

ها به دیگر آنتی بیوتیکها به شـرح ذیـل بـود:     یزولهامقاومت این 

ــین ( ــین (%)، 48سیپروفلوکساســــــ %) و 30نورفلوکساســــــ

%). در این مطالعه همچنـین مشـاهده گردیـد    18لووفلوکساسین (

ــک   27کــه تمــامی  ــه آنتــی بیوتی ــه اشریشــیاکلی مقــاوم ب ایزول

لووفلوکساسین به بقیه آنتی بیوتیکهاي تست شده نیـز مقاومـت   

هـا بـه تمـامی کینولونهـاي      یزولها% از 18نشان دادند و بنابراین 

 دند.تست شده مقاوم بو

بـا  اشریشـیاکلی  هـاي   در مرحله بعدي تخلـیص ژنـومی ایزولـه   

ر روي ها ب ـ روش فنل کلروفرم انجام شد و نتایج الکتروفورز آن

استفاده از اسپکتوفتومتري ماوراء بنفش، درجه  و %1ژل آگارز 

کـه در   تعیین گردیـد  ها یزولهموجود در ا DNA خلوص و غلظت

غلظت مناسبی برخـوردار   از درجه خلوص و ها نمونهنتیجه این 

ــد  ــاي    ).OD260/OD280~1.8(بودن ــر ژنه ــپس تکثی در  qnrس

 PCRبا برنامـه   با پرایمرهاي مورد نظرهاي اشریشیاکلی  ایزوله

هـاي   بهینه شده انجام گرفت که نتایج تکثیر ایـن ژنهـا در ایزولـه   

 نشان داده شده است. 3تا  1هاي اشریشیاکلی در شکل

 

روي ژل آگاروز.  qnrAژن  PCR. الکتروفورز محصول 1شکل 

نمونه داراي 2، شماره K12، کنترل منفی اشریشیاکلی 1شماره   ،

 نمونه کنترل مثبت ،3ژن؛ شماره 

 

 

روي ژل آگاروز.  qnrBژن  PCR. الکتروفورز محصول 2شکل 

نمونه داراي 1؛ شماره K12، کنترل منفی اشریشیاکلی 2شماره   ،

نمونه کنترل مثبت2شماره ژن؛   ، 
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روي ژل آگاروز.  qnrSژن  PCR. الکتروفورز محصول 3شکل 

نمونه 3تا  2؛ شماره K12، کنترل منفی اشریشیاکلی 4شماره   ،

نمونه کنترل مثبت1داراي ژن؛ شماره   ، 

، qnrAشـود ژنهـاي    یم ـمشاهده  1-3هاي همانگونه که در شکل

qnrB  وqnrS  جفت باز  566و  262، 492به ترتیب باندي معادل

در نهایت این مطالعـه نشـان   را بر روي ژل آگاروز نشان دادند. 

هاي مورد نظر حـداقل یکـی از    یزولها%) از 40ایزوله ( 60داد که 

کنند. همچنین مشاهده  یمرا حمل  qnrSو یا  qnrA ،qnrB ژنهاي

%) 3/73ایزولـه (  qnr ،44ایزوله داراي ژن  60شد که از بین این 

ایزوله  2و  qnrB%) داراي ژن 3/23ایزوله ( qnrS ،14داراي ژن 

هـاي   یزولـه ابود. در این مطالعه تمـامی   qnrA%) داراي ژن 4/3(

حــداقل بــه یکــی از آنتــی بیوتیکهــاي  qnrداراي یکــی از ژنهــاي 

ــین، نورفلوکساســـین و   ــید، سیپروفلوکساسـ نالیدیکســـیک اسـ

ش دیسک دیفیوژن مقاومت نشان دادنـد.  لووفلوکساسین در رو

هایی کـه بـه    یزولهادر صورتیکه هیچ یک از ژنهاي کینولونی در 

آنتی بیوتیکهاي کینولونی حساسیت نشـان داده بودنـد مشـاهده    

بـه   qnrAایزولـه داراي ژن   2نشد. آنـالیز نتـایج نشـان داد کـه     

بود که ایـن دو   qnrSو  qnrB صورت همزمان نیز داراي ژنهاي

ویه در تست دیسک دیفیـوژن نیـز مقاومـت بـالایی بـه آنتـی       س

ــین،   ــید، سیپروفلوکساســـ ــیک اســـ ــاي نالیدیکســـ بیوتیکهـــ

نورفلوکساسین و لووفلوکساسین نشان دادند. همچنین حضـور  

 60%) از 7/16ایزولــه ( 10در  qnrS و qnrB يهــا ژنهمزمــان 

مشاهده شد کـه مقاومـت قابـل     qnrایزوله داراي یکی از ژنهاي 

آنـالیز   هی نیز به آنتـی بیوتیکهـاي کینولـونی نشـان دادنـد.     توج

 qnrBي هـا  ژنآماري کاي دو نشان داد که بین حضور همزمان 

ــید و   qnrSو  ــیک اســ ــه نالیدیکســ ــان بــ و مقاومــــت همزمــ

) P=035/0سیپروفلوکساسین ارتبـاط معنـی داري وجـود دارد (   

%) اشریشـیاکلی بـا داشـتن    90ایزولـه (  10ایزوله از  9بطوریکه 

بــه صــورت همزمــان توانســتند مقاومــت  qnrSو  qnrBژنهــاي 

بالایی به آنتی بیوتیکهاي نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین 

). همچنین در بررسی توزیع مقاومت آنتی P=035/0نشان دهند (

ارتبـاط بـا فاکتورهـاي    هاي بررسی شده در  بیوتیکی بین ایزوله

و  qnrBمقاومت ژنوتیپی، ارتبـاط معنـی داري بـین حضـور ژن     

مقاومت به نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین، حضـور ژن  

qnrS     و مقاومــت بــه نورفلوکساســین، سیپروفلوکساســین و

  ).P=04/0نالیدیکسیک اسید مشاهده شد (

 بحث  
تهاي معمول هم در به عنوان یکی از عفون ادراريدستگاه عفونت 

شـود کـه    یم ـسطح بیمارستان و هم در سطح جامعـه شـناخته   

هـاي درمـانی بـالایی نیـز بـراي       ینههزعلاوه بر مرگ و میر بالا 

نشـان داده اسـت کـه در    مطالعات مختلف کشورها در پی دارد. 

اغلب موارد اشریشیاکلی یوروپاتوژنیک شایعترین پـاتوژن جـدا   

در  . )18, 17(شــده از بیمــاران بــا عفونــت ادراري بــوده اســت 

بیمــــار در  5600روي  )19( مطالعــــه صــــفر و همکــــاران  

 %) عفونـــت ادراري6/12مـــورد ( 703بیمارســـتانهاي ســـاري، 

کلی ایجاد شده بودنـد.  گزارش شد که اغلب آنها توسط اشریشیا

ــاران   ــفی و همکـ ــه یوسـ ــودك در  912روي  )20(در مطالعـ کـ

عفونـت ادراري داشـتند کـه     هـا  آن% 2/34بیمارستانهاي همدان، 

%) عامل ایجاد آن بود. در بررسی 4/57ترین ( یعشااشریشیاکلی 

بیمار مشـکوك بـه عفونـت     5136روي  )21(فرج نیا و همکاران 

% گزارش شد که 2/13ین عفونت برابر ادراري در تبریز، شیوع ا

ایـن تحقیقـات    .بود% از این عفونتها متعلق به اشریشیاکلی 6/74

ي مختلـف عامـل   هـا  مکـان و  هـا  زمـان دهد که در اکثر  یمنشان 

 اصلی باکتریایی عفونت ادراري تغییري نکرده است.

با توجه به درمان معمول عوامـل عفونـت ادراري توسـط آنتـی     

کلاسهاي مختلف و افزایش رو به افزون مقاومـت  بیوتیکهایی از 

ي هــا زولـه یاي مقاومـت  ا دورهبـه ایـن آنتـی بیوتیکهــا، بررسـی     

کـه   رسد یممختلف به آنتی بیوتیکهاي درمانی ضروري به نظر 
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هاي بهداشتی به منظور پیشـگیري و   در سیستم تواند یماین امر 

 هـاي سـلامت کمـک    درمان بهتـر ایـن عفونتهـا و کـاهش هزینـه     

با توجـه بـه مقاومـت بـالاي عوامـل       امروزه. )22(شایانی نماید 

عفونت ادراري به آنتی بیوتیکهـاي خـانواده بتالاکتـام هـا ماننـد      

 هـاي  بیوتیک آنتی ترین یجرا از به یکی ها آمپی سیلین، کینولون

شـده توسـط    ایجـاد  ادراري يهـا  عفونـت  درمـان  براي تجویزي

 توسـعه  لـیکن  باشـند،  یممورد استفاده  هاي اشریشیاکلی یهسو

 هـا در سـالهاي اخیـر تصـمیمات     بیوتیـک  آنتـی  این به مقاومت

در برخـی مـوارد از آنتـی بیوتیکهـاي      و کرده مشکل را درمانی

 . )23(شود  یمجایگزین استفاده 

حاضر با استفاده از روش دیسک دیفیـوژن مشـاهده    مطالعه در

شد که از بین آنتی بیوتیکهاي بررسی شده بیشترین مقاومت در 

ها به نالیدیکسیک اسید وجـود دارد کـه بـا توجـه بـه       یزولهابین 

 عنـوان  بـه  1962 سـال  در اسید نالیدیکسیک تولید زمان اینکه از

 بـه  و گذرد یم ههد پنج از بیش ها کینولون خانواده داروي اولین

 يهـا  عفونـت  درمـان  در ابتـدا  همـان  در دارو ایـن  از اینکـه  دلیل

 مقاومـت  کـه  رود یم ـ انتظار بنابراین است، شده استفاده ادراري

خـانواده   هـاي  بیوتیـک  آنتـی  دیگر از بیوتیک آنتی این به نسبت

همچنین در تطـابق بـا دیگـر مطالعـات در      .باشد بالاتر کینولونی

ایران و دیگر نقاط دنیـا مقاومـت قابـل تـوجهی بـه دیگـر آنتـی        

بیوتیکهاي کینولونی از جمله سیپروفلوکساسـین مشـاهده شـده    

و همکـارانش در   Caoاست. در یک مطالعه انجـام شـده توسـط    

سیپروفلوکساسـین   هـاي اشریشـیاکلی بـه    یزولها چین، مقاومت

شد که این درصد حتی از مطالعه ما نیز بالاتر بـود  % گزارش 75

)24( . 

و همکـاران انجـام شـد از     Santisoتوسط  دیگر که يا مطالعه در

 بـه  مقـاوم  %) ایزولـه 9/77( 74، ایزولـه اشریشـیاکلی   95بـین  

 مطالعـه  ایـن  بـا  مقایسـه  کـه در  )25(بودنـد   سیپروفلوکساسین

توسـط   کـه  يا مطالعـه  دادنـد. در  نشـان  را بیشـتري  فراوانـی 

Colondner را  سیپروفلوکساسـین  بـه  مقاومـت  میزان شد انجام

 نتـایج یافـت   بـا  که این درصد مقاومت )26(% گزارش کردند 50

 کـه  يا مطالعـه  در .دارد همخوانی یباًتقر حاضر مطالعه در شده

بین  از ،شد انجام ایران در )2007( همکارانش و نخجوانی توسط

 اسـید،  نالیدیکسـیک  بـه  مقاومـت  میزان اشریشیاکلی ایزوله 160

%، 3/49بــه ترتیــب  را سیپروفلوکساســین و نورفلوکساســین

 که مقاومت به نالیدیکسـیک  )27(% گزارش کردند 2/40% و 4/41

سیپروفلوکساسـین کمتـر از مطالعـه مـا و مقاومـت بـه        و اسید

را بیشتر از مطالعه ما گزارش کردند. البتـه ایـن    نورفلوکساسین

تفاوت در نتـایج درصـد مقاومـت بـه کینولونهـا در کشـورها و       

توانـد بـه دلیـل تفـاوت منطقـه جغرافیـایی،        یم ـمطالعات مختلف 

تفاوت در نمونـه گیـري، تفـاوت در آداب و فرهنـگ، تفـاوت در      

 ها و تفاوت در سطح بهداشتی جوامع باشد. یزبانمخصوصیات 

نتایج این مطالعه و دیگر بررسیها در کشورهاي مختلـف نشـان   

دهد که مصـرف بـی رویـه و بـیش از حـد آنتـی بیوتیکهـاي         یم

کینولونی به خصوص نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین از 

ترین عامل ایجاد این مقاومـت   یاصلتواند  یمجمله در کشورمان 

شدار ممکـن اسـت   هاي اشریشیاکلی باشد و این ه یزولهادر بین 

منجر به محـدود شـدن مصـرف ایـن داروهـا در جهـت درمـان        

عفونتهاي باکتریـایی ماننـد عفونـت ادراري و اسـتفاده از دیگـر      

 کلاسهاي آنتی بیوتیکی شود.

انتشار پلاسمیدهاي عامل مقاومت به عنوان یکی از عوامل اصلی 

 ي اشریشیاکلی جـدا شـده از  ها زولهیامقاومت به کینولون ها در 

 حاضـر  موارد عفونت ادراري شـناخته شـده اسـت. در مطالعـه    

مشـاهده   )%40کینولونی ( مقاومت يها ژنقابل توجهی از  شیوع

 کـه  يا مطالعـه  بـود. در  شـایعترین ژن  qnrS شد که از بین آنها

 شـد  انجـام  ایران در 2014 سال در و همکارانش صدیقی توسط

ــی ــا ژن فراوانــ ــین qnrSو  qnrBي هــ ــه 120 را در بــ  ایزولــ

%) ایزوله گزارش کردنـد  5( 6%) و 6/6( 8ترتیب  به اشریشیاکلی

 در )2010( همکـارانش  و بخـارایی  توسط که يا مطالعه در ).15(

برابـر   qnr ژن شـیوع  ،شـد  ایزولـه انجـام   83 روي بـر  مـراکش 

 ).28(گزارش شد  ي اشریشیاکلیها زولهیا % در8/37

 چـین  ) در2011(همکـارانش   و Zhou کـه توسـط   يا مطالعـه  در

 514بـین   در راqnrS و   qnrA ،qnrBي ها ژن فراوانی شد انجام

%) 7/2( 14%) و 2/1( 6%)، 4/0( 2بـه ترتیـب    ایزوله اشریشیاکلی
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بر خلاف مطالعه ما  مطالعه که در این )29( کردند گزارش ایزوله

 گـزارش شـد.   qnrS و  qnrBاز شـیوع ژنهـاي    يتـر  نییپـا  آمار

 2015تونس در سال  در همکارانش وTarchouna که  يا مطالعه

 فراوانـی ژن  ایزولـه اشریشـیاکلی،   112 مجمـوع  از دادنـد،  انجام

qnr ي هـا  ژن فراوانـی  هـا  آن میـان  از کـه  کردند گزارش %12 را

qnrB )5/12 ،(%qnrA )3/5و (% qnrS )5/3(% بــود )ــر  ،)30 کــه ب

بـا کمتـرین    qnrبـه عنـوان ژن    qnrSخلاف مطالعه حاضـر ژن  

و  منصـوري  توسـط  کـه  يا مطالعـه  در .شـیوع گـزارش شـد   

 ي اشریشـیاکلی هـا  زولـه یا روي بـر  ایران در )2013( همکارانش

ي هـا  ژن میـزان شـیوع   شـد  انجـام  بالینی يها نمونه از شده جدا

qnrA )8/31،(% qnrB)5/56و (% qnrS )9/2831( شـد  ) گزارش(، 

ــزان شــیوع ژن  ــه طــور   qnrAدر حالیکــه می در مطالعــه آنهــا ب

شاخصی بالاتر از مطالعه ما بود. این تفـاوت در شـیوع ژنهـاي    

qnr  بـه دلیـل تفـاوت در ناحیـه جغرافیـایی تحـت        توانـد  یم ـنیز

مطالعه، نمونه گیري متفاوت و سـطح بهداشـت متفـاوت جوامـع     

ژن  3یـا   2ي این مطالعـه ارتبـاط حضـور    ها افتهباشد. از دیگر ی

qnr  با مقاومت بالاتر به آنتی بیوتیکهـاي کینولـونی    ها زولهیادر

یی که بتوانند همزمـان از حضـور   ها زولهیا دهد یمبود که نشان 

استفاده کننـد شـانس بـالاتري بـراي مقـاوم       qnrژنهاي مختلف 

شدن به آنتـی بیوتیکهـاي کینولـونی و در نتیجـه بقـا در محـیط       

 میزبان خواهند داشت.

 گیرينتیجه 
آنتـی  نتایج مطالعه حاضر نشان داد که مقاومت قابل توجهی بـه  

در بین ایزوله هاي اشریشیاکلی عامـل   ي کینولون داربیوتیک ها

عفونت ادراري در بین بیماران بسـتري در بیمارسـتانهاي شـهر    

تهران وجود داشت که این مقاومـت بـا شـیوع نسـبتا زیـادي از      

انجـام  بـا   شـود  یشنهاد مبنابراین پیهمراه بود. مقاومت  يها ژن

مطالعات بیشتر در ایـن زمینـه و تعیـین اینکـه ایـن مقاومـت در       

ایزوله ها مربوط به کسب آنها از محیط بیمارستانی بـوده و یـا   

بـا رعایـت   مربوط به محـیط خـارج از بیمارسـتان اسـت بتـوان      

تغییـر اسـتراتژي مصـرف    یا بیماران و  یبهداشتبیشتر شرایط 

از انتقال این  را در جهت جلوگیري یمناسب آنتی بیوتیک، شرایط

 .نمود فراهمها  مقاومت

 و قدردانی تشکر 
از انستیتو پاستور ایران جهـت  دانند نویسندگان بر خود لازم می

 نمایند.تأمین بودجه انجام این پروژه کمال تشکر و قدردانی 

 تضاد منافع 
 در این پژوهش هیچ گونه تعـارض منـافعی توسـط نویسـندگان    

 .گزارش نشده است
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 Abstract 

 Background & Aim: Antibiotic resistance to quinolones as a therapeutic 
agent of urinary tract infection in increasing in the world. Thus, this study 
was designed to evaluate the resistance to quinolone antibiotics in 
Escherichia coli isolated from urinary tract infection of hospitalized 
patients in Tehran, Iran in 2017. 

Methods: In the present study, 150 E. coli isolates was collected from 
urine of hospitalized patients with urinary tract infection in Tehran, Iran. 
Evaluation of resistance to quinolone antibiotics was done by disk 
diffusion method. After genome extraction with phenol l& chloroform 
method, amplification of qnrA, qnrB and qnrS genes in the isolates was 
performed by PCR. 

Results: The rate of resistance to antibiotics nalidixic acid, ciprofloxacin, 
norfloxacin and levofloxacin in these isolates was 76%, 48%, 30%, and 
18%. The results of amplification the qnr genes showed that 40% of 
isolates harbored at least one of the qnrA, qnrB and qnrS genes. Among 
the 60 isolates harboring the qnr genes, 73.3%, 23.3% and 3.4% had 
qnrS, qnrB and qnrA genes, respectively. Statistical analysis of results 
showed that there was a significant relation between the co-presence of 
qnrS and qnrB with co-resistance to nalidixic acid and ciprofloxacin 
antibiotics 

Conclusion: In this study, a significant rate of resistance to quinolone 
antibiotics was observed in E. coli isolated from patients with urinary 
tract infection in Tehran hospitals that showed a remarkable rate of 
resistant genes. It is suggested to study the origin of these infections in 
the collected samples in the future. 
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