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 چکیده 
این مطالعه با هدف تععین وضعیت مقاومت سویه های اشریشیا کلی جدا شده از عفونت ادراری بیماران بستری در سابقه و هدف: 

در این  qnrA بیمارستان امام خمینی  نسبت به دارو های رایج  با تاکید بر کینولون ها و ارزیابی میزان پراکندگی ژن پلاسمیدی 
 باکتری ها انجام شد.

ماه از  نمونه های مختلف بیماران مراجعه کننده به بیمارستان امام خمینی تهران  بطور  4صد  سویه اشریشیاکلی طی  روش کار:
تصادفی جمع آوری شد و  پس از تائید باکتریولوژیک، حساسیت آنها نسبت به آنتی بیوتیک های رایج طبق پروتکل 

CLSI2011عیین گردید.در ادامه استخراج تDNA  انجام و فراوانی ژنqnrA   بکمک روشPCR .تعیین شد 

 به سفوتاکسیم، %49به سفتازیدیم ،   %22کلاو،-به آموکسی   %22تمام سویه ها نسبت به پنی سیلین و آموکسی سیلین،  یافته ها:
به سفالکسین، به آزترونام  %66به  سفتریاکسون ،   %64سیم،  به سفک  %62به  سیپروفلوکساسین ،  %51، یک اسیدکسدییبه نال 46%
مربوط  bp 514به وزن  یباند نمونه ها از % 5/69 در  PCRبا استفاده از گری  در مرحله غربالبودند. مقاوم %2و به ایمی پنم   22%
 مشاهده  شد.  qnrAژن  به

ان بررسی شده در این مطالعه بانوان بوده و بیش ترین  نمونه ها  نیزاز بیش ترین بیمار با در نظر گرفتن این نکته که  نتیجه گیری:
بخش زنان جدا شد، از طرف دیگر مقاومت هم زمان نسبت به هر دو داروی نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین در  مقایسه به 

آزمایش ساده انتی بیوگرام قبل از تجویز هر انجام  (،%69مقاومت  نسبت به هر یک به تنهائی در تقریبا نیمی از سویه ها دیده شد)
گونه داروئی خصوصا کینولون ها   پیشنهاد می گردد تا بتوان از روند رو به افزایش  اکتساب مقاومت نسبت به  دارو های فلوروکینولون 

 مما نعت نمود.

 E.coli, Drug resistant, qnrA, PCR  کلمات کلیدی:

 
 

 مقدمه
نه های خانواده انتروباکتریاسه است که در روده اشریشیا کلی یکی از گو

به طور طبیعی یافت می شود و تنها  اتحیوانبرخی از و  ها بزرگ انسان

گونه ای است که در بیماری زایی انسان اهمیت دارد. این باکتری شایع 

اخیر افزایش  های در سال(.1)ادراری می باشد های ترین علت عفونت

این  ه آنتی بیوتیک ها در حال افزایش است که ب ها نسبت مقاومت باکتری

در درمان . بطور مشابه استایجاد کرده  درمان  را درامر مشکل اساسی 

ها  نیز که  معمولا از دارو  مجاری ادراری ناشی از این باکتریهای عفونت 

های گروه بتا لاکتام وسفالوسپورین ها استفاده می شود بدلیل بروز موارد  

فلوروکینولون استفاده می دارو های  وسیع الطیف گروه از   شکست درمانی

در سال های اخیر اما  (.2)در اکثر موارد در درمان موثر بوده اند که گردد

حتی نسبت به این دارو ها نیز مقاومت رو به افزایشی ایجاد شده که ضمن 

بالا رفتن ایجاد اختلال در روند درمان موجب افزایش طول مدت بستری و 

میزان مقاومت  مداوم و پیوسته بررسی های درمانی شده است. لذا زینه ه

 (. 6این باکتری ها نسبت به دارو های رایج در درمان امری ضروری است)
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بروز مقاومت نسبت به  گروه کینولون ها اکثرا به دلیل بروز موتاسیون در 

بوده است اما متعاقبا با بروز  DNA gyraseژن های کروموزومی چون 

در سویه  qnrA،  qnrB   مقاومت با واسطه ژن های پلاسمیدی چون 

قاومت نسبت به فلوروکینولون ها در سویه های های کلبسیلا علت بروز م

( .بر این اساس ، هدف از انجام این 6اشریشیا کلی نیز  تغییر کرده است)

تحقیق تعیین وضعیت مقاومت سویه های اشریشیا کلی جدا شده از نمونه 

ادرار بستری شدگان در بیمارستان امام خمینی تهران نسبت به دارو های 

 ینولون ها و ارزیابی میزان پراکندگی ژن پلاسمیدی رایج  با تاکید بر ک

qnrA .در این باکتری ها بوده است 

 

 روش کار
بیماران بستری در  ادرار هاینمونه مقطعی  –در این مطالعه توصیفی  

اسفند از )ماه  4در طی  بخش های مختلف بیمارستان امام خمینی در 

استاندارد  وش های ر بر اساس(جمع آوری  و  1691شهریور تا   1659

سویه  111در ادامه  (.5باکتری شناسی مورد بررسی قرار گرفتند)

اشریشیاکلی بطور تصادفی جهت بررسی در این تحقیق انتخاب شد و 

 ،ایمی پنمحساسیت یا مقاومت آنها نسبت به آنتی بیوتیک های 

اسین و سسیپروفلوک، آموکسی سیلین ،پنی سیلین ،سفتریاکسون

، آموکسی کلاو، سفتازیدیم، سفوتاکسیم، سفکسیم، سیدیک اکسدیینال

بر اساس روش  (co. India  Himedia) سفالکسین، آزترونام

Kirby_Bauer   و با استفاده از محیط مولر هینتون آگار   طبق

زمان اطلاعات بیماران از نظر  بطور هم(. 5تعیین شد)CLSI 2111پروتکل

  .گردیدثبت  نیز سن و بخش بستری ،جنس 

 از ابتدا انجام شد و بدین منظور در  DNAاستخراج   در مرحله بعدی

ساعت کشت شد و  15 برای مدت براثLBدر محیط  ی باکترینمونه ها

tmGene JET ,) کیت با استفاده از باکتری DNAاستخراج  در ادامه

Fermentase ≠ KO721)  و متعاقبا به کمک روش  انجامPCR 

، ıµ 6پرایمر از هر  )میکرولیتر  51نهایی در حجم  qnrAفراوانی ژن 

DNA ıµ 5 ، Ampliqon Master mix (2X) ıµ25 و مابقی آن

مقطر بود( تعیین شد. توالی پرایمر های استفاده شده در این  حاوی آب 

 ذکر شده اند. 1درجدول  PCR مطالعه  هم راه با اندازه قطعه محصول

 

 PCRستفاده شده در این مطالعه و اندازه محصول ا qnrA : توالی جفت  پرایمرهای1جدول  

                                                                                   (bp)محصول ندازه ا              توالی الیگونوکلئوتید                               اسم پرایمر   

            

ATTTCTCACGCCAGGATTTG                 qnrA(F)                                       

 516 

GATCGGCAAAGGTTAGGTCA                qnrA(R)  

 
در دمای  Eppendorf ترموسایکلر دستگاهاستفاده از با   PCRآزمون  

،  ثانیه 41درجه سانتی گراد  96 ،دمایدقیقه  5درجه سانتی گراد  96

و ثانیه  41درجه  22 ، دمایثانیه 41 به مدت ی گرادسانت درجه 55حرارت 

 6انتهایی(انجام گردید.در نهایت extensionدقیقه )  5درجه  22دمای

منتقل نموده  %1ژل آگاروز  هم راه با بافر لودینگ به میکرولیتر از محصول 

.   وجود محصول الکتروفورز شد  Uvitecتوسط دستگاه  111و با ولتاژ 

و در  UVزیر نور اتیدیوم بروماید و  رنگ آمیزی باپس  ه آن نهائی و انداز

تعیین شد.  (Gene ruler 100-1000bp, Fermentase)حضور مارکر

به عنوان کنترل به عنوان کنترل               EE..ccoollii  AATTCCCC    2255992222از سویهدر این مطالعه 

  ستفاده شد.اا

  

 یافته ها

 نمونه های ادرار بیماران بستری در بخش های مختلف در این مطالعه 

 1691شهریور تا   1659اسفند از ماه  4بیمارستان امام خمینی  در طی 

 22.بطور تصادفی انتخاب شدند  E.coliسویه   111جمع آوری شد و 

 16پسر و  9بیمار کودک )  26زن( و  54مرد و  21بیمار بزرگ سال ) 

نمونه به ترتیب از بخش زنان،  22و  16، 15، 21، 66دختر( بودند. 

نمونه از سایر بحش ها جمع آوری  14رولوژی، اعاب و سرپایی و کودکان، ا

 شد. 

-به آموکسی   %22تمام سویه ها نسبت به پنی سیلین و آموکسی سیلین، 

، یک اسیدکسدییبه نال %46 به سفوتاکسیم، %49به سفتازیدیم،  %22کلاو،

به  سفتریاکسون ،   %64به سفکسیم،    %62به  سیپروفلوکساسین ،  51%

در بودند. مقاوم %2و به ایمی پنم   %22به سفالکسین، به آزترونام  66%

به   یباند نمونه ها از % 5/69 در  PCRبا استفاده از گری  مرحله غربال

 (.1مشاهده  شد)شکل  qnrAژن  مربوط به bp 514وزن

 

 
 E.coli)کنترل منفی-6، (516bp)با باند  به وزن   qnrA یک نمونه حاوی ژن qnrA   :  ladder (100-1000)  ،2ژن  PCR: مربوط به  1شکل 

ATCC 25922) 6-  شاهد منفی فاقدDNA  
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  بحث

سویه اشریشیا کلی جدا شده از ادرار   111در این مطالعه بطور تصادفی  

بیماران بستری  در بخش های مختلف بیمارستان امام خمینی  انتخاب 

شدند . همان طور که  انتظار می رفت بیش ترین گروه درگیرمربوط به 

اکتری گروه بانوان و متعاقبا بخش زنان بوده است .به علاوه مقاومت این ب

بوده است .هم چنبن   %111  ها نسبت به آمپی سیلین وپنی سیلین

مقاومت هم زمان نسبت به هردو داروی نالیدیکسیک اسید و 

(  %69سیپروفلوکساسین در  تقریبا نیمی از باکتری های مورد بررسی) 

دیده شده و این امر همانند زنگ خطری است تا به میزان مصرف و تجویز 

در 2116-2112در بین سال های   توجه بیش تری گردد.این دارو ها  

اشریشیا کلی جدا شده از ادرار نمونه  961آمریکا روی Minnesotaشهر 

نسبت به آنها  مقاومت کنترل بررسی انجام و  ودر دو گروه  بیماران 

 مولکولی مقاومت PCRبا روش  . هم چنینشد  تعیینفلوروکینولون ها 

تری متو پریم سولفومتوکسازول و  ،ا نسبت به فلوروکینولون ه

نتایج بدست آمده مشخص شد که بر اساس شد.  سفالوسپورین های ارزیابی

بستری  در افراد ی فلوروکینولون به ویژه دارو ها بهنسبت  مقاومت  میزان

(. از بین نمونه های 2کنترل بوده است)بیمارستان بیش تر از افراد  در

ط به بیماران بستری در بخش های مختلف بیماران مربو %56بررسی شده 

مربوط به بیماران سرپائی مراجعه کننده به بیمارستان امام خمینی  %14و 

تهران بوده است. بعلاوه مقاومت این باکتری ها نسبت به پنی سیلین و 

ونسبت به سیپروفلوکساسین   %64،  سفتریاکسون %111آموکسی سیلین 

و تحقیق بطور مشابه  مقاومت بالای این بوده است. لذا نتایج هر د  51%

باکتری ها را نسبت به دارو های رایج در درمان عفونت های ادراری نشان 

 می دهد.

مقاومت سویه بررسی  ( 2115-1991و هم کاران) Warburgدر مطالعه 

ژن های  غربال گری  فلوروکینولون ها و های اشریشیا کلی نسبت به

qnrA  ،  qnrB  وaac-Ib-cr   با استفاده از روشPCR  و انجام شد

نسبت به  این باکتری ها مقاومتنه تنها   مشخص شد که

رو به تزاید است بلکه بسیاری از این سویه ها مولد بتا  سیپروفلوکساسین 

  های ژن لذا جابه جائی  و نیز بوده اند  (ESBL)لاکتاماز وسیع الطیف 

 هم چنین، با توجه به  .نمایند پلاسمیدی نقش مهمی را در این بین ایفا می

 مقاومت هم زمان نوعیاین فرضیه ایجاد شد که  مذکور مطالعهنتایج 

 دوارتباط بین  به دلیل ESBLتوانایی  تولید فلوروکینولون ها و نسبت به

(. در مطالعه حاضر نیز  در بین سویه های اشریشیا 5د)پلاسمید وجود دار

صد در صدی نسیت به پنی  کلی بررسی شده  ضمن مشاهده مقاومت

سویه های مقاومت هم زمان نسبت به  %69سیلین و آموکسی سیلین در 

 سیپروفلوکساسین و نالیدیکسیک اسید  دیده شد.

 ، ارتباط بین انجام شدشهر هیستون آمریکا  ساله ای که در 5 درمطالعه

به  نسبت مقاومت ایجادسن و جنس در  ،مکان  ،فاکتور های زمان 

افزایش سن و  با بررسی و مشخص شد در افراد مذکر نولون ها فلوروکی

به  نسبت مقاومت میزان بروز در بیمارستان طول مدت بستری افزایش 

 (.9یابد)می نیز افزایش  فلوروکینولون ها 

بطور مشابه افزایش مقاومت نسبت به سیپرو فلوکساسین در سویه های 

بیماران مبتلا به عفونت های اشریشیا کلی جدا شده از نمونه های ادرار 

ها نسبت داده فلوروکینولون  از بی رویهادراری در سوئیس به   استفاده 

و هم کاران که در کانادا انجام شد،  Joseph(. در مطالعه 11شده است)

تغییرات میزان مقاومت نسبت به لوفلوکساسین) از دیگر دارو های گروه 

که میزان مقاومت نسبت به این  فلوروکینولون ها( بررسی و مشخص گردید

افزایش داشته و عواملی چون طول مدت  %9به  %1سال از  5دارو طی 

بستری و استفاده بی رویه از این دارو ها در افزایش مقاومت دخالت داشته 

سویه مقاومت (. در مطالعه دیگری که در نروژ انجام شد، تغییرات 11است)

نسبت به های ادراری جدا شده از عفونت  لیا کیشیاشر های

 6در طی  ن ژیک اسید با روش دیسک دیفیوکسدییسیپروفلوکساسین و نال

نشان داد. در این مطالعه  نیز بیش ترین نمونه از بانوان افزایش  %2/1سال،

تری  ،سیپروفلوکساسین  مقاومت نسبت به جمع آوری شده بود.در ادامه

 ،یک اسید کسدیینال ،رانتوئیننیتروفو ،سولفونامید  ،آمپی سیلین  ،متوپریم 

با استفاده در نهایت و شد  تعیینجنتامایسین  ،تتراسایکلین  ،کلرامفنیکل 

   Pulse-fieldو PCRاز وضعیت ژنهای دخیل در بروز مقاومت توسط

استفاده     Pulse-fieldاگرچه در مطالعه حاضر از متد  .(12)تایید گردید

ران بررسی شده مربوط به گروه نشده اما بطور مشابه بیش ترین بیما

جنسی بانوان  بوده است و   گرچه تغییر میزان مقاومت نسبت به 

فلوروکینولون ها در طی چند سال بررسی نشده است  ولی با انجام دیسک 

دیفیوژن میزان مقاومت نسبت به دو داروی رایج فلوروکینولون  

و مقاومت هم %51و  %46نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین به ترتیب 

سویه ها تائید گردید. به علاوه با استفاده از روش  %69زمان به دو دارو در 

PCR  فراوانی ژنqnrA سویه ها شناسایی گردید. %5/69در 

 

 نتیجه گیری 
بیش ترین بیماران بررسی شده در این  با در نظر گرفتن این نکته که 

از   زاز بخش زنان جدا شد،مطالعه بانوان بوده و بیش ترین  نمونه ها  نی

طرف دیگر مقاومت هم زمان نسبت به هر دو داروی نالیدیکسیک اسید و 

سیپروفلوکساسین در  مقایسه به مقاومت  نسبت به هر یک به تنهائی در 

انجام آزمایش ساده انتی بیوگرام  (،%69تقریبا نیمی از سویه ها دیده شد)

ولون ها   پیشنهاد می گردد تا قبل از تجویز هر گونه داروئی خصوصا کین

بتوان از روند رو به افزایش  اکتساب مقاومت نسبت به  دارو های 

 فلوروکینولون مما نعت نمود.
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