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 خلاصه 

 مقدمه
 باشد به طوری کهميباکتریایي های عفونتترین و رایجترین یكي از معمول دراریاعفونت مجاری 

 اختصاصرا به خود  (درصد 04-64حدود )ها دگان به بیمارستانقابل توجهي از مراجعه کنن نسبت

 سولفامتوکسازول،-متوپریم و تریها فلوروکینولون ،هاسفالوسپورین برابر در مقاومت . ظهوردهدمي

 راها بیماری این موثر درمان شد،مي بیمارستاني استفاده وميعمو یهاعفونت درمان جهت اغلب که

  .گردیدها عفونت این اثر در بیماران میر و مرگ و واگیری به افزایش منجر تعاقباًم و انداخت خیرأت به

 روش کار

ارجاع شده به آزمایشگاه بیمارستان مثبت دارای عفونت ادراری های کشتنمونه از  64در این مطالعه 

روش  باها بررسي مقاومت و حساسیت جدایه .بجنورد، مورد بررسي قرار گرفتامام رضا شهرستان 

 پرایمرهای با مولكولي روش بهqnrA   ژن حضوردیسك دیفیوژن انجام گردید. همچنین 

 .گردید بررسي اختصاصي

 نتایج 

نسبت به آنتي ها دهد که میزان مقاومت فنوتیپي جدایهمينتایج حاصله از این پژوهش نشان 

و  %33/23، %66/06ب نالیدیكسیك اسید، لووفلوکساسین و سیپروفلوکساسین به ترتیهای بیوتیك

 مشاهده شد % 33/3نسبت به ژن مورد مطالعه ها . همچنین در بررسي ژنوتیپي جدایهبود04%

 نتیجه گیری

متعلق به های توان گفت که میزان مقاومت بر علیه آنتي بیوتیكميحاضر ی براساس نتایج مطالعه

 .باشدميای بالا نردههنوز به طور گستها ی فلورکینولونخانواده

 کلمات کلیدی
 نولونی، فلوروکيكیوتیب يمقاومت آنت ه،یپنومون لایکلبس ،یعفونت ادرار 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:

 



 

 33سال ، 3 شماره، 99 روشهری-مرداد جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -2335

 مقدمه 

هایي عفونتترین و مهمترین عفونت دستگاه ادراری یكي از شایع

و سالانه صدو پنجاه شود ميسنین نیز مشاهده مياست که در تما

شوند؛ همچنین دارای گسترش ميمیلیون نفر به این عفونت مبتلا 

باشد. عفونت ادراری ميها در جوامع و بیمارستانای قابل ملاحظه

زای باکتریایي )گرم منفي و گرم توسط بسیاری از عوامل بیماری

های گردد. باکتریميمثبت( و قارچي در دستگاه ادراری ایجاد 

و کلبسیلا پنومونیه، سراشیا ، اشریشیاکلي منفي خصوصاً گرم

منابع ایجاد این عفونت در بسیاری از ترین مهم میرابیلیس پروتئوس

 (.1باشند)ميمختلف جهان های قسمت

گرم منفي، متعلق به خانواده  کلبسیلاپنومونیهباکتری 

انتروباکتریاسه، غیر متحرک و دارای کپسول پلي ساکاریدی 

مجاری های عامل ایجاد عفونت . کلبسیلا پنومونیهباشدمي

، پنوموني هاادراری، آرتریت نوزادان، مننژیت، عفونت زخم

بافت نرم های و عفونت ميبیمارستاني، باکتریمي، سپتي س

مقاومت آنتي ها امكانات این باکتریترین مهم (.2باشد )مي

که باشد ميگوناگون های بیوتیكي نسبت به آنتي بیوتیك

با وزن مولكولي بالا هایي بر روی پلاسمید آنها معمولاًهای ژن

(. امروزه مقاومت آنتي بیوتیك یك چالش 6گردد )ميحمل 

عفوني است. از های مهم در پیشگیری، درمان و کنترل بیماری

توان به استفاده بیش از ميعلل مقاومت آنتي بیوتیكي ترین مهم

و همچنین استفاده بیش از ها حد آنتي بیوتیك توسط انسان

(. 0باشد)ميدر چرخه تولید مواد غذایي ها اندازه آنتي بیوتیك

مقاومت آنتي بیوتیكي معمولا از طریق موتاسیون و یا کسب 

آید. یكي از ميدیگر، به وجود های مقاومت از باکتریهای ژن

در درمان عفونت ادراری استفاده از آنتي ها گزینهترین رایج

باشد. این دسته ازآنتي ميها کینولونی خانوادههای بیوتیك

باشند و ميموثر ها از باکتریای در برابر طیف گستردهها بیوتیك

، توسط مهار آنزیم ژیراز  DNAمانع تولید و سنتز

های ها معمولاً برای عفونت(. فلوروکینولون3و0)گردندمي

یكي از  qnr Aی ها(. ژن3شوند )تناسلي ادراری استفاده مي

( PMQRاجزای عوامل مقاومت کینولوني وابسته به پلاسمید )

های باشند که به دلیل قرار گرفتن بر روی اینترگرونمي

گوناگون سبب افزایش بسیار سریع مقاومت آنتي بیوتیكي در 

(. مقاومت 7گردد )ميانتروباکتریاسه ی خانوادههای باکتری

گستردگي  ( به دلیلPMQRکینولوني وابسته به پلاسمید )

 را در ميانتروباکتریاسه نقش بسیار مهی وسیع در بین خانواده

 نوع (. سه8کند )ميایجاد مقاومت در بین این داروها ایفا 

( کشف شده (PMQRبه پلاسمید  وابسته کینولوني مقاومت

 qepA، پمپ پروتئیني aac(6)-Ib-crاست که شامل پروتئین 

در ایجاد ها باشند؛ که بارزترین آنمي qnrی هاو پروتئین

یك پروتئین  qnrA (. ژن9باشند )مي qnrی هامقاومت ژن

پنتاپپتیدی را کد ی باشد که خانوادهميای اسید آمینه 218دارای 

ژیراز و  DNAبـه ها کند که با مهار اتصال کینولونمي

نماید و یا اینكه این ميمحافظت  DNA، از 0توپوایزومراز 

یابنـد و مياتصال  0ژیـراز و توپوایزومراز DNA بـهها تئینپـرو

ی شكسته شده توسط آنزیم هابـه قسمتها از ورود کینولـون

 (.14کنند )ميممانعت 

در موارد حاد پیلونفریت یا پروستاتیت باکتریال به عنوان خط 

زا بودن، شوند. علي رغم سرطاناول درمان توصیه مي

های در درمان عفونت  پروفیلاکسي  به عنواننالیدیكسیك اسید 

شود این گروه آنتي پذیر ادراری کودکان استفاده ميبرگشت

نسل اول نالیدیكسیك  بیوتیكي دارای چهار نسل است که شامل:

اسید، نسل دوم سیپروفلوکساسین و افلوکساسین، نسل سوم 

فلوکساسین و موکسي ميلووفلوکساسین، نسل چهارم ج

 (.11باشد )مي فلوکساسین

هدف از انجام این پژوهش بررسي میزان مقاومت فنوتیپي 

های نسبت به آنتي بیوتیك پنومونیه کلبسیلاهای جدایه

سیپروفلوکساسین، نالیدیكسیك اسید و لووفلوکساسین و بررسي 

جدا  کلبسیلا پنومونیههای در سویه qnrAشیوع ژن پلاسمیدی 

اری در شهرستان بجنورد شده از بیماران دارای عفونت ادر

 باشد.مي

 کاروش ر

مثبت دارای عفونت های نمونه از کشت 64 طالعه حاضرمدر 

ادراری ارجاع شده به آزمایشگاه مستقر در بیمارستان امام رضا 

دارای های شهرستان بجنورد مورد بررسي قرار گرفت. پلیت



 
 و همكاران محدثه امیری                                            هیپنومون لایکلبس یها هیجدا ها در نولونیمقاومت نسبت به فلورک یپیو ژنوت یپیفنوت یبررس -6332 

 

کانكي آگار  که در محیط کشت محیط مكهایي باکتری

صورتي رنگ وموکوئیدی های آلمان( دارای کلني-)مرک

انتخاب شدند و کلبسیلا مشكوک به های بودند به عنوان جدایه

های بیوشیمیایي نظیر تستهای ی، آزمایشیید به وسیلهأپس از ت

آلمان( -( )مرکSIMو  TSI)تست اوره، سیمون سیترات، 

 صورت پذیرفت.ها جهت تأیید جدایه

مورد های یین میزان حساسیت و مقاومت آنتي بیوتیكي جدایهتع

نالیدیكسیك اسید، های مطالعه نسبت به آنتي بیوتیك

به منظور شناسایي مقاومت  سیپروفلوکساسین، لووفلوکساسین

آنتي بیوتیك نالیدیكسیك  6از ها فوق به کینولونهای جدایه

کرج( -طب پادتنکرج(، سیپروفلوکساسین ) –اسید )پادتن طب 

کرج( مربوط به این گروه  –و لووفلوکساسین )پادتن طب 

بائر(  -دیفوژن )کربي استفاده گردید و از طریق روش دیسك

این تست انجام شد. درایـن روش کـه روش معمـولي و رایـج 

اسـت باکتری مورد نظر را بر روی محیط کشت اختصاصي 

کلني از کشت داده و پس از طي مدت زمان انكوباسیون یك 

هرجدایه را انتخاب نموده و به محیط مایع مولر هینتون براث 

آلمان( انتقال داده و پس از رسیدن به کدورت نیم مك -)مرک

فارلند با استفاده از سوآب استریل از محیط مایع برداشته و به 

آلمان( -صورت چمني بر روی محیط مولر هینتون آگار )مرک

آنتي بیوتیك مورد مطالعه  یهاکشت داده شدند و سپس دیسك

مناسب با کمك پنس استریل بر روی محیط قرار ی را با فاصله

درجـه  67سـاعت انكوباسـیون در  20داده شدند و پس از 

مقاومـت یـا حساسیت را بر اسـاس انـدازه گیـری منطقـه عـدم 

مورد  CLSIرشـد بررسي نموده و نتایج آن با کمك جدول 

 (.12بررسي قرار گرفت )

 DNAاستخراج 

در این مطالعه از روش جوشاندن استفاده  DNAبرای استخراج 

شد. در این روش ابتدا باکتری را روی محیط لوریا برتاني آگار 

ساعت در دمای  13-18آلمان( کشت داده و به مدت -)مرک

درجه سانتي گراد قرار داده شدند. پس از اتمام زمان  67

بدست های از تك کلني DNAانكوباسیون برای استخراج 

 آمده استفاده گردید. 

ماکرولیتر آب مقطر استریل به درون  634ابتدا به میزان 

استریل انتقال داده شد و سپس یك کلني در های میكروتیوب

در دستگاه هیتینگ بلاک ها آن حل گردید. میكروتیوب

درجه سانتي گراد به مدت زمان  98آلمان( در دمای -)اپندورف

دقیقه در فریزر در  3قه قرار داده شدند. سپس به مدت دقی 11

سرد گردید و به ها درجه سانتي گراد میكروتیوب -24دمای 

ورتكس شدند و در نهایت ها ثانیه میكروتیوپ 14مدت 

هزار دور در  12دقیقه با دور، با سرعت  2به مدت ها میكروتیوب

به ها بآلمان( شدند. میكروتیو-دقیقه سانترفیوژ )اپندورف

ماکرو لیتر از مایع رویي  234از دستگاه خارج شدند و  ميآرا

استریل جدیدی منتقل های به داخل میكروتیوبها آن

 (. 16)گردید

  qnrAجهت ردیابی ژن  PCRروش 

، از پرایمر اختصاصي هابه منظور ردیابي ژن PCRبرای انجام 

ل مثبت کنتر استفاده شد. از 1معرفي شده در مطالعات جدول 

نادری و همكاران جهت کنترل مثبت استفاده گردید و ی مطالعه

 (.10همچنین از آب دیونیزه به عنوان کنترل منفي استفاده شد )

کره(  BIOFACT-از مستر میكس آماده ) PCRجهت انجام 

)ژن فن ها از هر کدام از پرایمر 1/4میكرولیتر،  3/12به میزان 

میكرولیتر  3مورد نظر به میزان های نمونه DNA ایران(،-آوران

میكرو لیتر( استفاده  23و آب مقطر استریل تا حجم واکنش )

 .شد

مذکور در های برنامه دمایي مورد استفاده جهت ردیابي ژن

آورده  1آلمان( در جدول شماره-دستگاه ترموسایكلر )اپندورف

، که از نظر ژن مورد نظرهایي شده است .برای شناسایي سویه

واجد رنگ  %8/4بر روی ژل آگارز  PCRمحصولات مياتم

 TBEگرین ویور، الكتروفورزگردید. بدین منظور ابتدا بافر 

 63در آن به مدت ها تهیه شد، و پس از ساخت ژل آگارز، نمونه

ولت الكتروفورز شدند. پس از انجام  144دقیقه با ولتاژ 

 Optigo)الكتروفوز ژل مورد نظر توسط ژل داک ) 

ISOGENE .مشاهده شد 
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 توالي پرایمرهای مورد استفاده برای ردیابي ژن مورد مطالعه -1جدول  

 مورد مطالعههای ژن (bp) محصولی اندازه منبع

(13) 384 qnrA 

 

 نتایج

نالیدیكسیك های مقاومت فنوتیپي در برابر آنتي بیوتیكی نتیجه

های جدایهدر میان  اسید، سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین

مورد مطالعه، بیشترین مقاومت متعلق به آنتي بیوتیك کلبسیلا 

های ( بود، و آنتي بیوتیك%66/06جدایه؛ 16نالیدیكسیك اسید )

 8( و لووفلوکساسین )%04جدایه؛12سیپروفلوکساسین)

 ( بعد ازآن قرار گرفتند. %33/23جدایه؛

نالیدیكسیك اسید، سیپروفلوکساسین و های ی مورد مطالعه در برابر آنتي بیوتیكها جدایه فراواني مقاومت و حساسیت -2جدول

 لووفلوکساسین

 S I R آنتي بیوتیك

NA 33/63% 24% 66/06% 

CP 04% 24% 04% 

LOM 34% 66/16% 33/23% 

 

مجموعاً از  ،qnrAجهت شناسایي ژن  PCRآزمایش ی نتیجه

 ( دارای ژن%33/3جدایه )2مورد مطالعه ی جدایه 64میان 

 .مقاومت بود

 

 

 qnrAجهت شناسایي ژن  PCRآزمایش ی نتیجه-1كلش
M: lad 100bp (BIOFACT-Korea) 

 کنترل مثبت 6ستون شماره ؛ کنترل منفي 2ستون شماره ؛ qnrA( 580 bp)ژن  1ستون شماره 

 



 
 و همكاران محدثه امیری                                            هیپنومون لایکلبس یها هیجدا ها در نولونیمقاومت نسبت به فلورک یپیو ژنوت یپیفنوت یبررس -6332 

 

 بحث

ترین و مهمترین یكي از شایع عفونت مجاری ادراری

باشد به طوری که نسبت قابل توجهي ميباکتریایي های عفونت

( و بیماران %04-64)حدود ها از مراجعه کنندگان به بیمارستان

مختلف بیمارستان را به خود اختصاص های بستری در بخش

 .(13دهد )مي

شده از جدا  کلبسیلاکشت مثبت  64در مطالعه حاضر از میان 

ی بالیني بیمارستان امام رضا بجنورد، میزان مقاومت و هانمونه

سیپروفلوکساسین، های نسبت به آنتي بیوتیكها حساسیت ایزوله

نالیدیكسیك اسید و لووفلوکساسین مورد بررسي قرار گرفت؛ 

نتایج حاصله نشان داد بیشترین مقاومت مربوط به آنتي بیوتیك 

های و آنتي بیوتیك %66/06نالیدیكسیك اسید بوده 

( بعد از آن %33/23(و لووفلوکساسین )%04سیپروفلوکساسین )

قرار گرفتند. در بررسي میزان مقاومت به روش ژنوتیپي نسبت به 

 ( مشاهده گردید.%33/3دو جدایه ) qnrAژن 

در تهران  96توسط توکل و همكاران در سال ای در مطالعه

از موارد  کلبسیلاایزوله جدا شده  34صورت پذیرفت ، از میان 

مقاومت  qnrA( ایزوله دارای ژن %24عفونت ادراری )

 (. 17)بودند

که در کشور کره توسط جئونگ هوان شین و ای در مطالعه

 qnrA  ،qnrBیهابه بررسي شیوع ژن 2448همكاران در سال 

با کمك  پنومونیه کلبسیلاو  اشرشیاکليهای در باکتری qnrS و

پرداخته بودند مشاهده شد که از  PCRتجزیه و تحلیل توالي 

دارای ژن ها این جدایهميتما کلبسیلاجدایه متعلق به  39میان 

qnrB های دارای ژن کلبسیلاهای بودند و هیچ کدام از جدایه

qnrA  وqnrS ( 18نبودند .) 

، 2444، 1999های لدر تحقیقي که در ایالات متحده در طي سا

 143و همكاران بر روی  Robicsekتوسط  2440و  2441

جمع  کلبسیلا پنومونیهو  شرشیاکلي، اانترباکتریاسه جدایه شامل

ها آوری شده از سراسر ایالات متحده انجام شده بود، جدایه

غربالگری شدند. در  qnrبرای ژن  PCRتوسط مولتي پلكس 

دارای هر سه ژن بود.  پنومونیه کلبسیلاطي این سه سال باکتری 

مورد بررسي های فراواني ژن 2440تا  1999های در طي سال

 qnr Sو  qnr A 21/0% ، qnr B21/2%عبارت بودند از: 

 qnr Sو qnr A 66/0%، qnr B 66/2% ؛1999در سال  21/4%

 qnr Sو  qnr A 24/2%،qnr B 24/1%؛ 2444در سال  66/4%

 qnr A 62/3% ،qnr B 62/1% ،qnr S، 2441در سال  24/4%

 (.19گزارش گردید ) 2440در سال  62/4%

نسبت به آنتي ها نتایج حاصل در بررسي فنوتیپي جدایه

نالیدیكسیك اسید، سیپروفلوکساسین و های بیوتیك

به آنتي لووفلوکساسین نشان داد که بیشترین مقاومت مربوط 

های (و آنتي بیوتیك%66/06بیوتیك نالیدیكسیك اسید بوده )

( بعد از آن %33/23( و لووفلوکساسین)%04سیپروفلوکساسین )

 قرار گرفتند.

در  2413که توسط مقدسي و همكاران در سال ی ادر مطالعه

مربوط به  کلبسیلا پنومونیهایزوله  90بروجرد صورت پذیرفت 

ها راری جمع آوری گشت و میزان مقاومت جدایهعفونت اد

سیپروفلوکساسین، نالیدیكسیك های نسبت به آنتي بیوتیك

اسید، نروفلوکساسین و افلوفلوکساسین بررسي شد. میزان 

نسبت به آنتي بیوتیك سیپروفلوکساسین ها مقاومت باکتری

 %78/29و نسبت به آنتي بیوتیك نالیدیكسیك اسید  33/27%

 (.24گزارش شد )

و همكاران در سال  Manikandanکه توسط ای در مطالعه

انجام شد، بررسي مقاومت آنتي بیوتیكي به صورت  2416

آنتي بیوتیك صورت پذیرفت. در این میان  13فنوتیپي بر روی 

به آموکسي سیلین مقاوم بودند همچین میزان ها جدایه 88%

نالیدیكسیك اسید و های مقاومت نسبت به آنتي بیوتیك

 (.21بوده است ) %3/26و  %3/34سیپروفلوکساسین به ترتیب 

 نتیجه گیری

توان گفت که اگرچه میزان ميحاضر ی براساس نتایج مطالعه

)نالیدیكسیك اسید، های مقاومت علیه آنتي بیوتیك

که متعلق به  qnrAسیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین( و ژن 

بالا ای هستند هنوز به طور گستردهها رکینولونفلوی خانواده

درست و مناسب جهت افرایش های باشد اما چنانچه سیاستمين

ی آگاهي به منظور جلوگیری از مصرف نا صحیح و خود سرانه

صحیح تجویز اتخاذ نگردد های آنتي بیوتیكي و همچنین روش
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باید شاهد افزایش روز افزون مقاومت نسبت به این آنتي  

 .باشیمها بیوتیك
 

 

 

 

 و تشکرقدیر ت

بدینوسیله نویسندگان از کارکنان آزمایشـگاه تحقیقـات مؤسسـه    

شعبه شمال شرق کشـور   "تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی"

که از هیچ کوششي در راستای انجام این مطالعه دریـ  ننمودنـد،   

 .نمایندميتشكر و قدرداني 
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 Abstract 

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is one of the most common 

bacterial infections, accounting for a significant proportion of hospital 

clients (about 30-40%). The emergence of resistance to cephalosporins, 

fluoroquinolones and trimethoprim-sulfamethoxazole which were often used 

to treat general and nosocomial infections, delayed effective treatment of 

these diseases and subsequently resulted in increased infections and 

mortality of patients.  

Methods: In this study, 30 specimens of positive cultures of urinary tract 

infection which were referred to Imam Reza Hospital laboratory in Bojnourd 

were studied. The resistance and susceptibility of the isolates were 

determined by disc diffusion method. The presence of QnrA gen was 

assessed by molecular methods with specific primers. 

Results: The phenotypic resistance of isolates to nalidixic acid, levofloxacin 

and ciprofloxacin were 43.33%, 26.66% and 40%, respectively. Also, 

genotypic analysis of the isolates showed 6.66% of the studied genes. 

Conclusion: Based on the results of the present study, it can be said that 

resistance to antibiotics belonging to the fluoroquinolones is not yet widely 

high. 

Key words: UTI, Klebsiella pneumonia, Antibiotic resistance, 

Fluoroquinolonese 
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