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Background and Objectives: Efflux pumps are among the main mechanisms for antibiotic resistance in 
Escherichia coli (E.coli) strains. The present study aimed to investigate the relationship between 5 efflux 
pump genes; acrA, acrB, emrA, emrB, and mdtk and fluoroquinolone resistance in E.coli isolated from 
patients with urinary tract infections.
Methods In this descriptive cross-sectional study, clinical samples were collected from several medical 
centers in Qom City, Iran, from June 2017 to September 2017. After the detection and primary identifica-
tion of E.coli isolations using culture and biochemical tests, the antimicrobial susceptibility strains to the 
fluoroquinolones, such as Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, and Levofloxacin were determined by 
disk diffusion method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines. Iden-
tifying the genes encoding efflux pumps was performed in sensitive and resistant strains by Polymerase 
Chain Reaction (PCR) technique.
Results Of the collected 170 clinical samples, 100 strains of E.coli were isolated and identified based on 
phenotypic characteristics. Evaluating antibiotic susceptibility of the strains demonstrated that 63(63%) 
isolates presented resistance to fluoroquinolones. PCR assay demonstrated that the prevalence of acr-
AB, emrAB, and mdtk genes among fluoroquinolones resistant isolates were equal to 100%, 98%, and 
94%, respectively. Furthermore, the frequency of the mentioned genes in fluoroquinolone-sensitive iso-
lates was measured to be 34.2%, 27.02%, and 13.5%, respectively. 
Conclusion The present research results revealed that the presence of acrAB, emrAB, and mdtk efflux 
pumps genes is potentially a factor in resistance to fluoroquinolone antibiotics. The presence of these 
genes in sensitive strains may indicate that the genes are not transcribed or translated. According to the 
high resistance of E.coli strains to fluoroquinolone antibiotics, it is recommended that antibiotic suscep-
tibility testing be performed before starting treatment.
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مقاله پژوهشیمقاله پژوهشی

باکتری  فلوروکینولون  به  حساس  و  مقاوم  باکتری های  فلوروکینولون  به  حساس  و  مقاوم  سویه  های  در  افلاکس  پمپ های  ژن های  سویهردیابی  در  افلاکس  پمپ های  ژن های  ردیابی 
اشریشیاکلایاشریشیاکلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری در شهر قم، ایران جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری در شهر قم، ایران

زمینه و هدف پمپ های خروج دارو یکی از مکانیسم های اصلی مقاومت در برابر آنتی بیوتیک ها در سویه های  پمپ های خروج دارو یکی از مکانیسم های اصلی مقاومت در برابر آنتی بیوتیک ها در سویه های اشریشیا کلایاشریشیا کلای هستند. هدف  هستند. هدف 
از این مطالعه بررسی رابطه حضور از این مطالعه بررسی رابطه حضور 55 ژن مختلف پمپ خروج دارو  ژن مختلف پمپ خروج دارو acrA ، ،acrB ،،emrA ،،emrB ، ،mdtk و مقاومت فلوروکینولونی در  و مقاومت فلوروکینولونی در 

ایزوله های ایزوله های اشریشیا کلایاشریشیا کلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت های دستگاه ادراری در شهر قم است. جداشده از بیماران مبتلا به عفونت های دستگاه ادراری در شهر قم است.
روش بررسی در این مطالعه توصیفی ـ مقطعی، نمونه ها از چند مرکز درمانی از تیرماه سال  در این مطالعه توصیفی ـ مقطعی، نمونه ها از چند مرکز درمانی از تیرماه سال 13961396 تا مهرماه سال  تا مهرماه سال 13961396 جمع آوری شد.  جمع آوری شد. 
پس از جداسازی و تشخیص اولیه ایزوله های پس از جداسازی و تشخیص اولیه ایزوله های اشریشیا کلایاشریشیا کلای با استفاده از کشت و تست های بیوشیمیائی، تست های حساسیت ضدمیکروبی  با استفاده از کشت و تست های بیوشیمیائی، تست های حساسیت ضدمیکروبی 
سویه های جداشده نسبت به خانواده فلوروکینولون ها مانند سیپروفلوکساسین، نورفلوکساسین، اووفلوکساسین و لووفلوکساسین با استفاده سویه های جداشده نسبت به خانواده فلوروکینولون ها مانند سیپروفلوکساسین، نورفلوکساسین، اووفلوکساسین و لووفلوکساسین با استفاده 
  PCR انجام شد. شناسایی ژن های کدکننده پمپ های خروج دارو با استفاده از روش  انجام شد. شناسایی ژن های کدکننده پمپ های خروج دارو با استفاده از روش CLSI از روش دیسک دیفیوژن و براساس دستورالعمل از روش دیسک دیفیوژن و براساس دستورالعمل

در سویه های حساس و مقاوم صورت گرفت.در سویه های حساس و مقاوم صورت گرفت.
یافته ها از  از 170170 نمونه بالینی، تعداد  نمونه بالینی، تعداد 100100 سویه  سویه اشریشیا کلایاشریشیا کلای با استفاده از روش های فنوتیپی جداسازی و تعیین هویت شدند. ارزیابی  با استفاده از روش های فنوتیپی جداسازی و تعیین هویت شدند. ارزیابی 
حساسیت آنتی بیوتیکی سویه ها نشان دهنده مقاومت )حساسیت آنتی بیوتیکی سویه ها نشان دهنده مقاومت )2525//6262 درصد( جدایه نسبت به فلوروکینولون ها بود. نتایج  درصد( جدایه نسبت به فلوروکینولون ها بود. نتایج PCR نشان داد که شیوع  نشان داد که شیوع 
ژن های ژن های acrAB ،،emrAB و  و mdtk در میان ایزوله های مقاوم به آنتی بیوتیک های فلوروکینولون به ترتیب برابر با  در میان ایزوله های مقاوم به آنتی بیوتیک های فلوروکینولون به ترتیب برابر با %  100100، ، %9898 و  و 9494%  

فراوانی ژن های نامبرده در ایزوله های حساس به آنتی بیوتیک فلوروکینولونی نیز به ترتیب برابر با فراوانی ژن های نامبرده در ایزوله های حساس به آنتی بیوتیک فلوروکینولونی نیز به ترتیب برابر با 22//3434 ،  ، 0202//2727   و و 55//1313  بود.   بود. 
نتیجه گیری نتایج نشان داد که وجود ژن های پمپ خروج دارو  نتایج نشان داد که وجود ژن های پمپ خروج دارو acrAB، ، emrAB و  و mdtk به طور بالقوه عاملی مؤثر در مقاومت نسبت  به طور بالقوه عاملی مؤثر در مقاومت نسبت 
به آنتی بیوتیک های فلوروکینولونی است. وجود چنین ژن هایی در سویه های حساس ممکن است نشان دهنده نبود رونویسی یا ترجمه به آنتی بیوتیک های فلوروکینولونی است. وجود چنین ژن هایی در سویه های حساس ممکن است نشان دهنده نبود رونویسی یا ترجمه 
ژن های مذکور باشد. همچنین با توجه به مقاومت بالای سویه های ژن های مذکور باشد. همچنین با توجه به مقاومت بالای سویه های اشریشیا کلایاشریشیا کلای نسبت به آنتی بیوتیک های فلوروکینولونی، توصیه  نسبت به آنتی بیوتیک های فلوروکینولونی، توصیه 

می شود قبل از شروع درمان آزمون حساسیت آنتی بیوتیکی انجام شود.می شود قبل از شروع درمان آزمون حساسیت آنتی بیوتیکی انجام شود.

کلیدواژه ها: کلیدواژه ها: 
اشریشیا کلای، اشریشیا کلای، 

پمپ خروج دارو، پمپ خروج دارو، 
سیپروفلوکساسین، سیپروفلوکساسین، 

نورفلوکساسین، نورفلوکساسین، 
اوفلوکساسین، اوفلوکساسین، 

  AcrAAcrA ،لووفلوکساسین، لووفلوکساسین
پروتئین اشریشیاکلای، پروتئین اشریشیاکلای، 

AcrBAcrB پروتئین  پروتئین 
اشریشیاکلایاشریشیاکلای

1399 اسفند   15 دریافت:   دریافت:تاریخ  تاریخ 
تاریخ پذیرش:تاریخ پذیرش:  29 فروردین 1400

تاریخ انتشار:تاریخ انتشار:  11 خرداد 1400  

، ، **روح اله فاتحروح اله فاتح4،34،3   ، ، سید جعفر عدنانی ساداتیسید جعفر عدنانی ساداتی4،34،3   ، ، محمد خلیفه قلیمحمد خلیفه قلی4،34،3   ، ، سارا موسائیسارا موسائی11   ، ، علیرضا شاهواروقی فراهانیعلیرضا شاهواروقی فراهانی22   ابراهیم اسحقیابراهیم اسحقی11  

11. گروه زیست شناسي، مؤسسه آموزش عالي نور دانش، میمه، اصفهان، ایران.. گروه زیست شناسي، مؤسسه آموزش عالي نور دانش، میمه، اصفهان، ایران.
22. گروه زیست شناسي، دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم، قم، ایران.. گروه زیست شناسي، دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم، قم، ایران.

33. مرکز تحقیقات سلولي و مولکولي، دانشگاه علوم پزشکي قم، قم، ایران.. مرکز تحقیقات سلولي و مولکولي، دانشگاه علوم پزشکي قم، قم، ایران.
44. گروه میکروب شناسي و ایمني شناسي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي قم، قم، ایران.. گروه میکروب شناسي و ایمني شناسي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي قم، قم، ایران.

مقدمهمقدمه

اشریشیا کلایاشریشیا کلای11 عامل اصلی عفونت مجاری ادراری و جزء عوامل  عامل اصلی عفونت مجاری ادراری و جزء عوامل 
مهم ایجادکننده پنومونی بیمارستانی به ویژه در بیمارانی است که مهم ایجادکننده پنومونی بیمارستانی به ویژه در بیمارانی است که 
به مدت طولانی در بیمارستان بستری می شوند به مدت طولانی در بیمارستان بستری می شوند ]]11[[. میزان آلودگی . میزان آلودگی 
به این باکتري در دهه گذشته دوبرابر شده است و سالیانه بیش از به این باکتري در دهه گذشته دوبرابر شده است و سالیانه بیش از 

1.1. Escherichia coli Escherichia coli

1717 هزار مورد ابتلا به این باکتري در بیمارستان ها گزارش می شود. هزار مورد ابتلا به این باکتري در بیمارستان ها گزارش می شود.

عفونت دستگاه ادراری یکی از شایع ترین عفونت ها در تمام عفونت دستگاه ادراری یکی از شایع ترین عفونت ها در تمام 
گروه های سنی است که اغلب به وسیله باکتری هایی که به طور گروه های سنی است که اغلب به وسیله باکتری هایی که به طور 
بیماری  این  می شود.  ایجاد  هستند،  ساکن  کولون  در  بیماری طبیعی  این  می شود.  ایجاد  هستند،  ساکن  کولون  در  طبیعی 
در زنان بیش از مردان مشاهده شده است، به طوری که نصف در زنان بیش از مردان مشاهده شده است، به طوری که نصف 
جمعیت زنان حداقل یک مرتبه در عمر خود، به این عفونت دچار جمعیت زنان حداقل یک مرتبه در عمر خود، به این عفونت دچار 
می شوند. همچنین احتمال بروز این عفونت با افزایش سن بیشتر می شوند. همچنین احتمال بروز این عفونت با افزایش سن بیشتر 
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می شود. بررسی های انجام شده در جوامع مختلف نشان می دهد می شود. بررسی های انجام شده در جوامع مختلف نشان می دهد 
که اغلب عوامل اتیولوژیککه اغلب عوامل اتیولوژیک22، جزء باکتری های خانواده ، جزء باکتری های خانواده اشریشیا اشریشیا 
کلایکلای هستند و پس از آن، دیگر اعضای خانواده انتروباکتریاسه  هستند و پس از آن، دیگر اعضای خانواده انتروباکتریاسه 

هستند هستند ]]22[[..

مشکلات  مهم ترین  از  یکی  عوامل ضدمیکروبی  به  مشکلات مقاومت  مهم ترین  از  یکی  عوامل ضدمیکروبی  به  مقاومت 
ظهور  افزایش  ظهور .  افزایش   .]]33[[ است  امروز  جهان  سراسر  در  است بهداشتی  امروز  جهان  سراسر  در  بهداشتی 
بیمارستانی  عفونت های  میان  در  چنددارویی  بیمارستانی مقاومت های  عفونت های  میان  در  چنددارویی  مقاومت های 
نوع  این  برای  را  درمانی  راهکارهای  نوع ،  این  برای  را  درمانی  راهکارهای  کلای،  کلایاشریشیا  اشریشیا  جمله  جمله از  از 
سویه ها با مشکل مواجه کرده است. این باکتری ها از موارد مهم سویه ها با مشکل مواجه کرده است. این باکتری ها از موارد مهم 
عفونت های اکتسابی از جامعه و بیمارستان هستند عفونت های اکتسابی از جامعه و بیمارستان هستند ]]44[[. اگرچه . اگرچه 
فلوروکینولون ها داروهاي مناسب برای درمان عفونت هاي ناشی از فلوروکینولون ها داروهاي مناسب برای درمان عفونت هاي ناشی از 
باکتري هاي گرم منفی هستند، اما متأسفانه مقاومت دارویی به این باکتري هاي گرم منفی هستند، اما متأسفانه مقاومت دارویی به این 
آنتی بیوتیک ها در حال افزایش است آنتی بیوتیک ها در حال افزایش است ]]11[[. مهم ترین مکانیسم هاي . مهم ترین مکانیسم هاي 
بتالاکتامازها،  شامل  بتالاکتامازها،   شامل  کلای  کلایاشریشیا  اشریشیا  در  آنتی بیوتیکی  در مقاومت  آنتی بیوتیکی  مقاومت 
که  هستند  دارو  خروج  پمپ هاي  نیز  و  پورین ها  در  که جهش  هستند  دارو  خروج  پمپ هاي  نیز  و  پورین ها  در  جهش 
این پمپ ها به عنوان یکی از موارد اصلی دفاع این باکتري در این پمپ ها به عنوان یکی از موارد اصلی دفاع این باکتري در 
مقابل آنتی بیوتیک ها محسوب می شوند. پمپ های خروج دارو مقابل آنتی بیوتیک ها محسوب می شوند. پمپ های خروج دارو 
پروتئین های انتقال دهنده ای هستند که سبب خروج مواد سمی پروتئین های انتقال دهنده ای هستند که سبب خروج مواد سمی 
)تقریباً تمامی گروه های آنتی بیوتیک های بالینی( از درون سلول ها )تقریباً تمامی گروه های آنتی بیوتیک های بالینی( از درون سلول ها 
به خارج از آن ها می شوند. این پروتئین ها در هر دو گروه باکتری به خارج از آن ها می شوند. این پروتئین ها در هر دو گروه باکتری 
گرم مثبت و گرم منفی و همچنین در یوکاریوت ها یافت می شود گرم مثبت و گرم منفی و همچنین در یوکاریوت ها یافت می شود 
]]55[[. این پمپ ها ممکن است فقط برای یک سوبسترا به طور کاملًا . این پمپ ها ممکن است فقط برای یک سوبسترا به طور کاملًا 
اختصاصی عمل کنند و یا اینکه شامل طیف وسیعی از سوبستراها اختصاصی عمل کنند و یا اینکه شامل طیف وسیعی از سوبستراها 
)آنتی بیوتیک های گروه های مختلف، بایوسیدها و غیره( شوند که )آنتی بیوتیک های گروه های مختلف، بایوسیدها و غیره( شوند که 

آن ها را پمپ های مقاومت چندداروییآن ها را پمپ های مقاومت چنددارویی33 می نامند  می نامند ]]11،،66  [[..

AcrAB ،،EmrAB ،،Mdtk از جمله مهم ترین پمپ هاي خروج  از جمله مهم ترین پمپ هاي خروج 
دارو هستند که باعث مقاومت سویه هاي دارو هستند که باعث مقاومت سویه هاي اشریشیا کلایاشریشیا کلای نسبت به  نسبت به 
آنتی بیوتیکآنتی بیوتیک  های خانواده فلوروکینولونی می  شوند. ژن های مربوط های خانواده فلوروکینولونی می  شوند. ژن های مربوط 
به این پمپ ها بر روي کروموزوم قرار دارند و یک پمپ خروج به این پمپ ها بر روي کروموزوم قرار دارند و یک پمپ خروج 
دارو چنددارویی را کد می کنند که در اکثر باکتري هاي خانواده دارو چنددارویی را کد می کنند که در اکثر باکتري هاي خانواده 
پمپ هاي  جزء  نامبرده  پمپ های  دارد.  وجود  پمپ هاي انتروباکتریاسه  جزء  نامبرده  پمپ های  دارد.  وجود  انتروباکتریاسه 
اصلی ایجادکننده مقاومت ذاتی سویه هاي اشریشیاکلای علیه اصلی ایجادکننده مقاومت ذاتی سویه هاي اشریشیاکلای علیه 
فلوروکینولون ها از طریق تغییر نفوذپذیري در غشاي پروکاریوتی، فلوروکینولون ها از طریق تغییر نفوذپذیري در غشاي پروکاریوتی، 
دفع آنتی بیوتیک به محیط خارجی و کاهش غلظت داخلی آنتی دفع آنتی بیوتیک به محیط خارجی و کاهش غلظت داخلی آنتی 

بیوتیک هستند بیوتیک هستند ]]77[[..

این ژن ها قادرند از یک باکتري به باکتري دیگر، از یک انسان این ژن ها قادرند از یک باکتري به باکتري دیگر، از یک انسان 
به انسان دیگر و حتی از یک کشور به کشور دیگر منتقل شوند و به انسان دیگر و حتی از یک کشور به کشور دیگر منتقل شوند و 
یک تهدید مهم در بیماران بستري شده در بیمارستان ها به شمار یک تهدید مهم در بیماران بستري شده در بیمارستان ها به شمار 
می روند. بعضی پاتوژن هاي حاوي این ژن ها به اشتباه ممکن است می روند. بعضی پاتوژن هاي حاوي این ژن ها به اشتباه ممکن است 
در تست هاي معمول آزمایشگاهی حساس در نظر گرفته شوند و در تست هاي معمول آزمایشگاهی حساس در نظر گرفته شوند و 
در نتیجه تشخیص ندادن آن ها منجر به این می شود که بیماران، در نتیجه تشخیص ندادن آن ها منجر به این می شود که بیماران، 

2.2. Urinary Tract Infection (UTI) Urinary Tract Infection (UTI)
3.3. Multidrug Resistance Pumps (MDR) Multidrug Resistance Pumps (MDR)

آنتیآنتی  بیوتیک هاي غیرمؤثر را دریافت کنند و در نهایت پاتوژن هاي بیوتیک هاي غیرمؤثر را دریافت کنند و در نهایت پاتوژن هاي 
مقاوم تر به وجود آمده و گسترش یابند. اطلاعات کمی درباره مقاوم تر به وجود آمده و گسترش یابند. اطلاعات کمی درباره 
فراوانی این ژن ها در مناطق مختلف ایران وجود دارد. از این رو، فراوانی این ژن ها در مناطق مختلف ایران وجود دارد. از این رو، 
برای تشخیص سویه هاي برای تشخیص سویه هاي اشریشیا کلایاشریشیا کلای حاوي ژن هاي مقاومت  حاوي ژن هاي مقاومت 
به ویژه برای درمان بهتر بیماران و جلوگیري از انتشار این ژن ها به ویژه برای درمان بهتر بیماران و جلوگیري از انتشار این ژن ها 
به دیگر باکتري ها نیاز به بررسی دقیق میزان شیوع آن هاست. از به دیگر باکتري ها نیاز به بررسی دقیق میزان شیوع آن هاست. از 
این رو، هدف از این مطالعه بررسی ارتباط پمپ هاي خروج دارو این رو، هدف از این مطالعه بررسی ارتباط پمپ هاي خروج دارو 
AcrAB ،،EmrAB ،،Mdtk مقاوم و حساس به فلوروکینولون ها  مقاوم و حساس به فلوروکینولون ها 
به  مبتلا  بیماران  از  جدا  اشریشیا کلای  بالینی  سویه هاي  به در  مبتلا  بیماران  از  جدا  اشریشیا کلای  بالینی  سویه هاي  در 

عفونت های ادراری در شهر قم است.عفونت های ادراری در شهر قم است.

روش بررسیروش بررسی

در  که  است  مقطعی  ـ  توصیفي  مطالعه  یک  پژوهش  در این  که  است  مقطعی  ـ  توصیفي  مطالعه  یک  پژوهش  این 
 IR.MUQ.شناسه با  قم  علوم پزشکی  دانشگاه  اخلاق  شناسهکمیته  با  قم  علوم پزشکی  دانشگاه  اخلاق  کمیته 

REC.1397.114 به تصویب رسیده است. نمونه به تصویب رسیده است. نمونه  هاي بررسی شده هاي بررسی شده 
در یک دوره در یک دوره 44 ماهه از تیرماه سال  ماهه از تیرماه سال 13961396 تا مهرماه سال  تا مهرماه سال 13961396  
تعداد تعداد 170170 نمونه ادرار به روش جریان میانی ادرار نمونه ادرار به روش جریان میانی ادرار از آزمایشگاه های از آزمایشگاه های 
بیمارستان هاي علي بن ابیطالب )ع(، نکوئي ـ هدایتي و درمانگاه امام بیمارستان هاي علي بن ابیطالب )ع(، نکوئي ـ هدایتي و درمانگاه امام 
صادق )ع( در شهر قم تهیه شد. از این تعداد صادق )ع( در شهر قم تهیه شد. از این تعداد 3030 نمونه از مردان و  نمونه از مردان و 
140140 نمونه از زنان تهیه شد. رنج سنی مبتلایان به عفونت ادراری بین  نمونه از زنان تهیه شد. رنج سنی مبتلایان به عفونت ادراری بین 
2020 تا  تا 6363 سال بود. عفونت ادراری توسط کادر پزشکی بیمارستان و  سال بود. عفونت ادراری توسط کادر پزشکی بیمارستان و 
بر پایه تظاهرات کلینیکی و تفسیر تست های آزمایشگاهی تشخیص بر پایه تظاهرات کلینیکی و تفسیر تست های آزمایشگاهی تشخیص 
داده شد. معیار آزمایشگاهی داده شد. معیار آزمایشگاهی UTI یک کشت مثبت از ارگانیسم با  یک کشت مثبت از ارگانیسم با 
حداقل  حداقل  101055cfu/ml در نظر گرفته شد. سویه های بیماری زا از موارد در نظر گرفته شد. سویه های بیماری زا از موارد 
فلور نرمال بر اساس شمارش سلولی )تعداد فلور نرمال بر اساس شمارش سلولی )تعداد 101055cfu/ml( به همراه ( به همراه 
علائم بالینی گزارش شده پزشک افتراق داده شدند. نمونهعلائم بالینی گزارش شده پزشک افتراق داده شدند. نمونه  هاي ادرار، هاي ادرار، 
قبل از شروع درمان آنتي بیوتیکي جمعقبل از شروع درمان آنتي بیوتیکي جمع  آوری شد. نمونه ها براساس آوری شد. نمونه ها براساس 
روشروش  هاي استاندارد نمونههاي استاندارد نمونه  گیري تهیه و به آزمایشگاه مرکز تحقیقات گیري تهیه و به آزمایشگاه مرکز تحقیقات 
سلولي و مولکولي دانشگاه علوم پزشکي قم انتقال داده شد. از تمامي سلولي و مولکولي دانشگاه علوم پزشکي قم انتقال داده شد. از تمامي 
بیماران مراجعه کننده به مراکز فوق، یک بار نمونهبیماران مراجعه کننده به مراکز فوق، یک بار نمونه  گیري انجام شد گیري انجام شد 
و بیماران با سابقه مصرف آنتيو بیماران با سابقه مصرف آنتي  بیوتیک طي یک ماه اخیر از مطالعه بیوتیک طي یک ماه اخیر از مطالعه 

حذف شدند.حذف شدند.

هرکدام  اشریشیاکلی،  سویه های  جداسازی  منظور  هرکدام به  اشریشیاکلی،  سویه های  جداسازی  منظور  به 
شامل  افتراقی  محیط های  روی  مجزا  طور  به  نمونه ها  شامل از  افتراقی  محیط های  روی  مجزا  طور  به  نمونه ها  از 
آگار )مرک،  بلو  ائوزین متیلن  و  آگار  آگار، بلاد  آگار )مرک، مک کانکی  بلو  ائوزین متیلن  و  آگار  آگار، بلاد  مک کانکی 
استاندارد  تست های  از  همچنین  شد.  داده  کشت  استاندارد آلمان(  تست های  از  همچنین  شد.  داده  کشت  آلمان( 
تست  گرم،  رنگ آمیزی  نظیر  میکروبیولوژی  و  تست بیوشیمیایی  گرم،  رنگ آمیزی  نظیر  میکروبیولوژی  و  بیوشیمیایی 
مانند  افتراقی  محیط های  از  استفاده  و  اکسیداز  مانند کاتلاز،  افتراقی  محیط های  از  استفاده  و  اکسیداز  کاتلاز، 
 ، ،H2S سیمون سیترات، اوره آز، تولید  سیمون سیترات، اوره آز، تولید MR-VP ، ،TSI ،،SIM
از سویه  استفاده شد.  نیترات  احیای  و  قندها  از سویه تست تخمیر  استفاده شد.  نیترات  احیای  و  قندها  تست تخمیر 
کیفی  کنترل  برای  کیفی   کنترل  برای   ATCC 25922 کلای   کلایاشریشیا  اشریشیا  رفرنس رفرنس 

استفاده شد.استفاده شد.

آنتي بیوتیکي، روش  ارزیابي حساسیت  براي  این مطالعه  آنتي بیوتیکي، روش در  ارزیابي حساسیت  براي  این مطالعه  در 

ابراهیم اسحقی و همکاران. ردیابی ژن های پمپ های افلاکس در سویهابراهیم اسحقی و همکاران. ردیابی ژن های پمپ های افلاکس در سویه  های مقاوم و حساس به فلوروکینولون باکتری اشریشیاکلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراریهای مقاوم و حساس به فلوروکینولون باکتری اشریشیاکلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری
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 ) )CLSI M100100 استاندارد دیسک دیفیوژن )براساس دستورالعمل استاندارد دیسک دیفیوژن )براساس دستورالعمل
آنتي  بیوتیکي بیوتیکي  آنتيهاي  دیسک  هاي  از  همچنین  دیسک.  از  همچنین   .]]88[[ شد  برده  کار  شد به  برده  کار  به 
خانواده فلوروکینولونی شامل سیپروفلوکساسین )خانواده فلوروکینولونی شامل سیپروفلوکساسین )55 میکروگرم(،  میکروگرم(، 
نورفلوکساسین )نورفلوکساسین )1010 میکروگرم(، اوفلوکساسین ) میکروگرم(، اوفلوکساسین )55 میکروگرم(،  میکروگرم(، 
لووفلوکساسین )لووفلوکساسین )55 میکروگرم( )پادتن طب، ایران( استفاده شد.  میکروگرم( )پادتن طب، ایران( استفاده شد. 
نتایج آنتي بیوگرام پس از نتایج آنتي بیوگرام پس از 15-1520-20 ساعت گرماگذاري در دماي  ساعت گرماگذاري در دماي 
3535 درجه  سانتي گراد به صورت جدایه هاي حساس، نیمه حساس  درجه  سانتي گراد به صورت جدایه هاي حساس، نیمه حساس 
و  آزمایش  انجام  صحت  تأیید  به منظور  شد.  گزارش  مقاوم  و و  آزمایش  انجام  صحت  تأیید  به منظور  شد.  گزارش  مقاوم  و 
استاندارد  سویه  از  استفاده شده،  دیسک هاي  کیفیت  استاندارد کنترل  سویه  از  استفاده شده،  دیسک هاي  کیفیت  کنترل 

))E.coli ) )ATCC2592225922 استفاده شد. استفاده شد.

براي بررسی ژنوتیپي پمپ های خروج دارو، در ابتدا براي بررسی ژنوتیپي پمپ های خروج دارو، در ابتدا DNA تمامی  تمامی 
سویهسویه  های مقاوم و حساس به آنتی بیوتیک های فلوروکینولونی، با های مقاوم و حساس به آنتی بیوتیک های فلوروکینولونی، با 
استفاده از کیت استخراج استفاده از کیت استخراج DNA )سیناکلون، ایران( استخراج شد.  )سیناکلون، ایران( استخراج شد. 
و  و    acrA ،،acrB ،،emrA ،،emrBژن های اختصاصي  ژن هایپرایمرهاي  اختصاصي  پرایمرهاي 
mdtk با استفاده از نرم افزارهای  با استفاده از نرم افزارهای CLC و  و Gene  Runner طراحی  طراحی 
)جدول شماره )جدول شماره 11(( و سپس با تکنیک  و سپس با تکنیک PCR در تمامی جدایه ها  در تمامی جدایه ها 

ردیابی و تکثیر شدند.ردیابی و تکثیر شدند.

واکنش در حجم نهایي واکنش در حجم نهایي 2525 میکرولیتر، به میزان  میکرولیتر، به میزان 11 میکرولیتر  میکرولیتر 
از از DNA استخراج شده،  استخراج شده، 11 میکرولیتر از هر پرایمر با غلظت  میکرولیتر از هر پرایمر با غلظت 1010  
 Taq DNA Poly-میکرولیتر میکرولیتر   1212//55 میکرولیتر، بر  میکرولیتر، پیکومول  بر   پیکومول 

merase 2x Master Mix Red )آمپلیکون، دانمارک( و  )آمپلیکون، دانمارک( و 55//99  
میکرولیتر آب مقطر دو بار تقطیر انجام شد. تکثیر ژن مورد نظر با میکرولیتر آب مقطر دو بار تقطیر انجام شد. تکثیر ژن مورد نظر با 
استفاده از دستگاه ترموسایکلر با دماي واسرشت اولیه استفاده از دستگاه ترموسایکلر با دماي واسرشت اولیه 9595 درجه  درجه 
دماي  با  دماي  سیکل  با  آن 3030 سیکل  از  دقیقه، پس  آن   از  دقیقه، پس  به مدت 55  به مدت سانتي گراد  سانتي گراد 
واسرشت واسرشت 9595 درجه سانتي گراد به مدت  درجه سانتي گراد به مدت 3030 ثانیه، دمای اتصال  ثانیه، دمای اتصال 
برای ژن هایبرای ژن هایacrAB ، ، emrAB و  و mdtk به ترتیب برابر با  به ترتیب برابر با 5757، ، 
بازآرایي در 7272   ثانیه،  بازآرایي در   ثانیه،  به مدت 3030  به مدت  درجه سانتی گراد  6060 و و6060 درجه سانتی گراد 
درجه سانتي گراد به مدت درجه سانتي گراد به مدت 3030 ثانیه و بازآرایي نهایي در  ثانیه و بازآرایي نهایي در 7272 درجه  درجه 

سانتي گراد به مدت سانتي گراد به مدت 77 دقیقه صورت گرفت. دقیقه صورت گرفت.

پس از اتمام واکنش، محصول روي ژل آگارز پس از اتمام واکنش، محصول روي ژل آگارز 55//11  درصد  درصد  حاوي  حاوي 
ولتاژ  با  ایران(،  )سیناکلون،  ولتاژ   با  ایران(،  )سیناکلون،   DNA safe stain فلورسنت فلورسنت رنگ  رنگ 
8080 و به مدت  و به مدت 9090 دقیقه الکتروفورز شد و حضور یا عدم حضور  دقیقه الکتروفورز شد و حضور یا عدم حضور 
باندهای اختصاصي بررسي شد. در این مطالعه از سویه استاندارد باندهای اختصاصي بررسي شد. در این مطالعه از سویه استاندارد 
  PCR به عنوان کنترل مثبت در واکنش به عنوان کنترل مثبت در واکنش E.coli ) )ATCC2592225922((

استفاده شد استفاده شد ]]99[[..

mdtk و  و acrA، ، acrB، ، emrA، ، emrB جدول جدول 11. . سکانس پرایمرهاي اختصاصي رفت و برگشت براي تکثیر ژن های سکانس پرایمرهاي اختصاصي رفت و برگشت براي تکثیر ژن های

طول قطعه تکثیر شدهطول قطعه تکثیر شدهسکانس پرایمر )سکانس پرایمر )''55→'→'33((نام پرایمرنام پرایمر

acrA -FacrA -FCGC ATT GGT AAG TCG AAC GTGCGC ATT GGT AAG TCG AAC GTG
116116 جفت نوکلئوتید جفت نوکلئوتید

acrA -RacrA -RTTG CTG GAC TGG GTC ACA TCTTG CTG GAC TGG GTC ACA TC

acrB-FacrB-FTGG CAA TCG GTT TCA GCA TGTGG CAA TCG GTT TCA GCA TG
345345 جفت نوکلئوتید جفت نوکلئوتید

acrB-RacrB-RGCT TCT CGA TAA ACA CGC TAA CGCT TCT CGA TAA ACA CGC TAA C

emrA-FemrA-FCTGATTGGTCGCGAAGAGCTGCTGATTGGTCGCGAAGAGCTG
591591 جفت نوکلئوتید جفت نوکلئوتید

emrA-RemrA-RACGGTTAGTGGTATTGACGCTCACGGTTAGTGGTATTGACGCTC

emrB-FemrB-FGTAACCGTAGACCTCCTGCAACGTAACCGTAGACCTCCTGCAAC
288288 جفت نوکلئوتید جفت نوکلئوتید

emrB-RemrB-RCTGGCACTGCTGGTTATTGGCTGGCACTGCTGGTTATTGG

mdtk-Fmdtk-FGTTCTCATTATGCTGGTGCTGTGGTTCTCATTATGCTGGTGCTGTG
688688 جفت نوکلئوتید جفت نوکلئوتید

mdtk-Rmdtk-RTCAGGGTTGCCATACAGACACTCAGGGTTGCCATACAGACAC

جدول جدول 22.. الگوي حساسیت آنتي بیوتیکي سویه هاي اشریشیاکلای جداشده الگوي حساسیت آنتي بیوتیکي سویه هاي اشریشیاکلای جداشده

آنتي بیوتیکآنتي بیوتیک
تعداد )درصد( تعداد )درصد( 

تعداد سویهتعداد سویه  هاي مقاومهاي مقاومتعداد سویهتعداد سویه  هاي حدواسطهاي حدواسطتعداد سویهتعداد سویه  هاي حساسهاي حساس

 ) )6363((6363 ) )11((11 ) )3636((3636سیپروفلوکساسینسیپروفلوکساسین

 ) )6262((6262-- ) )3838((3838اوفلوکساسیناوفلوکساسین

 ) )6262((6262-- ) )3838((3838نورفلوکساسیننورفلوکساسین

 ) )6262((6262-- ) )3838((3838لووفلوکساسینلووفلوکساسین

ابراهیم اسحقی و همکاران. ردیابی ژن های پمپ های افلاکس در سویهابراهیم اسحقی و همکاران. ردیابی ژن های پمپ های افلاکس در سویه  های مقاوم و حساس به فلوروکینولون باکتری اشریشیاکلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراریهای مقاوم و حساس به فلوروکینولون باکتری اشریشیاکلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری
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یافته هایافته ها

در مجموع در مجموع 170170 نمونه بالیني مشکوک به عفونت ادراری تهیه  نمونه بالیني مشکوک به عفونت ادراری تهیه 
و بررسي شد. از این تعداد بیمار و بررسي شد. از این تعداد بیمار 3030 نفر ) نفر )66//1717 درصد( مرد و  درصد( مرد و 
140140 نفر ) نفر )44//8282 درصد( زن بودند. بیشترین تعداد موارد کشت  درصد( زن بودند. بیشترین تعداد موارد کشت 
مثبت بیماری در سنین مثبت بیماری در سنین 2020 تا  تا 4747 سال مشاهده شد. با استفاده  سال مشاهده شد. با استفاده 
از تستاز تست  هاي معمول باکتري شناسي، هاي معمول باکتري شناسي، 100100 سویه  سویه اشریشیا کلایاشریشیا کلای  
))8282//5858 درصد( جدا شد و الگوي حساسیت آنتي بیوتیکي براي  درصد( جدا شد و الگوي حساسیت آنتي بیوتیکي براي 
تمامي تمامي 100100 سویه شناسایي شده تعیین شد  سویه شناسایي شده تعیین شد )تصویر شماره )تصویر شماره 11((  
که از این مقدار به طور میانگین که از این مقدار به طور میانگین 2525//6262  درصد مقاوم به خانواده   درصد مقاوم به خانواده 
فلوروکینولون ها و فلوروکینولون ها و 55//3737  درصد حساس به خانواده فلوروکینولون ها  درصد حساس به خانواده فلوروکینولون ها 

بودند بودند )جدول شماره )جدول شماره 22((..

از میان از میان 100100 جدایه که در روش هاي فنوتیپي به عنوان  جدایه که در روش هاي فنوتیپي به عنوان اشریشیا اشریشیا 
کلایکلای شناسایي شده بودند و در تمامی جدایه های حساس و مقاوم  شناسایي شده بودند و در تمامی جدایه های حساس و مقاوم 
وجود ژن های وجود ژن های acrA ،،acrB ،،emrA ،،emrB و  و mdtk بررسی شد  بررسی شد 
)تصویرهای شماره )تصویرهای شماره 22،،  33،،  44،،  55 و  و 66((. در نهایت فراوانی ژن ها ی . در نهایت فراوانی ژن ها ی 

acrAB ، ،emrAB و  و mdtk در سویه های مقاوم به ترتیب  در سویه های مقاوم به ترتیب 100100  
درصد، درصد، 9898 درصد و  درصد و 9494 درصد و همچنین فراوانی ژن های نامبرده  درصد و همچنین فراوانی ژن های نامبرده 
و  و درصد  درصد، 0202//2727درصد  درصد،   ترتیب 22//3434  به  ترتیب در سویه های حساس  به  در سویه های حساس 

55//1313 درصد بود. درصد بود.

بحثبحث

عفونت دستگاه ادراریعفونت دستگاه ادراری44 یکي از شایع ترین عفونت ها در بیماران  یکي از شایع ترین عفونت ها در بیماران 
سرپائي و بستري در بیمارستان است سرپائي و بستري در بیمارستان است ]]1010[[. مطالعات انجام شده . مطالعات انجام شده 
در جوامع مختلف نشان مي دهد باسیل هاي گرم منفي شایع ترین در جوامع مختلف نشان مي دهد باسیل هاي گرم منفي شایع ترین 
عامل اتیولوژیک عامل اتیولوژیک UTI بوده و در بین آن ها اشرشیا کلاي بیش از  بوده و در بین آن ها اشرشیا کلاي بیش از 
8080  درصد موارد عفونت هاي حاد دستگاه ادراري را شامل می شود   درصد موارد عفونت هاي حاد دستگاه ادراري را شامل می شود 
]]1111[[. افزایش خطر . افزایش خطر UTI در نوزادان، زنان باردار، افراد سالخورده،  در نوزادان، زنان باردار، افراد سالخورده، 
بیماران با آسیب هاي نخاعي و متعاقب استفاده از سوند ادراري، بیماران با آسیب هاي نخاعي و متعاقب استفاده از سوند ادراري، 
بیماران مبتلا به دیابت، مولتیپل اسکلروزیسبیماران مبتلا به دیابت، مولتیپل اسکلروزیس55 و بیماران دچار  و بیماران دچار 

4. Infection Tract Urinary
5.5. Multiple Sclerosis (MS) Multiple Sclerosis (MS)

تصویر تصویر 11.. هاله رشد نکردن ایزوله اشریشیا کلای توسط دیسک های آنتی بیوتیکی خانواده فلوروکینولونی در روش آنتی بیوگرام در محیط مولرهینتون آگار هاله رشد نکردن ایزوله اشریشیا کلای توسط دیسک های آنتی بیوتیکی خانواده فلوروکینولونی در روش آنتی بیوگرام در محیط مولرهینتون آگار
 ایزوله حساس )بالا( ایزوله مقاوم )پایین(. ایزوله حساس )بالا( ایزوله مقاوم )پایین(.

تصویر تصویر 22.. الکتروفورز محصول تکثیر ژن  الکتروفورز محصول تکثیر ژن acrAacrA روی ژل آگارز  روی ژل آگارز 55//11  درصد  درصد
ستون ستون MM مارکر  مارکر 100100bpbp، ستون ، ستون --CC کنترل منفی، ستون  کنترل منفی، ستون ++CC کنترل مثبت، ستون های  کنترل مثبت، ستون های 11 تا  تا 55 ایزوله های بالینی مثبت. ایزوله های بالینی مثبت.

5        4       3        2       1      C+     C-      M

500500  bpbp

116116  bpbp
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    M          C-         C+       1       2      3      4     5      

تصویر تصویر 33.. الکتروفورز محصول تکثیر ژن  الکتروفورز محصول تکثیر ژن acrBacrB روی ژل آگارز  روی ژل آگارز 55//11  درصد  درصد
 ستون  ستون M M  مارکر مارکرbpbp  100100، ستون ، ستون --CC کنترل منفی، ستون  کنترل منفی، ستون ++CC کنترل مثبت، ستون های  کنترل مثبت، ستون های 11 تا  تا 55 ایزوله های بالینی مثبت. ایزوله های بالینی مثبت.

C-  C+  12  11     10   9    8     7     6     5     4     3    2    1    M M

تصویر تصویر 55.. الکتروفورز محصول تکثیر ژن  الکتروفورز محصول تکثیر ژن emrBemrB روی ژل آگارز  روی ژل آگارز 55//11  درصد  درصد
 ستون  ستون M مارکر  مارکر bp  100100، ستون، ستون - -C کنترل منفی، ستون  کنترل منفی، ستون ++CC کنترل مثبت، ستون های  کنترل مثبت، ستون های 11 تا  تا 66 و  و 88 تا  تا 1212 ایزوله های بالینی مثبت، ستون  ایزوله های بالینی مثبت، ستون 77 ایزوله بالینی منفی. ایزوله بالینی منفی.

500500  bpbp

288288  bpbp

تصویر تصویر 44.. الکتروفورز محصول تکثیر ژن  الکتروفورز محصول تکثیر ژن emrAemrA روی ژل آگارز  روی ژل آگارز 55//11  درصد  درصد
 ستون  ستون MM مارکر مارکرbpbp  100100، ستون ، ستون --CC کنترل منفی، ستون  کنترل منفی، ستون ++CC کنترل مثبت، ستون های  کنترل مثبت، ستون های 11 تا  تا 55 ایزوله های بالینی مثبت. ایزوله های بالینی مثبت.

  M     C+     1        2    C-    3       4     5

591591  bpbp

345345  bpbp

500500  bpbp
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نقص سیستم ایمني بیشتر گزارش مي شود نقص سیستم ایمني بیشتر گزارش مي شود ]]1212[[..

تشخیص ندادن و درمان نکردن به موقع عفونت ادراری می تواند تشخیص ندادن و درمان نکردن به موقع عفونت ادراری می تواند 
عوارض شدیدي همچون اختلالات دستگاه ادراري، فشار خون، عوارض شدیدي همچون اختلالات دستگاه ادراري، فشار خون، 
اختلالات کلیوي، اورمي و در زنان حامله زایمان زودرس و حتي اختلالات کلیوي، اورمي و در زنان حامله زایمان زودرس و حتي 
سقط جنین را موجب شود. میزان عفونت ادراري در کشورهاي سقط جنین را موجب شود. میزان عفونت ادراري در کشورهاي 
در حال توسعه حداقل در حال توسعه حداقل 250250 میلیون نفر در سال تخمین زده شده  میلیون نفر در سال تخمین زده شده 

است است ]]1515--1313[[..

سطح  در  ادراري  عفونت  مختلف  اشکال  شیوع  به  توجه  سطح با  در  ادراري  عفونت  مختلف  اشکال  شیوع  به  توجه  با 
جامعه )خصوصاً در جنس مؤنث( و مصرف متداول و گاه بي رویه جامعه )خصوصاً در جنس مؤنث( و مصرف متداول و گاه بي رویه 
آنتي بیوتیک ها به خصوص آنتی بیوتیک های خانواده فلوروکینولونی آنتي بیوتیک ها به خصوص آنتی بیوتیک های خانواده فلوروکینولونی 
برای درمان، به نظر مي رسد که بروز مقاومت آنتي بیوتیکي در برای درمان، به نظر مي رسد که بروز مقاومت آنتي بیوتیکي در 
پاتوژن هاي ادراري هر جامعه امري بدیهي و پیش بینی پذیر بوده، پاتوژن هاي ادراري هر جامعه امري بدیهي و پیش بینی پذیر بوده، 
بنابراین آگاهي از الگوي حساسیت آنتي بیوتیکي این ارگانیسم ها بنابراین آگاهي از الگوي حساسیت آنتي بیوتیکي این ارگانیسم ها 

در هر کشور یا شهر امري الزامي است در هر کشور یا شهر امري الزامي است ]]1616[[..

درمان  شروع  در  شایعی  آنتی بیوتیک هاي  درمان فلوروکینولون ها  شروع  در  شایعی  آنتی بیوتیک هاي  فلوروکینولون ها 
تجربی عفونت ادراري هستند. به همین خاطر بحث مقاومت به تجربی عفونت ادراري هستند. به همین خاطر بحث مقاومت به 
آن همیشه توجه و نگرانی جامعه بهداشتی و درمانی را برانگیخته آن همیشه توجه و نگرانی جامعه بهداشتی و درمانی را برانگیخته 
است. در سال هاي اخیر، میزان مقاومت به فلوروکینولون ها به است. در سال هاي اخیر، میزان مقاومت به فلوروکینولون ها به 
سرعت افزایش یافته. از میان خانواده آنتی بیوتیکی فلوروکینولونی، سرعت افزایش یافته. از میان خانواده آنتی بیوتیکی فلوروکینولونی، 
آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسین خوراکی یا وریدي به خاطر جذب آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسین خوراکی یا وریدي به خاطر جذب 
آسان و سریع و همچنین ترشح مناسب به داخل ادرار بیشترین آسان و سریع و همچنین ترشح مناسب به داخل ادرار بیشترین 
کاربرد را در درمان عفونت ادراري دارد. بنابراین به وجود آمدن کاربرد را در درمان عفونت ادراري دارد. بنابراین به وجود آمدن 
مقاومت به سیپروفلوکساسین به عنوان اولین آنتی بیوتیک در خط مقاومت به سیپروفلوکساسین به عنوان اولین آنتی بیوتیک در خط 

درمان، نگرانی هایی را به همراه خواهد داشت درمان، نگرانی هایی را به همراه خواهد داشت ]]1717[[..

اشریشیا اشریشیا  سویه های  درصد  سویه های   درصد   6262//2525 که  داد  نشان  ما  که مطالعه  داد  نشان  ما  مطالعه 
کلایکلای مقاوم به فلوروکینولون ها بودند در حالی که این مقاومت  مقاوم به فلوروکینولون ها بودند در حالی که این مقاومت 
در مناطق مختلف ایران بین در مناطق مختلف ایران بین 8686 درصد تا درصد تا  5555  درصد است   درصد است ]]2121--

1818[[. این مطلب نشان دهنده افزایش سویه های مقاوم نسبت به . این مطلب نشان دهنده افزایش سویه های مقاوم نسبت به 
این گروه از خانواده آنتی بیوتیکی در مناطق مختلف ایران است.این گروه از خانواده آنتی بیوتیکی در مناطق مختلف ایران است.

در تحقیقی که توسط احسان حیدری سورشجانی در بیمارستان  در تحقیقی که توسط احسان حیدری سورشجانی در بیمارستان  
امام علی )ع( فرخ شهر در استان چهارمحال بختیاری انجام شد، از امام علی )ع( فرخ شهر در استان چهارمحال بختیاری انجام شد، از 
5252 نفر آلوده به باکتری  نفر آلوده به باکتری اشریشیا کلایاشریشیا کلای، ، 3434 نفر ) نفر )3838//6565  درصد(   درصد( 
زن و زن و 1818 نفر ) نفر )6262//3434  درصد( مرد بودند. بر اساس نتایج آنتی   درصد( مرد بودند. بر اساس نتایج آنتی 
بیوگرام بیشترین موارد مقاومت، به ترتیب نسبت به آنتی بیوتیک بیوگرام بیشترین موارد مقاومت، به ترتیب نسبت به آنتی بیوتیک 
آمپی سیلین )آمپی سیلین )7171//8585  درصد(، نالیدیسیک اسید )  درصد(، نالیدیسیک اسید )7878//7878  درصد(   درصد( 
و سیپروفلاکسین )و سیپروفلاکسین )5151//4646  درصد( بود   درصد( بود ]]2121[[. همچنین مقاومت . همچنین مقاومت 
به سیپروفلوکساسین درگزارش هایی از تهران و تبریز به ترتیب به سیپروفلوکساسین درگزارش هایی از تهران و تبریز به ترتیب 
3333//5858  درصد و   درصد و 5454  درصد بوده است   درصد بوده است ]]2020  ،،1919[[. مقاومت های . مقاومت های 
گزارش شده در این مطالعات کمتر از میزان مقاومتی است که ما گزارش شده در این مطالعات کمتر از میزان مقاومتی است که ما 
در این مطالعه به دست آوردیم )در این مطالعه به دست آوردیم )2525//6262 درصد( که نشان دهنده  درصد( که نشان دهنده 
بیوتیکی  آنتی  خانواده  به  نسبت  باکتری  این  مقاومت  بیوتیکی افزایش  آنتی  خانواده  به  نسبت  باکتری  این  مقاومت  افزایش 

فلوروکینولون ها است.فلوروکینولون ها است.

آنتی بیوتیک  مقاومت  خطرات  درباره  که  تحقیقاتی  آنتی بیوتیک طی  مقاومت  خطرات  درباره  که  تحقیقاتی  طی 
سیپروفلوکساسین به سیپروفلوکساسین به اشریشیا کلایاشریشیا کلای عامل عفونت ادراری اکتسابی  عامل عفونت ادراری اکتسابی 
در سالمندان انجام شد، این موضوع مطرح بود که مقاومت به در سالمندان انجام شد، این موضوع مطرح بود که مقاومت به 
سیپروفلوکساسین درسیپروفلوکساسین در10801080 باکتری اشریشیاکلای جداشده  باکتری اشریشیاکلای جداشده 22//1010  
درصد است. در حالی که تا یک سال قبل هیچ مقاومتی نسبت به درصد است. در حالی که تا یک سال قبل هیچ مقاومتی نسبت به 
سیپروفلوکساسین در محیط کشت دیده نشده بود. تحلیل چند سیپروفلوکساسین در محیط کشت دیده نشده بود. تحلیل چند 
متغیره نشان داد که سن بالاتر و استفاده از دو، سه و یا بیشتر از متغیره نشان داد که سن بالاتر و استفاده از دو، سه و یا بیشتر از 
نسخه فلوروکینولون ها با مقاومت سیپرو فلوکساسین در ارتباط نسخه فلوروکینولون ها با مقاومت سیپرو فلوکساسین در ارتباط 

بودند بودند ]]1717[[. . 

در مطالعات انجام شده در کشورهاي دیگر بر اساس منطقه در مطالعات انجام شده در کشورهاي دیگر بر اساس منطقه 
جغرافیایی، نتایج متفاوتی گزارش شده است؛ برای مثال پژوهشی جغرافیایی، نتایج متفاوتی گزارش شده است؛ برای مثال پژوهشی 
در آمریکا نشان داد میزان مقاومت به فلورکینولون ها در سویه در آمریکا نشان داد میزان مقاومت به فلورکینولون ها در سویه 
H3030  اشریشیا کلایاشریشیا کلای به شکل معنی داري به خصوص در مورد  به شکل معنی داري به خصوص در مورد 
بوده  زیاد  نوروفلوکساسین  بوده   درصد( و  زیاد  نوروفلوکساسین  سیپروفلوکساسین )سیپروفلوکساسین )88//1616  درصد( و 
است است ]]2222[[. این در حالی است که مقاومت به فلوروکینولون ها در . این در حالی است که مقاومت به فلوروکینولون ها در 
چین از چین از 4343  درصد در سال   درصد در سال 20132013 به  به 4848 درصد در سال  درصد در سال 20152015  

افزایش یافته است افزایش یافته است ]]2323[[..

تصویر تصویر 66.. الکتروفورز محصول تکثیر ژن  الکتروفورز محصول تکثیر ژن mdtKmdtK روی ژل آگارز  روی ژل آگارز 55//11  درصد  درصد
ستون ستون MM مارکر مارکرbpbp  100100،  ستون،  ستون - -CC کنترل منفی، ستون  کنترل منفی، ستون ++CC کنترل مثبت، ستون های  کنترل مثبت، ستون های 22 تا  تا 66 و  و 88 تا  تا 1212 ایزوله های بالینی مثبت، ستون  ایزوله های بالینی مثبت، ستون 11 ایزوله بالینی منفی ایزوله بالینی منفی

  C+      6        5       4        3       2        1         M        C-

500500  bpbp

688688  bpbp

ابراهیم اسحقی و همکاران. ردیابی ژن های پمپ های افلاکس در سویهابراهیم اسحقی و همکاران. ردیابی ژن های پمپ های افلاکس در سویه  های مقاوم و حساس به فلوروکینولون باکتری اشریشیاکلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراریهای مقاوم و حساس به فلوروکینولون باکتری اشریشیاکلای جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری
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در  جهش  فلوروکینولون ها  به  مقاومت  مکانیسم  در شایع ترین  جهش  فلوروکینولون ها  به  مقاومت  مکانیسم  شایع ترین 
ژن هاي کروموزومی کد کننده ژن هاي کروموزومی کد کننده DNA ژیراز و توپوایزومراز  ژیراز و توپوایزومراز IV است  است 
تجمع  کاهش  نظیر  غیراختصاصی،  مکانیسم هاي  سایر  تجمع .  کاهش  نظیر  غیراختصاصی،  مکانیسم هاي  سایر   .]]2424[[
داخل سلولی دارو که در اثر بیان بیش از حد پمپ هاي خروج داخل سلولی دارو که در اثر بیان بیش از حد پمپ هاي خروج 
دارو صورت می گیرد و یا کاهش نفوذپذیري دارو به داخل سلول دارو صورت می گیرد و یا کاهش نفوذپذیري دارو به داخل سلول 

که در اثر پورین ها ایجاد می شود نیز رایج است که در اثر پورین ها ایجاد می شود نیز رایج است ]]2525[[..

آنتی بیوتیک های  به  نسبت  مقاومت  ژنتیکی  بررسی های  آنتی بیوتیک های در  به  نسبت  مقاومت  ژنتیکی  بررسی های  در 
بررسی پمپ های  درباره  به خصوص مطالعاتی  بررسی پمپ های فلوروکینولونی،  درباره  به خصوص مطالعاتی  فلوروکینولونی، 
کرد،  اشاره  همکاران  و  هلالی  مطالعه  به  می توان  دارو،  کرد، خروج  اشاره  همکاران  و  هلالی  مطالعه  به  می توان  دارو،  خروج 
در  در    acrAB دارو  خروج  پمپ های  بیان  میزان  تحقیق  این  دارو در  خروج  پمپ های  بیان  میزان  تحقیق  این  در 
در  بررسی شد.  ادراری  غفونت های  از  در  جداشده  بررسی شد.  ادراری  غفونت های  از  اشریشیا کلایاشریشیا کلای جداشده 
فلوروکینولون  فلوروکینولون های خانواده  آنتی  بیوتیکبیوتیک  های خانواده  آنتی   MIC این مطالعه این مطالعه طی  طی 
در سویه های مقاوم بررسی شد و مشخص شد که در سویه های مقاوم بررسی شد و مشخص شد که 6262 درصد از  درصد از 
سویه ها جداسازی شده مقاوم به داروهای این دسته بودند که از سویه ها جداسازی شده مقاوم به داروهای این دسته بودند که از 
این نظر نتایج مشابه با نتایج به دست آمده در این تحقیق بود. این نظر نتایج مشابه با نتایج به دست آمده در این تحقیق بود. 
نتایج نتایج Real Time PCR سویه های مقاوم نیز نشان دهنده افزایش  سویه های مقاوم نیز نشان دهنده افزایش 
به  مقاوم  به   مقاوم  اشریشیا کلایاشریشیا کلای  باکتری های  در  باکتری های   در   acrAB ژن های  ژن های بیان  بیان 
فلوروکینولون ها بود فلوروکینولون ها بود ]]2626[[. در مطالعه اي که سوییک و همکاران در . در مطالعه اي که سوییک و همکاران در 
تگزاس انجام دادند، تگزاس انجام دادند، 241241 سویه  سویه اشریشیا کلایاشریشیا کلای برای بررسی ارتباط  برای بررسی ارتباط 
بین پمپ هاي خروج دارو با عملکرد فلوروکینولون ها بررسی شد. بین پمپ هاي خروج دارو با عملکرد فلوروکینولون ها بررسی شد. 
  MIC براي تعیین میزان مقاومت آنتی بیوتیکی فلوروکینولون ها براي تعیین میزان مقاومت آنتی بیوتیکی فلوروکینولون ها
انجام شد. مقدار انجام شد. مقدار MIC با حذف در ژن هاي  با حذف در ژن هاي acrB و  و acrA کاهش  کاهش 
یافت. نتیجه به دست آمده نشان داد که افزایش بیان یافت. نتیجه به دست آمده نشان داد که افزایش بیان acrA و  و 
acrB به طور قطع مرتبط با مقاومت فلوروکینولونی است  به طور قطع مرتبط با مقاومت فلوروکینولونی است ]]2727[[..

با توجه به نتایج و مطالعات صورت گرفته به نظر می رسد که با توجه به نتایج و مطالعات صورت گرفته به نظر می رسد که 
موقعیت جغرافیایی در نحوه پراکنش و توزیع این ژن ها مؤثرند، موقعیت جغرافیایی در نحوه پراکنش و توزیع این ژن ها مؤثرند، 
ما  به کشور  موقعیت جغرافیایی  لحاظ  به  که  ما زیرا کشورهایی  به کشور  موقعیت جغرافیایی  لحاظ  به  که  زیرا کشورهایی 
    acrAB نزدیک ترند، الگوي نسبتاً مشابهی از نظر توزیع ژن های نزدیک ترند، الگوي نسبتاً مشابهی از نظر توزیع ژن های

emrAB و  و mdtk را نشان می دهند  را نشان می دهند ]]2929 ، ،2828[[..

در مطالعه حاضر، ژن های در مطالعه حاضر، ژن های acrAB ،،emrAB و  و mdtk هم بر  هم بر 
سویه های مقاوم و هم بر سویه های حساس بررسی شد و این سویه های مقاوم و هم بر سویه های حساس بررسی شد و این 
اولین مطالعه ای است که حضور این ژن ها، علاوه بر سویهاولین مطالعه ای است که حضور این ژن ها، علاوه بر سویه  های های 
میان  از  است.  شده  بررسی  نیز  حساس  میان های  از  است.  شده  بررسی  نیز  حساس  سویه  های  در  سویهمقاوم  در  مقاوم 
و کمترین  بیشترین  مقاوم،  ایزوله های  در  بررسی شده  و کمترین ژن های  بیشترین  مقاوم،  ایزوله های  در  بررسی شده  ژن های 
به ژن های  مربوط  ترتیب  به  دارو  به ژن های فراوانی ژن های پمپ  خروج  مربوط  ترتیب  به  دارو  فراوانی ژن های پمپ  خروج 
acrAB با فراوانی  با فراوانی 100100 درصدی و ژن های  درصدی و ژن های mdtk با فراوانی  با فراوانی 9494  
درصدی بود. این نتایج در میان سویه های حساس نیز تکرار شد. درصدی بود. این نتایج در میان سویه های حساس نیز تکرار شد. 
بدین صورت که بیشترین فراوانی مربوط به ژن های بدین صورت که بیشترین فراوانی مربوط به ژن های acrAB برابر با  برابر با 
22//3434 درصد و کمترین فراوانی مربوط به ژن  درصد و کمترین فراوانی مربوط به ژن mdtk برابر با  برابر با 55//1313  
درصد بود. در دیگر مطالعات انجام شده در ایران، تنها ایزوله های درصد بود. در دیگر مطالعات انجام شده در ایران، تنها ایزوله های 
مقاوم بررسی شده اند. حیدری و همکاران مقاوم بررسی شده اند. حیدری و همکاران ]]1818[[ در شهر تهران،  در شهر تهران، 
فراوانی ژن های فراوانی ژن های acrA و  و acrB در سویه های  در سویه های اشریشیا کلایاشریشیا کلای را به  را به 
ترتیب ترتیب 9292 درصد و  درصد و 8484 درصد به دست آوردند و نیز کمترین  درصد به دست آوردند و نیز کمترین 

فراوانی را از ژن فراوانی را از ژن QepA با صفر درصد گزارش نمودند. همچنین  با صفر درصد گزارش نمودند. همچنین 
در مطالعه ای که دوستی مهاجر و همکاران در مطالعه ای که دوستی مهاجر و همکاران ]]99[[ در کرمانشاه انجام  در کرمانشاه انجام 
دادند؛ فراوانی ژن های دادند؛ فراوانی ژن های acrA برابر با  برابر با 9999 درصد و  درصد و acrB برابر با  برابر با 9898  
  mdfA درصد بود. کمترین میزان فراوانی در این مطالعه نیز ژن درصد بود. کمترین میزان فراوانی در این مطالعه نیز ژن

با با 9494  درصد گزارش شد.  درصد گزارش شد.

را  را    acrAB ژن  فراوانی  کرمانشاه  در  ژن   فراوانی  کرمانشاه  در   ]]3030[[ همکاران  و  همکاران آیکا  و  آیکا 
در ایزوله های مقاوم اشریشیاکلای بررسی کردند که نتایج این در ایزوله های مقاوم اشریشیاکلای بررسی کردند که نتایج این 

تحقیق مشابه نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر بود.تحقیق مشابه نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر بود.

بر اساس نتایج بر اساس نتایج PCR، درصد بالایی از سویه ها سیستم مقاومت ، درصد بالایی از سویه ها سیستم مقاومت 
چند دارویی را بر روی کروموزوم خود دارند، به طوری که فراوانی چند دارویی را بر روی کروموزوم خود دارند، به طوری که فراوانی 
فراوانی ژن های فراوانی ژن های acrAB، ، emrAB و  و mdtk حتی در سویه های  حتی در سویه های 
حساس نیز به ترتیب حساس نیز به ترتیب 22//3434 درصد،  درصد، 0202//2727 درصد و  درصد و 55//1313 درصد  درصد 
ژن های  واجد  حساس  سویه های  اینکه  وجود  با  واقع  در  ژن های بود.  واجد  حساس  سویه های  اینکه  وجود  با  واقع  در  بود. 
به  حساس  انجام شده  آزمایش های  طبق  ولی  هستند،  به مذکور  حساس  انجام شده  آزمایش های  طبق  ولی  هستند،  مذکور 

آنتیآنتی  بیوتیکبیوتیک  های فلوروکینولون است.های فلوروکینولون است.

پمپ  ژن های  اینکه  وجود  با  سویه ها  از  برخی  اینکه  پمپ علت  ژن های  اینکه  وجود  با  سویه ها  از  برخی  اینکه  علت 
افلاکس را دارا هستند اما همچنان به آنتی بیوتیک های خانواده افلاکس را دارا هستند اما همچنان به آنتی بیوتیک های خانواده 
فلوروکینولون حساس هستند را می توان در سطح فلوروکینولون حساس هستند را می توان در سطح RNA و بیان  و بیان 
پروتئین ها جست و جو کرد. در واقع با وجود اینکه باکتری ژن پروتئین ها جست و جو کرد. در واقع با وجود اینکه باکتری ژن 
پمپ خروج دارو دارد اما ممکن است رونویسی از ژن و یا تولید پمپ خروج دارو دارد اما ممکن است رونویسی از ژن و یا تولید 
پروتئین صورت نگیرد. از دلایل احتمالی دیگر می توان به وجود پروتئین صورت نگیرد. از دلایل احتمالی دیگر می توان به وجود 
تعداد پمپ های لازم برای ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی اشاره کرد. تعداد پمپ های لازم برای ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی اشاره کرد. 
تعداد کپی های بیان شده توسط باکتری از این ژن که برای ایجاد تعداد کپی های بیان شده توسط باکتری از این ژن که برای ایجاد 
مقاومت مورد نیاز هستند، به میزان کافی نبوده است. این انتظار مقاومت مورد نیاز هستند، به میزان کافی نبوده است. این انتظار 
وجود دارد که این سویه ها در چندین نسل بعد به سویه های مقاوم وجود دارد که این سویه ها در چندین نسل بعد به سویه های مقاوم 

به آنتی بیوتیک فلوروکینولونی تبدیل شوند. به آنتی بیوتیک فلوروکینولونی تبدیل شوند. 

برای به دست آوردن نتیجه دقیق تر پیشنهاد می شود که بیان برای به دست آوردن نتیجه دقیق تر پیشنهاد می شود که بیان 
ژن تا سطح پروتئین نیز بررسی شود. همچنین مقایسه تعداد ژن تا سطح پروتئین نیز بررسی شود. همچنین مقایسه تعداد 
کپی های این پمپ ها در سویه های مقاوم و حساس نسبت به کپی های این پمپ ها در سویه های مقاوم و حساس نسبت به 

یکدیگر با انجام یکدیگر با انجام Absolute Real Time PCR بررسی شود.  بررسی شود. 

نتیجه گیرینتیجه گیری

مقاومت به سیپروفلوکساسین روزبه روز در سویه های مقاومت به سیپروفلوکساسین روزبه روز در سویه های اشریشیا اشریشیا 
کلایکلای در حال افزایش است. از عوامل بروز مقاومت آنتی بوتیکی  در حال افزایش است. از عوامل بروز مقاومت آنتی بوتیکی 
می توان به تجویز بی رویه آنتی بیوتیک ها توسط پزشکان، استفاده می توان به تجویز بی رویه آنتی بیوتیک ها توسط پزشکان، استفاده 
لازم،  غیر  موارد  در  بیماران  توسط  آنتی بیوتیک ها  از  لازم، ناصحیح  غیر  موارد  در  بیماران  توسط  آنتی بیوتیک ها  از  ناصحیح 
در  آنتی بیوتیک ها  از  استفاده  طیور،  و  دام  غذای  در  در استفاده  آنتی بیوتیک ها  از  استفاده  طیور،  و  دام  غذای  در  استفاده 
شوینده های خانگی و صابون ها و غیره اشاره کرد که می تواند شوینده های خانگی و صابون ها و غیره اشاره کرد که می تواند 
منجر به حذف سویه های حساس، تبدیل سویه های حساس به منجر به حذف سویه های حساس، تبدیل سویه های حساس به 
مقاوم و انتخاب، تکثیر و ازدیاد سویه های مقاوم شوند. همچنین مقاوم و انتخاب، تکثیر و ازدیاد سویه های مقاوم شوند. همچنین 
وجود سویه های حساس واجد ژن های پمپ خروج دارو در این وجود سویه های حساس واجد ژن های پمپ خروج دارو در این 
مطالعه نشان دهنده این موضوع خواهد بود که چنین سویه هایی مطالعه نشان دهنده این موضوع خواهد بود که چنین سویه هایی 
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تبدیل  مقاوم  سویه های  به  دور  چندان  نه  آینده  در  تبدیل می توانند  مقاوم  سویه های  به  دور  چندان  نه  آینده  در  می توانند 
شوند. بنابراین لزوم استفاده صحیح و درست از آنتی بیوتیک ها شوند. بنابراین لزوم استفاده صحیح و درست از آنتی بیوتیک ها 
و همچنین آگاهی از مسیرهای مقاومتی و مکانیسم های مقاومت و همچنین آگاهی از مسیرهای مقاومتی و مکانیسم های مقاومت 

ضروری به نظر می رسد.ضروری به نظر می رسد.

ملاحظات اخلاقيملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهشپیروي از اصول اخلاق پژوهش

این پژوهش که در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی قم با این پژوهش که در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی قم با 
شناسهشناسه IR.MUQ.REC.1397.114 به تصویب رسیده است.به تصویب رسیده است.

حامي ماليحامي مالي

این پژوهش حامی مالی نداشته است.

مشارکت نویسندگانمشارکت نویسندگان

تمامی نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش های تمامی نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش های 
پژوهش حاضر به یک اندازه مشارکت داشته اند.پژوهش حاضر به یک اندازه مشارکت داشته اند.

تعارض منافعتعارض منافع

ــه  ــن مقال ــندگان ای ــرای نویس ــی ب ــاد منافع ــه تض هیچ گون
ــدارد. وجــود ن

تشکر و قدردانیتشکر و قدردانی

دانشگاه،  پژوهشی  محترم  معاونت  همکاری  از  محققین 
مسئولین و استادان دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی قم 

کمال تشکر و قدردانی را دارند. 
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