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 چکیده

یکی از شایع ترین عوامل باکتریایی  اشریشیا کلیاست.  جامعه مهم در مسائل از یکی ییوهای دارمقاومت انتشار از جلوگیری

های مقاومت مشکل های ناشی از آن بدلیل کسب ژنباشد. درمان عفونتهای ادراری و بیمارستانی میجداشده از عفونت

جداشده  اوروپاتوژنیک های بالینییهبیوتیکی در سوهدف از این مطالعه بررسی الگوی فنوتیپی و ژنوتیپی مقاومت آنتیاست. 

های کننده به آزمایشگاهاز بیماران دیابتی مراجعه اشریشیا کلیایزوله بالینی  51در این مطالعه . از بیماران دیابتی بود

تشخیص طبی موردبررسی قرار گرفت. تایید ایزوله ها با استفاده از روشهای بیوشیمیایی و مولکولی بر اساس ردیابی ژن 

16srRNA های مقاومت ها با روش دیسک دیفیوژن و بررسی مولکولی ژنبیوتیکی ایزولهو  مقاومت آنتی(qnr،tet A ،tet 

B, aac (3)IIa و sul1  )(  و کمترین مقاومت نسبت به درصد 66/66انجام شد. بیشترین مقاومت نسبت به آمپی سیلین )

 62/68به ترتیب  aac (3)IIaو  tet A ،tet B،qnr  ،sul 1 هایفراوانی ژن( گزارش گردید. درصد96/1نیتروفورانتئین  )

بیوتیک تتراسایکلین در تجزیه و تحلیل آماری بین مقاومت به آنتی. گزارش گردید درصد 41/29و 21/39، 41/29، 7/64، 

 مناسب مقاوم در انتخاب درمانهای سویه موقع به تشخیص ارتباط آماری معنی دار مشاهده گردید. tet A ،tet Bهای و ژن

 توجه با های ادراری، درمانعفونت درمان شود،بدلیل اهمیتاست. پیشنهاد می ضروری مقاومت، از گسترش جلوگیری و

به عارضه  منجر که های درمانیشکست و دارویی مقاومت ایجاد تا از گیرد صورت منطقه مقاومت و حساسیت الگوی به

 .شود لوگیریج گردد،عفونت می دارشدن

 بیوتیکیالگوی فنوتیپی، بیماران دیابتی، مقاومت آنتی ،: اشریشیا کلی یوروپاتوژنیککلیدی واژه های

 مقدمه 

های ، پس از عفونت (UTIs) های دستگاه ادراریعفونت

های بیمارستانی و دومین ترین علت عفونتتنفسی، شایع

ومیر در انسان و از عوامل اصلی مرگعفونت رایج 

(. در زنان شیوع بیشتری دارد و نیمی از زنان 1باشد)می

بار در طول زندگی خود این وضعیت را تجربه حداقل یک

از مجاری  درصد 90-80اشریشیا کلی بیش از  .کنندمی

های از عفونت درصد 50-30ادراری اکتسابی در جامعه و 

 (.2) دهدرحمی اکتسابی در بیمارستان را تشکیل می

عفونت دستگاه ادراری شامل طیف وسیعی از اختلالات، 

عفونت کلیه است که به علت حضور  ازجمله عفونت مثانه و

های گونه .دهدها در دستگاه ادراری رخ میمیکروارگانیسم

ری اشریشیا کلی که سبب ایجاد عفونت دستگاه ادرا

 (.3شوند)شوند، اشریشیا کلی اوروپاتوژنیک نامیده میمی

ومیر تبدیل به به دلیل عوارض و مرگ (DM) دیابت شیرین

ارتباط  .یک تهدید جدی برای بهداشت عمومی شده است

بین دیابت شیرین و افزایش حساسیت به عفونت کاملاً 

مشهود است. ایمنی در بیماران مبتلابه دیابت به دلیل 

ویژه کند، بههای پلی مورفونوکلئر تغییر میرد لکوسیتعملک

چسبندگی به لکوسیت ها ،  در مواردی که اسیدوز،

های کموتاکسی و فاگوسیتوز،  عدم تعادل در سیستم

کش نیز وجود اکسیدانی درگیر در فعالیت باکتریآنتی

(. علاوه بر این ، سایر شرایط مانند اختلال 4-6داشته باشد)

انه )تخلیه ناقص مثانه( ناشی از نوروپاتی دیابتی عملکرد مث

های ادراری نقش نیز ممکن است در افزایش خطر عفونت

 دهد که عفونت دستگاه ادراریداشته باشد. شواهد نشان می

(UTI) ترین عفونت باکتریایی در میان بیماران دیابتی شایع

های اخیر، به دلیل استفاده گسترده از در سال (.7-9است)

ها، در برابر عفونت های مختلف مانند بتالاکتامبیوتیکآنتی

های بیوتیک و باکتریسطح بالایی از مقاومت به آنتی
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در حال  (ESBL) تولیدکننده بتا لاکتاماز با طیف گسترده

های تولیدکننده بتالاکتاماز . باکتری(11و10)شناسایی است

های بیوتیکآنتیوسیع الطیف قادر به هیدرولیز بسیاری از 

ها، سفالوسپورین های نسل سیلینگروه بتالاکتام مانند پنی

(. ظهور مقاومت 12باشند)سوم و چهارم و آزترئونام می

های بیماری زا یکی از مشکلات بیوتیکی در باکتریآنتی

ها نشان در حال حاضر ، گزارش .درمانی جهانی است

در   UPEC   هایدهد که میزان مقاومت در باکتریمی

به دلیل وجود در طیف  اشریشیاکلی .حال افزایش است

ها، شاخص مفیدی برای شیوع مقاومت به وسیعی از میزبان

شود که امکان ارزیابی و بیوتیک در نظر گرفته میآنتی

های مختلف و مقایسه مقاومت شیوع را در بین جمعیت

. (13کند )ارزیابی انتقال حیوان به انسان را فراهم می

UPEC   1با کمک ادهزین هایی مانند فیمبریای نوع ،A-

fimbrial (afa)  ادهزین های ،p  (pap)  و ادهزین های

S-fimbrial  (sfa)  های اپیتلیال دستگاه به لایه سلول

هایی که فاکتورهای حدت را بیان شود. ژنادراری متصل می

تی های باکتریایی، پلاسمیدها و حکنند، روی کروموزوممی

صورت افقی یا عمودی توانند بهباکتریوفاژها قرار دارند و می

(. هدف از این مطالعه بررسی 11ها منتقل شوند)بین باکتری

های مقاومت و مشخصات مقاومت رابطه بین ژن

جداشده از  UPEC های بالینیبیوتیکی در سویهآنتی

 .شهرکرد بود هایبیماران دیابتی در برخی از بیمارستان

 کار اد و روشمو

نمونه ادرار بیماران دیابتی مشکوک  100در مطالعه حاضر 

های تشخیص کننده به آزمایشگاهبه عفونت ادراری مراجعه

 10تا  5آوری گردید. مقدارطبی شهرستان شهرکرد جمع

سی نمونه ادرار وسط توسط بیمار در ظروف استریل سی

انجام کشت گیری، جهت بلافاصله پس از نمونهو  آوریجمع

های بیوشیمیایی و تشخیص نوع باکتری و آزمون

جهت آزمایشات بیشتر به  موردبررسی قرار گرفتند سپس

 .شناسی منتقل گردیدآزمایشگاه تحقیقات میکروب

های اشریشیا کلی، هرکدام از منظور جداسازی سویهبه

ائوزین های افتراقی شامل طور مجزا بر روی محیطها بهنمونه

بلو  و مک کانکی )مرک آلمان( کشت داده شد و  به متیلن 

درجه سلسیوس انکوبه شدند،  37ساعت در دمای  24مدت 

های سبز متالیک با جلای فلزی رشد کرده در این پرگنه

موردپذیرش قرار  اشریشیا کلی عنوان باکتریمحیط به

عنوان به  CFU/ml 510گرفتند. پلیت های دارای بیش از 

های نظر گرفته شد همچنین از تستدر  UTIعفونت 

آمیزی گرم، نظیر رنگاستاندارد بیوشیمیایی میکروبیولوژی 

های افتراقی نظیر تست کاتالاز، اکسیداز و استفاده از محیط

TSI ،SIM ،MR-VP،  ،اوره و لیزین سیمون سیترات

دکربوکسیلاز استفاده گردید. از سویه رفرنس اشریشیاکلی 

ATCC 25922 (. 14عنوان کنترل کیفی استفاده شد )به 

ژنومی  DNAاستخراج  منظور تشخیص قطعی پس ازبه

ساعته در محیط لوریا برتانی براث  24ها از کشت سویه

درجه سلسیوس استفاده شد.  37)مرک آلمان( در 

استخراج طیق دستورالعمل کیت استخراج سیناژن 

(Cinna Pure DNAKIT-PR881613)ان( )البرز، ایر

درجه  -20در فریزر  PCRانجام گردید. و تا زمان انجام 

تعیین هویت قطعی با  سلسیوس نگهداری گردید.

اشریشیا های در ایزوله 16srRNAاستفاده از ردیابی ژن 
 tetBو  tetA، های ( و همچنین برای تکثیر ژن15) کلی

)مقاومت به  qnr)مقاومت به تتراسیکلین(، 

)مقاومت به  aac (3)IIaفلوروکینولون ها(، 

)مقاومت به سولفونامید ها( از  sul1 جنتامایسین( و ژن

های پرایمر توالی های اختصاصی الیگونوکلئوتیدی

شده از شرکت سینا ژن )تهران، تهیه 1موجود در جدول 

شده استخراج DNAایران( و  جهت تایید درجه خلوص 

استفاده  (Bio-Rad, USAاز دستگاه بیوفتومتر )

 (.1گردید )جدول

از حجم نهایی  PCR در نهایت برای انجام آزمایش 

 DNA میکرولیتر 1میکرولیتر شامل:  25واکنش، یعنی 

، PCR buffer 10x میکرولیتر  5/2استخراج شده، 

میلی  Mix dNTP (10mM) ،5/1میکرومولار  200

پرایمرهای  میکرومول از هر Mgcl2 (50mM)، 1 مولار

F  وR  ،25/1 آنزیم  واحدSmar Taq DNA 

Polymerase  بار تقطیر شده 2سپس با آب مقطر

میکرولیتر رسانده شد. برنامه زمانی  25استریل به حجم 

با استفاده  آورده شده است، 1در جدول  PCRو دمای 

 30از گرادیانت ترموسایکلر )اپندورف آلمان( برای 

سیکل انجام گرفت در نهایت جهت آشکار سازی، 

الکتروفورز شدند،  درصد1در ژل آگارز  PCRمحصولات 
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مورد   UV transilluminatorدر پایان با دستگاه 

ارزیابی قرار گرفت. جهت بررسی باند های حاصل از 

جفت  100به اندازه  DNA ladderاز   PCRمحصول 

 (. 16) باز و یک کیلو جفت باز استفاده شد

ها نسبت به برای تعیین حساسیت باکتری

بر طبق دستورالعمل  1بایر -ها از روش کربیبیوتیکآنتی

CLSI  مندرج در راهنمای ارایه شده توسط شرکت(

 ATCC اشریشیا کلیسویه استاندارد   پادتن طب( و

به عنوان کنترل مثبت استفاده شد. برای این  25922

منظور کدورت سوسپانسیون میکروبی با غلظت نیم مک 

باکتری در هر میلی لیتر(  5/1فارلند )کدورتی معادل 

استاندارد گردید، با استفاده از سوآب پنبه ای استریل 

آغشته به سوسپانسیون به غلظت نیم مک فارلند بر روی 

ار کشت چمنی انجام گردید و محیط مولر هینتون آگ

بیوتیکی منتخب بر دقیقه دیسک های آنتی 15پس از 

پریم+ متوتریکوتریموکسازول )شامل  CLSIحسب 

آمیکایسین، سفتریاکسون،  سولفامتوکسازول(،

سفالوتین، نالیدیکسیک اسید،  نیتروفورانتئین، 

کساسین، تتراسایکلین، ایمی پنم، جنتامایسین ونورفل

سانتی متر از  2ایران(  با فاصله  -طب تن)شرکت پاد

 24یکدیگر بر روی سطح محیط قرار داده شد، پس از 

درجه سلسیوس قطر  37ساعت انکوباسیون در دمای 

هاله های ممانعت از رشد توسط خط کش اندازه گیری 

. نتایج هرکدام از ایزوله ها برای دیسک های استفاده شد

 (.17شده ثبت گردید )

بیوتیکی های مقاومت آنتیاز ارزیابی ژن نتایج حاصل

( و Chi-Square testاستفاده از آزمون مربع کای )

ی مورد ارزیاب 19شماره  SPSSدقیق فیشر با نرم افزار 

 قرار گرفتند.
 

 نتایج

 ،TSI ،SIM کاتالاز، اکسیداز،مطالعات حاصل از نتایج 

MR-VP ،  ،وکسیلاز اوره و لیزین دکربسیمون سیترات

های ادرار به دست آمده نشان داد که از روی نمونهبر 

 51آوری شده، تعداد نمونه ادرار جمع 100مجموع 

( اشریشیاکلی تشخیص داده شدند، از درصد 51مورد )

قرار  PCRمورد آزمایش  16srRNAنظر دارا بودن ژن 

 گرفتند. تمام جدایه های جداشده حامل این ژن بودند.

 70 بیمار دیابتی مبتلا به عفونت دستگاه ادراری 100از 

( بودند. در درصد30نفر مرد ) 30( و درصد70نفر زن )

تجزیه و تحلیل آماری با آزمون کای دو بین جنسیت و 

ابتلا به عفونت ادراری ارتباط معنی داری مشاهده 

نتایج مقاومت ( p-value=0/012<0/05) گردید

نشان داده  2 نسیت در جدولبیوتیکی بر حسب جآنتی

های بیوتیکی ایزوله. مقاومت آنتی(2شده است )جدول

بیماران جداشده از موارد عفونت ادراری  اشریشیا کلی

است نشان داده شده  1بتی در دو جنس در نمودار یاد

 (.1)نمودار
های مقاومت ررسی ژنبرای ب Multiplex-PCRآزمون 

ایزوله  51از جدایه اشریشیا کلی انجام گرفت.  51

 62/68ایزوله با فراوانی  35در  tet Aموردبررسی ژن 

 ،درصد 7/64ایزوله با فراوانی  33در  tet B، ژن درصد 

، ژن درصد 41/29 با فراوانی ایزوله 15در  qnr Aژن 

sul 1  و ژن   درصد 90/50 با فراوانی ایزوله 20درaac 

(3)IIa گزارش درصد 41/29با فراوانی  ایزوله 15 در

نشان داده شده  2و نمودار 3نتایج در جدول . گردید

 است.

در تجزیه و تحلیل آماری با آزمون کای دو بین مقاومت 

 tet Bو  tet Aهای بیوتیک تتراسایکلین و ژنآنتی

 ارتباط آماری معنی داری مشاهده گردید. 
 
 

 

 

 

                                                           
1 Kirby Bauer 
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 بیوتیکیهای کد کننده مقاومت آنتیو ردیابی ژن  16srRNA ژن تکثیر جهت مورداستفاده های پرایمر -1جدول

 دمای تکثیر (bp) طول محصول توالی پرایمر ژن هدف بیوتیکآنتی
 

 منبع زمان

Tetracycli

ne 

tetA GTGAAACCCAACATACCCC 

GAAGGCAAGCAGGATGTAG 

888 55 S60 18 

Tetracycli

ne 

tetB CCTTATCATGCCAGTCTTGC 

ACTGCCGTTTTTTCGCC 

774 55   S60 18 

Fluoroqui

nolone 

qnrA ATTTCTCACGCCAGGATTTG 

GATCGGCAAAGGTTAGGTCA 

516 55 S60 19 

Gentamici

n 

aac 

(3)IIa 

CGGAAGGCAATAACGGAG 

TCGAACAGGTAGCACTGAG 

740 55 S60 18 

Sulfonami

de 

Sul1 CGGCGTGGGCTACCTGAACG 

GCCGATCGCGTGAAGTTCCG 

433 65 S60 15 

- 16srRNA 16S-F, 

GCGGACGGGTGAGTAATGT 

16S-R, 

TCATCCTCTCAGACCAGCTA 

200 55 S60 15 

 
 تعداد و درصد بیماران دیابتیک مبتلابه عفونت ادراری بر اساس جنسیت -2جدول 

 

 

 
 

 

 

 

 اشریشیا کلیهای بیوتیکی در ایزولههای مقاومت آنتیفراوانی ژن -3جدول 

 بیوتیکآنتی نوع ژن
مقاومت به روش 

PCR 

مقاومت به روش 

 دیسک
 p-value 

tet A 000/0  %( 56/86)29 %( 68/62) 35 تتراسایکلین 

tet B 000/0  (86%/56)29 %( 64/7)33 تتراسایکلین 

qnr 356/0  (13%/43)22 %( 29/41)15 کینولون ها 

sul 1 356/0  (90%/56)26 %( 39/21)20 سولفونامیدها 

aac (3)IIa 356/0  (64%/17)9 %( 29/41)15 جنتامایسین 

 
 مردابتی در شهرکرد در دو جنس زن و بیماران دیجداشده از موارد عفونت ادراری  اشریشیا کلیهای بیوتیکی ایزولهمقاومت آنتی -1نمودار 

0

50

100
63/15

52/63 50 52/63

33/33
42/1

26/31 23/68 26/31
23/68 15/78 2/63

76/92
69/23

61/54 61/54

23/07
38/46

61/54
46/15

23/07
23/07 23/07

0

زن مرد

 UTI  p-valueبیماران دیابتی عدم مبتلا  به   UTIبیماران دیابتی مبتلابه  جنسیت

 درصد تعداد درصد  تعداد

 012/0 55 110 70 70 زن

 45 90 30 30 مرد

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maynard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15583263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maynard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15583263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maynard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15583263
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 اشریشیا کلیهای بیوتیکی در ایزولههای مقاومت آنتیفراوانی ژن  -2نمودار

 
 .PCRالکتروفورز محصولات  -3شکل 

جفت بازی فرمنتاز.  100: مارکر 5ستون 

جفت بازی  433باند  4و  3،  2ستون های 

 : کنترل منفی1. ستون sul1مربوط به ژن 

 

 
ستون  .PCRالکتروفورز محصولات  -2شکل 

: 2جفت بازی فرمنتاز، ستون  100: مارکر 1

 774باند  4و  3کنترل منفی، ستون های 

 516. و باند tetBجفت بازی مربوط به ژن 

 qnrجفت بازی مربوط به ژن 

 

 
. به PCRالکتروفورز محصولات  -1شکل 

جفت  100: مارکر Mترتیب از چپ، ستون 

: کنترل منفی ستون 1بازی فرمنتاز. ستون 

جفت بازی مربوط به  888باند  3و  2ی ها

جفت بازی مربوط به  740و باند  tetA ژن

: 5و  4. ستون های aac (3)IIaژن 

 منفیهای نمونه

 بحث 

می  UTIدرصد از موارد  80اشریشیا کلی عامل بیش از 

 اساس بر های مختلفبیوتیکآنتی به مقاومتباشد. 

 گیرد،صورت می مختلف مناطق در درمانی که الگوهای

است. به عنوان مثال در مطالعه ما بیشترین  متفاوت

( و درصد 66/66مقاومت نسبت به آمپی سیلین )

( درصد 96/1کمترین مقاومت نسبت به نیتروفورانتئین )

 86/56بود در این تحقیق مقاومت به تتراسیکلین 

دیکسیک ، نالیدرصد 90/54، کوتریموکسازول درصد

، درصد 90/54، کوتریموکسازول درصد 94/52اسید 

 17/41، سفالوتین درصد 21/39سیپروفلوکساسین 

، سفتریکسون درصد29/35، نورفلوکساسین درصد

، ایمی پنم درصد49/25، آمیکایسین درصد52/23

بر  درصد64/17،  مقاومت به جنتامایسین درصد52/23

بدالهی آورد گردید. در تحقیق انجام شده توسط ع

ایزوله  234خیرآبادی و همکاران که بر روی 

جداشده از بیماران سرپایی و بستری شده  اشریشیاکلی

شهرستان فسا صورت گرفت، بیشترین میزان مقاومت 

( و آمپی سیلین درصد8/80سیلین )به آموکسی

( و بیشترین میزان حساسیت به ترتیب، درصد5/70)

سفوکسیتین (، توبرامایسین و درصد98آمیکاسین )

(، کانامایسین درصد 9/86(، ایمی پنم )درصد2/90)

(، سفتازیدیم درصد 2/87(، جنتامایسین )درصد 6/87)

( درصد 3/77( و سیپروفلوکساسین )درصد 3/86)

 1390ای که در سال در مطالعه .(20)گزارش گردید

توسط مهاجری و همکارانش در کرمانشاه منتشر شد، از 

ها نمونه درصد27بررسی،  مورد اشریشیاکلیسویه  200

ها به سفتازیدیم و نمونهدرصد 5/22به سفوتاکسیم، 

ها به سیپروفلوکساسین مقاوم بودند. نمونه درصد26

و در درصد  5/62ها به کوتریموکسازول مقاومت نمونه

ها به ایمی بود و تمامی آندرصد  15مورد جنتامایسین 

ی مطالعهدر  (.21پنم و آمیکاسین حساس بودند )

ی منظور ارائهدیگری که توسط فرشاد و همکارانش به

های اشریشیاکلیبیوتیکی در الگوی مقاومت آنتی

-جداشده از عفونت ادراری صورت گرفت، مقاومت نمونه

 8/70، تتراسایکلین درصد76ها به کوتریموکسازول 

0
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tet A tet B qnr sul 1 aac (3)IIa
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و  درصد3، آمیکاسین درصد6/15، جنتامایسین درصد

گزارش شد و مقاومتی درصد 3/8سیپروفلوکساسین 

نسبت به ایمی پنم مشاهده نشد که با نتایج حاصل از 

مباشر کارجدی و  (.22باشد )تحقیق ما متفاوت می

ها به تمام همکارانش در تبریز، مقاومت ایزوله

 درصد100ها به استثنای ایمی پنم )بیوتیکآنتی

(. 23حساس ( را بیش از بررسی حاضر گزارش دادند )

یق انجام شده توسط نخعی مقدم و همکاران که در تحق

عفونت ادراری انجام  اشریشیا کلیایزوله  109بر روی 

 کوتریموکسازول، به ها نسبتایزوله مقاومتشد، 

 جنتامایسین، سیپروفلوکساسین، اسید، نالیدیکسیک

 ،05/55به ترتیب  نیتروفورانتوئین و پلی میکسین

گزارش درصد  83/1و  75/4، 84/12، 10/21، 86/34

گردید. در این تحقیق بیشترین مقاومت نسبت به 

پنم کوتریموکسازول و کمترین مقاومت نسبت به ایمی

(. در تحقیق ما مقاومت به 24گزارش گردید )

های نالیدیکسیک اسید، سیپروفلوکساسین بیوتیکآنتی

 29/35و  21/39، 94/52و نورفلوکساسین به ترتیب 

برآورد گردید در حالی که نخجوانی و همکاران  درصد

میزان مقاومت نسبت به نالیدیکسیک اسید و  2007در 

 2/40و  درصد3/49سیپروفلوکساسین را به ترتیب 

گزارش کردند. که با نتایج حاصل از تحقیق ما از  درصد

 و سال در تواندمی تضادها مغایرت دارد که دلیل این

ای که در . در مطالعه(24) باشد گیرینمونه اخذ محل

منظور بررسی میزان آمریکا توسط سانچز و همکارانش به

 2002های طی سال اشریشیاکلیمقاومت ضد میکروبی 

انجام شد، مشخص گردید که میزان مقاومت  2010تا 

افزایش  درصد1/17به  درصد3به سیپروفلوکساسین از 

به  9/17یافته است و مقاومت به کوتریموکسازول از 

 (.25صعود داشته است )درصد 2/24

 توانرا می نقاط مختلف ها درتفاوت این منشا 

 ها وسویه های ژنتیکیتفاوت افراد، های ژنتیکیتفاوت

 امر، این به توجه با که دانست های دیگرزمینه در تفاوت

 متفاوت مختلف، نقاط در فادهاست مورد الگوهای درمانی

شود. تعریف می منطقه هر های خاصویژگی براساس و

 نقاط در داری و دنباله منظم تحقیقات بایستی بنابراین

دست آمده  به نتایج به توجه شود. با انجام جهان مختلف

 این به حساسیت که کرد گیری نتیجه توانمی

 و مکرر تجویز ازجمله عواملی دلیل ها بهبیوتیکآنتی

هم  و های آنزیماتیکها، جهشبیوتیکآنتی منطقی غیر

 یافته پلاسمیدها کاهش طریق از مقاومت انتقال چنین

 دیگر و مطالعه این نتایج بررسی به توجه است. با

 به تنها مقاوم افزون روز افزایش توجه به با و تحقیقات

 و ازجمله سیپروفلوکساسین میکروبی ضد مواد انواع

برای  های درمانیشاخص ازجمله که پنم ایمی

 بیشتر مطالعات لزوم هستند، کلی اشریشیاهای عفونت

 و بیوتیکآنتی مصرف کاهش هم چنین زمینه و این در

نظر  به ضروری ها توسط پزشکانآن منطقی تجویز

 .(26و  27) رسدمی

 خط داروهای به آنتی بیوتیکی مقاومت به دلیل امروزه

 انتخابی ها داروهایفلوروکینولون ها وکینولوناول، 

تشکیل  را باکتری این از ناشی های ادراریعفونت درمان

 کینولونی مقاومت عوامل جزء qnrهای دهند. ژنمی

 قرار به دلیل که هستند (PMQRپلاسمید ) به وابسته

 باعث گسترش های مختلفاینتگرون روی بر گیری

 های خانوادهباکتری در مقاومت سریع بسیار

 آنتی از ها خانوادهایکینولون شوند.انتروباکتریاسه می

به  عوامل هستند. این صناعی های وسیع الطیفبیوتیک

 های دستگاهعفونت درمان در اول انتخابی داروی عنوان

ازجمله  هوازی منفی های گرمباکتری از ناشی ادراری

 به دلیل اما گیرند،میقرار  استفاده مورد کلی اشریشیا

 مقاومت میزان به روز روز داروها این از بی رویه استفاده

طوری به باشدافزایش می حال داروها در این به نسبت

 با داروهای به بالا سطح های اخیر مقاومتسال طی که

پلاسمید  به های وابستهژن با ارتباط در که فوق اهمیت

qnr های ذکرعفونتهای درمان و نموده بروز باشند،می 

 کینولونی مقاومت است نموده پیچیده بسیار را شده

 به دلیل گسترش سریع (PMQRپلاسمید ) به وابسته

 مقاومت در مهمی بسیار ها نقشبین انتروباکتریاسه در

در تحقیق انجام شده توسط  .(28و29)دارد این داروها به

ایزوله  140سلیمانی اصل و همکاران که بر روی 

انجام  1391عامل عفونت ادراری در سال  اشریشیا کلی

های نالیدیکسیک اسید و بیوتیکگرفت مقاومت به آنتی

 درصد 43و  درصد 8/82سیپروفلوکساسین به ترتیب 
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ی گزارش گردید که نسبت به تحقیق ما از مقاومت بالاتر

باشند. در این تحقیق مشخص گردید برخوردار می

های مقاوم به نالیدیکسیک اسید و از ایزوله درصد1/12

های مقاوم به سیپروفلوکساسین از ایزوله درصد3/14

ازجمله آنتی (. 19باشند )می qnrAدارای ژن 

های کینولونی مورد استفاده در این تحقیق بیویک

سیپروفلوکساسین و نورفلوکساسین نالیدیکسیک اسید، 

، 94/52ها به ترتیب بودند که میزان مقاومت به آن

در  برآورد گردید. در این تحقیق درصد29/35و  21/39

در  qnrبیوتیک هلی کینولونی ژن ایزوله مقاوم به آنتی

( گزارش گردید. نتایج حاصل از درصد41/29نمونه ) 15

ایج سلیمانی اصل و در تحقیق ما با نت qnrفراوانی ژن 

همکاران تقریبا تطابق دارد. در مطالعه انجام شده در 

های ادراری مقاومت در ایزوله 2011پاکستان در سال 

نسبت به سیپروفلوکساسین و  اشریشیا کلی

 16/84و  45/36نالیدیکسیک اسید به ترتیب 

(. مقاومت بالا نسبت به 30گزارش گردید )درصد

تواند ناشی از تواند مینی میهای کینولوبیوتیکآنتی

مصرف بی رویه و بدون نظارت داروهای فوق باشد. در 

در آمریکا مقاومت  2006مطالعه انجام شده در سال 

و مقاومت نسبت به  درصد 21ها نسبت به کینولون

(. 31گزارش شده است )درصد 12ها فلوروکینولون

 مطالعه با آمریکا در شده انجام مطالعه نتایج اختلاف

به  میتواند شده مشاهده مقاومت نظر میزان از حاضر

 و کشور آن در دقیق تر های نظارتیبرنامه وجود دلیل

 های اهمیتجدایه با در داروهای نبودن دسترس در

 ارتباط یک مطالعات حاکی از آن است که .باشد. فوق

 درصد مقاومت ها وکینولون مصرف میزان بین مستقیم

 کانادا و (. آمریکا18دارد ) ها وجودوتیکآنتی بی این به

به  کلی اشریشیا های بالینیجدایه اکثریت

های جدایه حال این با ها حساس اند،فلوروکینولون

(. 27) افزایش اند حال ها دربیوتیک این آنتی به مقاوم

 انتروباکتریاسه در سیپروفلوکساسین به مقاومت افزایش

 این و است مرتبط PMQRهای افزایش شیوع ژن با

های ژن تنوع در شامل افزایش مقاومت در تغییر

PMQR ژنهای در جهش شیوع و parC  وgyrA  یا هر

 مثبت است. PMQRهای دو در سویه

Okten  وله ایز 34در ترکیه  2007وهمکاران در سال

مثبت را موردبررسی قر ار دادند  ESBL اشریشیا کلی

ایزوله نسبت به نالیدیکسیک  درصد4/47در این تحقیق 

ها هم زمان به ایزوله درصد8/76بودند و  اسید حساس

سیپروفلوکساسین و نالیدیکسیک اسید حساسیت 

 qnrایزوله حامل ژن  درصد3/6داشتند. در این تحقیق 

بودند که نسبت به تحقیق ما از فراوانی کمتری برخوردار 

ا بررسی ب 2007و همکاران در سال  Periera(. 29بود )

جداشده از موارد عفونت  اشریشیا کلیایزوله  144

ادراری مقاوم به سیپروفلوکساسین تنها در یک مورد ژن 

qnr ( 32گزارش کردند .)اخیر مطالعه از آن جا که دو 

 حاضر تفاوت مطالعه با دهه یک حدود زمانی نظر از

به  رو روند کننده تایید مطالعات این نتایج دارند، زمانی

باشد. می qnrهای افزایش گسترش ژن

های بیوتیکآنتی از وسیعی طیف آمینوگلیکوزیدها

 کلی اشریشیا ادراری های بیماریزایسویه علیه مفید

 این به مقاومت سازوکار مهم ترین باشندمی

 های تغییردهندهآنزیم از ها ناشیبیوتیکآنتی

 استیل آمینوگلیکوزید مانند آمینوگلیکوزیدها

 . آمینوگلیکوزید استیل(ACs)ترانسفرازهاست 

های بیوتیکآنتی گروه چهار از ترانسفرازها یکی

 ها را درآنزیم کنند. ایناستیله می را آمینوگلیکوزیدی

کرد.  ردیابی توانمنفی می گرم و مثبت های گرمباکتری

 مکان اساس بر بزرگ، رده چهار از این خانواده

 آمینوگلیکوزید، روی بر یلگروه است انتقال اختصاصی

 ، AAC(6)، AAC(2) :شامل که است شده تشکیل

AAC(1) و AAC(3) استیل این میان، در باشند.می 

خانواده  در آنزیم ترین شایع ،AAC(3) ترانسفرازهای

آنزیم  آیند. سوبسترایشمار می به انتروباکتریاسه

AAC(3)-II سه و باشدتوبرامایسین می و جنتامیسین 

 کد  aac(3)-IIc و  aac(3)-IIbو   aac(3)-IIaژن 

ها هستند بیوتیکاین آنتی به های مقاومتآنزیم کننده

بررسی مقاومت  ایزوله مورد 51(. در تحقیق ما از 33)

( درصد65/17مورد ) 9نسبت به جنتامایسین در 

مشاهده گردید. این درحالی است که مومنی مفرد و 

اشریشیا ایزوله  100همکاران در تحقیقی که بر روی 
های ادراری در شهرستان جداشده از موارد عفونت کلی
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دلفان لرستان انجام دادند، مقاومت به جنتامایسین را 

گزارش کردند. در این تحقیق فراوانی ژن  درصد29

aac(3)-IIa  های مقاوم به ایزولهدر

 یا مطالعه در گزارش گردید. درصد3/92جنتامایسین

 فنوتیپ روی بر چین که در و همکاران  Kong توسط

 استیل ژنوتایپینگ و به آمینوگلیکوزیدها مقاومت

 انجام کلی اشریشیا بالینی ایزوله 44روی  بر ترانسفرازها

 توبرامایسین به جنتامیسین، مقاومت درصد گرفت،

 درصد18/18و  36/61، 82/56ترتیب  به وآمیکاسین

عنوان  به  aac(3)-IIژن  گزارش گردید. هم چنین

 فنوتیپ با ارتباط ( دردرصد27/52شایع ترین ژنوتیپ )

گردید  گزارش توبرامایسین و جنتامیسن به مقاومت

(34 .) 

 از برخی به مقاومت در فراوانی تفاوت دلایل ازجمله

ما  مطالعه به فوق نسبت مطالعات در آمینوگلیکوزیدها

 توزیع ها ادراری، بالینی،ایزوله نوع در تفاوت تواندمی

 و مختلف جغرافیایی نواحی در های مقاومتژن متنوع

 کلی طوربه ها باشدبیوتیکآنتی مصرف و تجویز الگوی

 از ارزان و داروهای کارآمد این به مقاومت فراوانی توزیع

 امر لزوم این و بوده متفاوت دیگر منطقه منطقه ای به

 درمان شروع از قبل میکروبی های حساسیتتست انجام

علت مقاومت بالای مشاهده شده  کند.را گوش زد می

نسبت به سولفونامیدها  اشریشیا کلیهای در ایزوله

تواند به علت مصرف بی رویه و خودسرانه می

و  بیوتیک کوتریموکسازول )ترکیب تری متوپریمآنتی

های انسانی و انتقال ژن سولفونامید( در موارد عفونت

طوری که موفقیت های دیگر باشد بهمقاومتی به باکتری

بیوتیک در بیماران )مبتلابه درمان با این آنتی

های مجاری ادراری( رو به کاهش است. به این عفونت

های موجود در های مقاومت به باکتریترتیب انتقال ژن

بیوتیکی در ند باعث افزایش مقاومت آنتیتوامحیط می

گردد. جداشده از محیط اشریشیا کلی های ایزوله

ها به واسطه پلاسمید بوده مقاومت نسبت به سولفونامید

گیرد. و با تغییر دی هیدروپتروات سنتتاز صورت می

باشند که در خارج از پلاسمیدها عوامل ژنتیکی می

صورت مستقل از هکروموزم میزبان قرار دارند و ب

های باشند و حاوی ژنکروموزم میزبان قادر به تکثیر می

باشند. از خصوصیات ویژه بیوتیکی میمقاومت آنتی

باشد ها میها بین سلولها انتقال ساده آنپلاسمید

(37-35 .) 

 sul 3و  sul 1، sul 2های سه ژن کد شونده به نام

شناخته شده است که باعث ایجاد مقاومت نسبت به 

 sul 1گردد. ژنهای پاتوژن میسولفونامیدها در باکتری
باشد در می 1طور عمده همراه با اینتگرون کلاس به

بیشتر روی پلاسمیدهای ناسازگار  sul 2حالی که 

یا پلاسمیدهای کوچک که  incQمتعلق به گروه 

گیرد. وند قرار میشنامیده می pBP1پلاسمیدهای 

ها حامل ممکن است این پلاسمیدها علاوه بر این ژن

بیوتیکی باشند. های آنتیهای مقاومت به دیگر گروهژن

های ها و گونهاین پلاسمیدها به سهولت بین سویه

 (. 37شوند )ی منتقل میاهای روده مختلف از پاتوژن

در ایجاد مقاومت به  sulهای با توجه به نقش ژن

اشریشیا ایزوله  51سولفونامیدها مطالعه حاضر بر روی 
عامل عفونت ادراری در بیماران دیابتی انجام  کلی

 sul 1 21/39گرفت. در این تحقیق فراوانی ژن 

  گزارش گردید.درصد

Bean  ایزوله  391و همکاران در مطالعه ای که بر روی

های ادراری در جداشده از موارد عفونت اشریشیا کلی

بیمارستان رویال لندن انجام دادند، مقاومت به 

گزارش کردند و فراوانی  درصد 5/45سولفونامیدها را 

درصد  81مقاوم  اشریشیا کلیهای در ایزوله sul 2ژن 

گزارش گردید که نسبت به تحقیق ما از فراوانی بالاتری 

در تحقیق انجام شده توسط (. 37باشد )برخوردار می

Norouzi منظور ردیابی ژن و همکاران که بهsul 2  در

جداشده از موارد عفونت  اشریشیا کلیهای باکتری

کننده به مراکز کلینیکی شهر خوی بر ادراری مراجعه

بیمار انجام گرفت، مقاومت به  300روی 

 sul 2 80و فراوانی ژن  درصد 71کوتریموکسازول 

نسبت به تحقیق ما از فراوانی گزارش گردید که  درصد

کولجالگ و همکارانش (. 38باشد )بالاتری برخوردار می

جداشده از کودکان  اشریشیا کلیایزوله  78به بررسی 

به عفونت مجاری ادراری پرداختند که میزان  مبتلا

گزارش کردند. درصد 40مقاومت به کوتریموکسازول را 

های مقاوم به در ایزوله sul 2ژن در این تحقیق فراوانی 
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-Al (.39گزارش گردید ) درصد 40کوتریموکسازول 

Agamy بیوتیک میزان مقاومت به آنتی

 اشریشیا کلیایزوله  100کوتریموکسازول را در 

گزارش  درصد 62جداشده از موارد عفونت ادراری را 

های مقاوم به در ایزوله sul 2کرد و فراوانی ژن 

(. به 38گزارش گردید )درصد 36/86کوتریموکسازول 

گردد که در تمامی تحقیقات این ترتیب مشخص می

نسبت به  sul 2ژن انجام شده توسط محقیقین مختلف 

از فراوانی بالاتری برخوردار  sul 3و  sul 1های ژن

 باشد. می
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Abstract  

Preventing the spread of drug resistance is one of the most important issues in society. Escherichia 

coli is one of the most common bacterial agents isolated from the urinary tract and nosocomial 

infections. Treatment of infections due to it is difficult due to the acquisition of resistance genes. 

This study aimed to investigate the phenotypic and genotypic pattern of antibiotic resistance in 

clinical uropathogenic strains isolated from diabetic patients.A total of 51 E. coli isolates from 

urinary tract infection in diabetic patients obtained from clinical, were used in this study. Isolates 

were confirmed by chemical tests and molecular techniques based on tracking of the 16srRNA 

gene. Antimicrobial resistance assessment of isolates was done using molecular methods base on 

(qnrA, tet A, tet B, aac (3)IIa, sul1) and disk diffusion. Most resistance r to ampicillin (66.66%) 

and the lowest resistance to Nitrofurantoin (1.96%) were reported. The frequency of tet A, tet B, 

qnr A, sul 1 and aac (3) IIa genes reported 68.62%, 64.7%, 29.41%, 39.21%, and 29.41% 

respectively. The statistical analysis shows a significant relationship between resistance to the 

antibiotic tetracycline and the gene tet A, tet B statistically.Early detection of resistant strains to 

select the most appropriate treatment options is essential to prevent the spread of resistance. It is 

suggested, as treatment for urinary tract infections is important, so to prevent drug resistance and 

treatment failure, it should be done according to the resistance pattern in the region. 
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