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 21/2/95 :رش پذي   23/9/94  :دريافت

  

  :چكيده
باشند اما به علت ايجاد  هاي رايج در شروع درمان تجربي عفونت ادراري مي        بيوتيك  ها يكي از آنتي    فلوروكينولون :مقدمه و هدف  

ها هستند مقاومت چشمگيري نسبت به اين عوامل     هاي هدف فلوروكينولون    ي آنزيم    كه كد كننده   parC و   gyrAهاي    جهش در ژن  
هاي هاي رخ داده در ژن    بيوتيكي و بررسي جهش   اين مطالعه با هدف تعيين الگوي مقاومت آنتي       . اند  به دست آورده  ضد ميكروبي   

gyrA و parCهاي عامل عفونت ادراري انجام گرديد اشريشياكلي. 

اصفهان انجـام   ) س(  نمونه از عفونت ادراري در آزمايشگاه بيمارستان الزهرا        135 بر روي    1392 مطالعه حاضر در سال      : كار روش
 انجـام  Kirby bauerبيوتيكي بـه روش  شناسي و بررسي الگوي مقاومت آنتيهاي ميكروبشناسايي باكتري بر اساس روش. گرفت

 و تعيـين تـوالي جهـت    PCRها با روش جوشاندن استخراج گرديد و واكـنش         هاي مقاوم به فلوروكينولون      ايزوله DNAسپس  . شد
  .  انجام شدparC و gyrAهاي   در ژنهاي رخ دادهرديابي جهش

هـاي    ها بوده و همگي واجد ژن     مقاوم به فلوروكينولون  %) 45( ايزوله   61 ايزوله اشريشياكلي مورد آزمايش،      135 از مجموع    :نتايج
gyrA   و parC اقل يـك جهـش    ها داراي حـد     ها نشان داد كه همه ايزوله      ايزوله مقاوم به فلوروكينولون    13نتايج تعيين توالي    .  بودند
 مشاهده شد و جهش در ژن Asp87Asn و Ser83Leuصورت    بهgyrAها جهش در ژن  در ساير ايزوله. هاي مذكور هستند در ژن

parC نيز به شكل GLy78Ser و Ser80Ile و Ser80VaL و Ser80Arg و GLu84VaLمشاهده شد .  
هـايي بـود كـه باعـث       در اين بررسي نشان دهنده بروز جهش parCو   gyrAهاي    يابي ژن آمده از توالي    دست   نتايج به  : نهايي نتيجه

رويـه محـدود گـردد و تجـويز           براي غلبه بر اين مشكل، بايد تجـويز بـي         . گردند  ها مي ايجاد مقاومت بالا نسبت به فلوروكينولون     
  .بيوتيك بر اساس الگوهاي حساسيت ميكروارگانيسم صورت گيرد آنتي

 

  فلوروكينولون/ عفونت دستگاه ادراري / ژن ها  /اشريشياكلي :كليد واژه ها
  

  :مقدمه
هـاي  ترين عفونت عفونت دستگاه ادراري يكي از شايع           

 ميليون نفر   150باكتريال در سراسر جهان است كه سالانه        
 بيليون دلار   6به اين عفونت مبتلا شده و منجر به بيش از           

 40-50شـود كـه     تخمـين زده مـي    . شودهزينه درمان مي  
درصد زنان حداقل يك بار در طول عمر خـود بـه عفونـت              

ــند    ــده باش ــتلا ش ــتگاه ادراري مب ــاس ). 1،2(دس ــر اس   ب
  
  
  

ترين عامـل   هاي يوروپاتوژنيك شايع  مطالعات، اشريشياكلي 
ــت ــند    عفونـ ــي باشـ ــتگاه ادراري مـ ــاي دسـ ). 2-4(هـ

ــشياكلي ــاي  اشريـ ــك داراي فاكتورهـ ــاي يوروپاتوژنيـ هـ
هــاي فيمبريــال، بيــل ادهــسينبيمــاريزايي متعــددي از ق

-هــا، ســيدروفورها و پلــيادهــسين افيمبريــال، توكــسين

ســاكاريدهاي كپــسولي مــي باشــند كــه بــه كلونيزاســيون 
ــاد عفونـــت در مجـــراي ادراري كمـــك   ــاكتري و ايجـ   بـ
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ژن اين فاكتورهاي بيمـاريزايي بـر روي        ). 2،5،6(مي كنند   
» مـاريزايي جزايـر بي  «مناطقي واقع در كرومـوزوم بـه نـام          

به علت افزايش چشمگير مقاومت چند      ). 7(اند  مستقر شده 
هـا  هاي گرم منفـي، فلوروكينولـون     دارويي در ميان پاتوژن   

هـاي  اغلب بـه عنـوان درمـان تجربـي بـسياري از عفونـت             
ــي  ــر بيمارســتاني تجــويز م ). 8(شــدند بيمارســتاني و غي

ــون ــار در ســال  كينول ــين ب ــراي اول ــا ب ــق 1962ه  از طري
 دهـه، انـواع     5در طـول    . ديكسيك اسيد معرفي شـدند    نالي

ها براي مصارف كلينيكـي عرضـه شـد         متفاوتي از كينولون  
سيپروفلوكساسين خوراكي يا وريـدي بـه خـاطر         ). 11-9(

جذب سـريع و ترشـح مناسـب بـه داخـل ادرار بيـشترين               
ايـن  ). 12،13(كاربرد را جهت درمان عفونـت ادراري دارد         

ــد باكت  ــرات ض ــات اث ــر   تركيب ــق اث ــود را از طري ــال خ ري
بازدارندگي بر آنـزيم هـاي توپـوايزومراز مـشخص بـه نـام              

DNA   توپوايزومراز( ژيرازII ( و توپوايزومرازIV    كه به ترتيب 
 گردنـد  كـد مـي   parE/parC وgyrB/gyrAهاي توسط ژن
هاي هتروتترامريـك   اين دو آنزيم پروتئين   . كننداعمال مي 

از ). 14(انـد   ساخته شـده BوA هستند كه از دو زير واحد 
، DNAهـا نقـش اساسـي در رونويـسي          آنجا كه اين آنـزيم    

 دارنـد بـراي     DNAجداسازي كروموزوم و به هم فشردگي       
آنزيم هاي مورد هدف    . حيات سلولي بسيار ضروري هستند    

  معمولا در نواحي نزديـك بـه جايگـاه فعـال آنـزيم تغييـر               
دارو را كـاهش  كنند و در بعضي موارد تمايل به اتـصال          مي
ترمينال پـروتئين   -Nيك ناحيه كوچك در     ). 14(دهند  مي

gyrA در 106 تا 67 از آمينواسيد Escherichia coliباعث  
ايـن ناحيــه  . شـود ايجـاد مقاومـت نــسبت بـه داروهـا مــي    

ــون    ــه كينول ــده مقاومــت ب ــين كنن ــه تعي اصــطلاحا ناحي
(Quinolone Resistance Determining Region)  ناميـده 

 رخ 260 و 248ترين تغييرات در نوكلئوتيـد   رايج.  شود مي
 Asp-87 و   Ser-83دهد كه منجر به تغييـر آمينواسـيد         مي
 نيز شناسـايي شـده      parCاي در ژن    چنين ناحيه . شودمي

ترمينـال در  -Nاست و چنين به نظر مي رسـد كـه ناحيـه         
 به يكديگر  شباهت زيـادي داشـته         parC و   gyrAپروتئين  

 كه منجر به تغييـر      250 و   238ر در نوكلئوتيد    تغيي. باشند
 مـي شـود نيـز    parC در ژن Glu-84 و   Ser-80آمينواسيد  

بـا ايـن    ). 15(ها در اشريشياكلي اسـت      ترين جهش متداول
هـا موجـب    حال افزايش روزافزون استفاده از فلوروكينولون     

هـاي گـرم    ها در باكتري  افزايش مقاومت نسبت به كينولون    
).                                                                                                                                10،14(في شده است مثبت و گرم من

  
      از اين رو در اين مطالعه سعي بر آن شده اسـت تـا از               

آنتـي بيـوگرام الگـوي مقاومــت    هــاي طريـق انجـام تـست   
مشخص  عفونت ادراري  هاي مولد بيوتيكي اشريشياكلي آنتي

هاي موجـود   هاي مولكولي جهش  شده و با استفاده از روش     
هـاي مقـاوم بـه     در اشريشياكلي parC و gyrAهاي در ژن

  .ها تعيين گردد فلوروكنيولون
  :روش كار

وده و به مدت توصيفي ب ـ   مقطعياز نوعمطالعه حاضر       
 135در ايـن مطالعـه      .  ماه در اصفهان به طول انجاميد      10

هـاي ادراري متعلـق   نمونه اشريشياكلي جدا شده از عفونت   
هـاي مختلـف مركـز    به بيماران سرپايي و بستري در بخش 

جمع آوري  1392در سال آموزشي درماني الزهراء اصفهان     
ي هـا جهـت كـشت نمونـه     . و مورد آزمـايش قـرار گرفتنـد       

بلـو اسـتفاده    متيلنهاي بلاد آگار و ائوزين    ادراري از محيط  
 24 تـا    18هاي كـشت داده شـده بـه مـدت           نمونه. گرديد

. گـراد اينكوبـه شـدند      درجـه سـانتي    35ساعت در دمـاي     
هاي ميكروبيولوژيك  هاي اشريشياكلي بر اساس روش    سويه

هـاي بيوشـيميايي    از جمله رنگ آميزي گرم و انجام تست       
لوكز، لاكتوز، تولد گاز، توليد اندول از تريپتوفـان،         تخمير گ 

واكنش ووگس پروسكوئر بر روي محيط هاي تريپل شوگر         
 - و متيـــل ردSulfide Indol Motilityآيـــرون آگـــار، 

 . تشخيص داده شده و تاييد گرديد وژوسپروسكار

-     به منظور تعيين الگوي مقاومت دارويي اشريـشياكلي       

بـه روش  (  ديـسك ـ ديفـوژن    هـاي جـدا شـده از طريـق    
Kirby-bauer(       در ايـن   . ، تست آنتي بيوگرام انجام گرديـد

سـاخت  (هـاي آنتـي بيـوتيكي مختلـف         آزمايش از ديسك  
: بــه شــرح زيــر اســتفاده شــد)  انگلــستانMASTشــركت 

 μg 75/23̸(، كوتريموكــسازول )μg 5(سيپروفلوكــساسين 
ــسين )25/1 ــين )μg 10(، جنتامايــ ، )μg 30(، آميكاســ

، )μg 30(اســــيد  ، ناليديكــــسيك)μg 30(ســــفتازيديم 
ــوئين  ــساسين )μg 300(نيتروفورانتـ ، )μg 10(، نورفلوكـ

، سفوتاكــسيم )μg 30(، ســفالوتين )μg 5(اوفلوكــساسين 
)μg 30( سـيلين     ، آمپي)μg 10(    سفوكـسيتين ،)μg 30( ،

پس از انكوباسيون، بـا     ). μg 30(، سفپيم   )μg 10(مروپنم  
هـاي  هاله عدم رشـد در اطـراف ديـسك        اندازه گيري قطر    

ــي ــسه آنآنت ــوتيكي و مقاي ــتاندارد،  بي ــداول اس ــا ج ــا ب ه
هـاي  بيوتيكحساسيت يا مقاومت هر ايزوله نسبت به آنتي       

  . مورد استفاده مشخص گرديد
  هاي در اين مطالعه براي استخـــــراج ژن : DNAاستخراج 
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gyrA   و parC  شاندن هاي اشريشياكلي از روش جو    از ايزوله

)Boiling (   استفاده شد)براي اين كار به كمـك يـك        ). 16
 سـاعته اشريـشياكلي     24آنس استريل كلني تك از كشت       

در محيط مولر هينتون آگار برداشته و در يك ميكروتيوب          
 ميكروليتـر آب دو بـار       100ليتر حـاوي      ميلي 5/1استريل  

سپس ميكروتيوب حاوي نمونه بـه      . تقطيرشده حل گرديد  
در .  دقيقه داخل آب در حال جوش قـرار گرفـت          10مدت  

 دقيقـه   10 بـه مـدت      rpm 6000ادامه كار نمونـه بـا دور        
عنوان   لايه رويي حاصل از سانتريفيوژ به     . سانتريفيوژ گرديد 

  . خام باكتري جداسازي شدDNAمحلول حاوي 
  : DNA و تعيين توالي  Polymerase chain reaction (PCR)انجام 

 نشان  1استفاده در اين مطالعه در جدول       پرايمرهاي مورد   
  .داده شده است

  
  PCRتوالي پرايمرهاي :  1جدول 

  

  
 پرايمر

  
 توالي

PCR 
Product 

Size (bp)
Topoisomerase 

IV 
parC-F
parC-R

5′- TTCAGCGCCGCATTGTGTAT -3′ 
5′-GTTATGCGGTGGAATATCGGTC-3′ 395 

Topoisomerase 
II 

gyrA-F
gyrA-R

5′-TTACACCGGTCAACATTGAGG -3′
5′- GACGACCGTTAATGATTGCC -3′ 647 

  
 Gene Runnerنرم افزار  توسط ابتدا نظر مورد پرايمرهاي   

 و تأييـد   NCBIاطلاعـاتي  پايگاهطراحي و سپس از طريق 
Blast بـراي  آورانفـن شـركت ژن  توسـط  پس از آن و شد 
 ايـن  .گرديـد  ارسـال  كـره  Macrogeneشـركت   به ساخت

 بـراي  و شـدند  سـاخته 100pmol غلظـت   بـا  پرايمرهـا 
 ترتيب  اين  به شد تهيه ها آن از pmol 10 غلظت  PCRانجام
 پرايمـر  از ميكروليتـر 10بـا    ميكروليتـر آب 90مقـدار   كه

  .شدند مخلوط
   در دسـتگاه ترموسـايكلراپندورف شـامل    PCR     فرآينـد  

 30 سـيكل    30 درجه سانتيگراد، به دنبال آن       95 دقيقه   5
 درجه  58 و   55 ثانيه در    30 درجه سانتيگراد،    94ه در   ثاني

هـاي  بـه ترتيـب بـراي ژن       (Annealingسانتيگراد مرحلـه    
gyrA و parC ( درجــه ســانتيگراد و در 72 ثانيــه در 45و 

 . درجـه سـانتيگراد انجـام گرفـت        72 دقيقه در    10نهايت  
 از الكتروفـورز در ژل آگـاروز        PCRبراي بررسي محصولات    

 بـا رنـگ اتيـديوم برمايـد         DNAآميـزي   نگدرصد و ر  2/1
ــا اســـتفاده از دســـتگاه  ژل. اســـتفاده شـــد ــا بـ -Gelهـ

Documentation )شركت سازنده: (Major Science  مورد
  .بررسي قرار گرفتند

  
 ايزولـــه مقـــاوم بـــه 13 حاصـــل از PCR     محـــصول 
ــون  سيپروفلوكــساسين، نورفلوكــساسين،(هــا فلوروكينول

ي بانـد باكيفيـت و مناسـب بـراي          كـه دارا  ) اوفلوكساسين
 ميكروليتر براي تعيين تـوالي      50يابي بودند به اندازه     توالي

سـويه اسـتاندارد    . توسط شركت ماكروژن كره ارسـال شـد       
 به عنوان سـويه كنتـرل بـراي         ATCC25922اشريشياكلي  

  . يابي مورد استفاده قرار گرفت و تواليPCRفرآيند 
هـا برحـسب      اف ديـسك       قطر منطقه عدم رشد در اطـر      

 ميـزان  CLSIبا اسـتفاده از جـدول    و گيري اندازه متر ميلي
صـورت    بـه  بيوتيـك  حـساسيت بـاكتري نـسبت بـه آنتـي     

ــد      ــزارش گردي ــاوم گ ــساس و مق ــه ح ــساس، نيم از . ح
عنـوان سـويه كنتـرل     بهATCC25922 اشريشياكلي سويه 

آمـده در ايـن مرحلـه بـا           دست  اطلاعات به . استفاده گرديد 
وتحليـل قـرار     مورد تجزيـه  Whonet5.6افزار ه از نرماستفاد
 .گرفت

 MEGA4يابي با نرم افـزار          تفسير نتايج حاصله از توالي    
به اين  .  انجام گرفت  NCBT و پايگاه اطلاعاتي     Chromasو  

 و gyrAهــاي منظــور از تــوالي نوكلئوتيــدي اســتاندارد ژن
parC ــا شــماره  ي گرفتــه شــده از بانــك اطلاعــات ژنــي ب

FN554766.1 و CP003034.1استفاده شد .  
  :نتايج
 91( درصــد 67 نمونــه مطالعــه شــده، 135از ميــان       
هاي اشريشياكلي متعلق به بيماران سرپايي و       ايزوله) نمونه

نيـز متعلـق بـه بيمـاران بـستري          )  نمونه 44( درصد   5/32
  .)2جدول (بودند 

  

  گروه ها برحسب جنس و در دو فراواني ايزوله: 2جدول 
  بستري و غيربستري

 بيماران بستري  هاتعداد ايزوله  بيماران سرپايي  

24  68  92   مونث

20  23  43   مذكر

44  91  135   مجموع

 

-بر اساس نتايج به دست آمده در اين مطالعـه، آنتـي                 

بيوتيك مروپنم، سفوتاكسيم، آميكاسين، نيتروفورانتوئين و      
ــت را در بر   ــرين فعالي ــين بهت ــويه جنتاماس ــر س ــاي اب ه

بيـوتيكي  الگـوي مقاومـت آنتـي     . اشريشياكلي نشان دادنـد   
.  نشان داده شده اسـت   3هاي مورد مطالعه در جدول      نمونه

سـيلين كمتـرين فعاليـت را نـسبت بـه           در حالي كه آمپي   
هـاي اشريـشياكلي نـشان داد هـيچ گونـه مقـاومتي             ايزوله

  .نسبت به مروپنم مشاهده نشد



  80، شماره مسلسل 1395 تابستان ،2، شماره بيست و سوم دوره             لمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان  مجله ع

 

121
  

  هاي اشريشياكلييوتيكي ايزولهبمقاومت آنتي: 3جدول
 (%)مقاوم  (%)نيمه حساس  (%)حساس  

4/61  1/1  5/37   ناليديكسيك اسيد

2/2  7/8  1/89   آميكاسين

2/84  3/5  5/10   آمپي سيلين

8/48  4/2  8/48   سفالوتين

9/44  1/4  51   سفپيم

4/47  6/2  50   سفوتاكسيم

9/5  0  1/94   سفوكسيتين

56  4  40   سفتازيديم

2/45  5/1  3/53   سيپروفلوكساسين

5/16  2/1  4/82   جنتامايسين

0  5/8  5/91   مروپنم

1/8  9/5  9/85   نيتروفورانتوئين

2/45  0  8/54   نورفلوكساسين

2/45  7/0  1/54   اوفلوكساسين

2/61  0  8/38   كوتريموكسازول

  

ها  مقاومت بالايي نسبت به فلوروكينولون     مطالعهدر اين       
بيوتيــك  ت نــسبت بــه آنتــيميــزان مقاومــ. مــشاهده شــد

سيپروفلوكساسين، نورفلوكساسين و اوفلوكساسين مساوي     
 ايزولــه مــورد 135از ميــان .  درصــد بــود2/45و برابــر بــا 

پـس از   . ها بودند  ايزوله مقاوم به فلوروكينولون    61بررسي،  
هاي مقاوم   ايزوله PCRانجام الكتروفورز بر روي محصولات      

 و  gyrAهـاي   هـا واجـد ژن    ونـه ها، همه نم  به فلوروكينولون 
parC 1شكل ( ارزيابي شدند.(  

  

  
  

  
) gyrA b بـراي ژن     PCRنتايج الكتروفورز محـصول     ) a: 1شكل

سـايز مـاركر    )parC 1 براي ژن    PCRنتايج الكتروفورز محصول    
100bp DNA Ladder 2( 8-4كنتـرل مثبـت    )3كنترل منفي (

  سويه هاي اشريشيا كلي مورد آزمايش

 
 دو gyrA ناحيـــه مقاومـــت بـــه كينولـــون در ژن در     

 و  Ser83Leu به صورت    87 و   83موتاسيون در كدون هاي     
Asp87Asn  نمونه بررسي شـده،     13از ميان   .  مشاهده شد 

 نمونـه  2 نمونه داراي هر دو جهش ذكر شـده بودنـد و     11
ــش   ــك جه ــا ي ــشان gyrAدر ژن  ) Ser83Leu( تنه  را ن

  .دادند
به  parC كدون ژن    3 مختلف در     موتاسيون 5    همچنين  

ــورت   Gly78Ser ، Ser80Ile ، Ser80Arg ، Glu84Valص
ــد  ــايي ش ــه در . شناس ــيچ  3البت ــشياكلي ه ــه اشري  ايزول

  ).4، جدول2شكل( مشاهده نشد parCموتاسيوني در ژن 
  

  
  
  
  
  

  هاي آمينواسيدي نمونه تصويري از بررسي جهش: 2شكل 
  MEGA4افزار به كمك نرم

  

 در parC و gyrAهاي هاي مشاهده شده در ژنهش ج:4جدول 
  ها ايزوله اشريشياكلي مقاوم به فلوروكينولون13

  

  
E-14 : سويه كنترل مثبت)Escherichia coli ATCC25922(  

  

  :بحث
هـاي    ترين عفونـت    عفونت دستگاه ادراري يكي از شايع          

زنان داراي خطـر بـالايي      . باكتريايي در سراسر جهان است    
در اين مطالعه از   . هاي ادراري هستند     گسترش عفونت  براي

هاي باليني     ايزوله اشريشياكلي جداشده از نمونه     135ميان  
مربوط %) 68( مورد 92اصفهان ) س(در بيمارستان الزهراء 

در  .مربـوط بـه آقايـان بـود    %) 32( مـورد  43ها و  به خانم
ــاران   ــا و همكـ ــرج نيـ ــه فـ ــه% 5/76مطالعـ ــاي  نمونـ   هـ

   در مطالعه .ها بود اشريشياكلي مربوط به خانمكشت مثبت 

a 

b 
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ملاعباس زاده، شـريف و همكـاران شـيوع عفونـت ادراري            
% 4/75و % 23/53ناشي از اشريشياكلي در زنان به ترتيـب       

راه   تـر بـودن پيـشاب       به دليل كوتـاه   ). 17،18(گزارش شد   
زنان نسبت به مردان و نزديكـي آن بـه مقعـد، دسترسـي               

تـر بـوده و امكـان بـروز       بـه مثانـه آسـان   ها  ميكروارگانيسم
 .عفونت ادراري در زنان بيشتر است

ها بروز جهش   نعلت اصلي مقاومت نسبت به فلوكينولو         
 هـدف دوم و كـم       IVتوپـوايزومراز .  مي باشـد   gyrAدر ژن   
  هـاي اشريـشياكلي    هـا در ايزولـه    تـر فلوروكينولـون   اهميت

 با كاهش  parCبا اين وجود، بروز جهش در ژن . مي باشد
ــون   ــه كينول ــسبت ب ــساسيت ن ــت ح ــاط اس ــا در ارتب . ه

موتاســيونهاي شناســايي شــده در ناحيــه تعيــين كننــده  
 4 جـدول    parC و   gyrAهـاي   مقاومت به كينولـون در ژن     

دو نمونه اشريـشياكلي كـه تنهـا يـك          . قابل مشاهده است  
 دارند به ناليديكسيك اسيد مقاوم و به        gyrAجهش در ژن    

هاي جهش ايزوله ديگر  11. ها حساس هستند  ونفلوروكينول
 نـشان دادنـد و   parC و gyrAمتفاوت و متعددي را در ژن      

هـا مقـاوم بودنـد كـه ايـن          همگي نسبت به فلوروكينولـون    
هاي متعدد را براي ايجاد سطح      ها ضرورت بروز جهش   يافته

 كنـد هـا تائيـد مـي     بالاي مقاومت نسبت به فلوروكينولـون     
 موجـــب parC و gyrAهـــاي  جهـــش در ژن. )8،19،20(

در مطالعه فاضـلي    . شود  ها نيز مي    مقاومت در ساير باكتري   
هــاي بــاليني   در جدايــهgyrAو همكــاران جهــش ژن  

بررسـي قـرار    باماني مقاوم به كينولـون مـورد   اسينتوباكتر
% 100در اين مطالعه مقاومت به سيپروفلوكساسين       . گرفت

 ژن  83راي جهش در كـدون      ها دا   گزارش شد و همه نمونه    
gyrA) Ser 83 Leu (بودند .Azmi   و همكـاران در مطالعـه 

خود كه به بررسي مكانيسم مقاومت بـه فلوروكينولـون در           
هايي را در كدون هاي       پرداخت جهش   شيگلا فلكسنري مي  

 گــزارش parC ژن 80 و كــدون gyrA ژن 211، 87، 83
ين  و همكـاران در چ ـ     Meng Yaبر طبـق گـزارش      . كردند
 موجـب  parC و gyrAهـاي   شـده در ژن  هاي ايجاد جهش

هـاي مايكوپلاسـما      هـا در ايزولـه    مقاومت به فلوروكينولـون   
  .)21-23 (هومينيس شده است

با تاكيد (بيوتيكي در مطالعه حاضر الگوي مقاومت آنتي     
  هاي اشريشياكلي جمع آوري ايزوله) هابر فلوروكينولون

  
  

  
اصفهان مورد بررسـي قـرار      ) س(هرا  شده از بيمارستان الز   

به طور معمول درمـان تجربـي بيمـاران مبـتلا بـه             . گرفت
  هاي وسيع الطيف عفونت ادراري با استفاده از آنتي بيوتيك
بـر اسـاس نـوع و       . به ويژه سيپروفلوكساسين آغاز مي شود     

بيوتيك در هر كشور تفاوت قابل توجهي       نحوه مصرف آنتي  
ه عوامــل ضــد ميكروبــي در در ميــزان مقاومــت نــسبت بــ

. هاي عامل عفونت ادراري مـشاهده مـي شـود         اشريشياكلي
نتايج حاصل از اين مطالعه نيز مانند ساير مطالعـات انجـام           
شده در نقاط مختلف ايران و اروپا حـاكي از ميـزان بـالاي              

. )6 ،24-28 (هــا بــودمقاومــت نــسبت بــه فلوروكينولــون
لعه خود در سال    منصوري جمشيدي و همكاران كه در مطا      

هاي مولد عفونت ادراري در بيمارستان       اشريشياكلي 1390
امام خميني ايلام و ميلاد تهران را مورد بررسي قـرار داده            

و % 46بودند مقاومت به سيپروفلوكـساسين را بـه ترتيـب           
همكاران  و خيرآبادي عبدالهي مطالعه در .كردند گزارش% 40

ــه سيپ1390در فــسا در ســال  روفلوكــساسين  مقاومــت ب
مهدوي و همكاران در مطالعه خود در       . گزارش شد % 7/22

تبريز مقاومت نسبت به سيپروفلوكساسين، نورفلوكساسين      
 كردند گزارش% 30،%34، %33و اوفلوكساسين را به ترتيب      

بيوتيـك ارجـح    ها آنتي از آنجا كه فلوروكينولون   ). 31-29(
ند، مقاومـت   باش ـهاي ادراري در ايران مي    در درمان عفونت  

هـايي در   روز افزون نسبت به اين عوامل باعث ايجاد نگراني        
  . انتخاب درمان مناسب اين عفونت شده است

  :نتيجه نهايي 
از طريق انجام مطالعات مولكولي بيشتر بر روي مقاومت      

هاي درمـاني جديـدي     ها، استراتژي نسبت به فلوروكينولون  
 دليل تغييـر مـداوم      پيشنهاد مي شود به   . پديد خواهد آمد  

بيوتيكي، به طور سـاليانه حـساسيت       الگوي حساسيت آنتي  
هاي بررسـي و درمـان تجربـي        باكتريايي در ميان جمعيت   

  .مناسب انتخاب شود
  : سپاسگزاري

اين مقاله منتج از پايان نامه كارشناسي ارشد ميكروب              
بدينوسيله . شناسي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان مي باشد  

صميمانه تـشكر   ) س(مات كاركنان بيمارستان الزهرا     از زح 
 ضمناً نتايج اين مطالعه با منافع نويـسندگان در          .مي گردد 

  .تضاد نمي باشد
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Fluoroquinolones are essential antimicrobial agents used to treat 
UTIs. Clinical experiences have shown a high rate of antibiotic resistance among uropatho-
gens. These resistance are usually the consequence of mutations involving genes encoding 
gyrA and parC. The aim of this study was to determine antimicrobial resistance pattern and 
the presence of mutations in regions that code for quinolone resistance in the genes gyrA and 
parC in clinical isolates of E. coli from a hospital in Isfahan, Iran.      
Materials & Methods: A total of 135 isolates of E.coli (from urine) were collected from Sep-
tember to February 2013 from Alzahra Hospital (Isfahan, Iran). Bacterial susceptibility to an-
timicrobial agents was determined using disk diffusion method. PCR was performed to detect 
genes gyrA and parC. Then, 13 isolates were randomly chosen for genetic characterization of 
the quinolone-determining region (QRDR) of the parC and gyrA genes. 
Results: Among 135 E. coli isolates, 61 isolates ( 45 % ) were resistant to fluoroquinolones. 
From 13 isolates, 11 isolates showed two mutations (Ser83Leu/ Asp87Asn) and 2 isolates 
showed a single mutation (Ser83Leu) in gyrA gene. Also, five different mutations were de-
tected in parC gene in the E. coli isolates, encoding Ser80Ile, Ser80Val, Ser80Arg, Glu84Val, 
Gly78Ser. 
Conclusion: More research on the molecular basis of FQ resistance is required to develop new 
therapeutic strategies for FQ-resistant E. coli. To overcome antibiotic resistance antibiotic 
therapy should be limited and based on the susceptibility patterns of microorganisms. 
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