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Abstract 
 

Background and purpose: Antibiotic resistance of Klebsiella pneumoniae to quinolones is a 

serious concern in treatment of nosocomial infections. There are limited reports on the prevalence of 

plasmid-mediated quinolone resistance genes in K. pneumoniae clinical isolates from Iran. The aim of 

this study was to investigate the rate of resistance to fluoroquinolone antibiotics, and also the frequency of 

qnrA, qnrB, and qnrS genes among K. pneumoniae isolates collected from hospitalized patients in Sari, Iran. 

Materials and methods: In this descriptive cross-sectional study, bacterial isolates were 

identified by conventional methods and biochemical tests. Resistance to fluoroquinolone antibiotics was 

evaluated by disk diffusion method. After resistance assessment, amplification of qnrA, qnrB, and qnrS 

genes in isolates was performed by polymerase chain reaction (PCR). 

Results: We analyzed 90 isolates and the antibiotic resistance of fluoroquinolone included: 

nalidixic acid (55%), ciprofloxacin (36%), ofloxacin (31%), levofloxacin (29%), and norfloxacin (22%). 
The PCR showed that 47 (52%), 22 (25%), and 21(23%) isolates harbored qnrB, qnrA, and qnrS genes, 

respectively. 

Conclusion: The outbreak of plasmid-mediated quinolone resistance (PMQR) leads to expand 

and increases bacterial resistance to fluoroquinolones. Therefore, continuous monitoring of antibiotic 

sensitivity patterns of K. pneumoniae strains to these agents is necessary. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکــــــزشـــوم پـــلــــگاه عـشــــه دانــــلــمج
  )101-110(   1400سال    اردیبهشت    196سی و یکم   شماره دوره 

  1400، اردیبهشت  196ره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                           دوره سی و یکم، شما          102

 پژوهشی

  ها فنوتیپی و ژنوتیپی مقاومت نسبت به فلوروکینولون سیربر
  جداشده از بیماران بستري کلبسیلا پنومونیه در 

 ساري نی شهردرما-در مراکز آموزشی
  

      1سید رضی سلیم بهرامی
       2محمد آهنجان 

      3حمید رضا گلی
       4محمد آخوندیان 

  5و3مهرداد غلامی
  چکیده

در  یقابــل تــوجههــاي ینگرانباعث ایجاد  هانولونیر برابر کد کلبسیلا پنومونیه یکیوتیبیقاومت آنتم و هدف: سابقه
 دیوابسته به پلاســم ینولونیمقاومت ک يهاژن شیوع هاي محدودي درباره. گزارشاست شدهی مارستانیب يدرمان عفونت ها

 هايبیوتیکآنتی به نسبت مقاومت ی میزانابیمطالعه ارز نیهدف از اوجود دارد. لذا  رانیاز ا کلبسیلا پنومونیه يها هیدر جدا
 مــارانیجــدا شــده از ب کلبسیلا پنومونیههاي ایزوله انیدر م qnrSو  qnrA  ،qnrB يها ژن یفراوانو همچنین  نولونیفلوروک

  بود. يسارشهر در  يبستر
معمــول و  يهــابــا روش ییایــباکتر يهــاهیــانجــام شــد. جدا یمقطع -یفیمطالعه به صورت توص نیا ها:مواد و روش

 ســکیاز روش انتشــار د بــا اســتفاده نولــونیفلوروک يهــاکیــوتیبیشدند. مقاومت به آنتــ ییشناسا ییایمیوشیب يهاشیآزما
  انجام شد. PCR توسط هاهیدر جدا qnrS و qnrB و،qnrA يهاژن شناسایی و تکثیرمقاومت،  یابیشد. پس از ارز یبررس

 بــه مقــدار تــرینبــیش از نولونیفلوروک خانواده هايبیوتیکآنتی مقاومت ،ایزوله مورد آزمایش 90از مجموع  ها:یافته
 لووفلوکساســیندرصــد)،  31( افلوکساســیندرصد)،  36( فلوکساسین سیپرو)، درصد 55( سیدا نالیدیکسیک ترین شاملکم

 ،درصــد) 52( 47 تعداد polymerase chain reactionبراساس نتایج تکنیک  .بوددرصد)  22( نورفلوکساسین ودرصد) 29(
  .بودند qnrS و qnrAو.،qnrB هايترتیب حامل ژنه ها بایزوله از درصد) 23( 21 ودرصد)  25( 22

 و افــزایش ) بــهPMQR( پلاســمید واســطه بــا کینولون به مقاومت ظهور که دهندمی نشان آمده دستهب نتایج استنتاج:
الگــوي جساســیت  و ارزیابی مداوم نظارت از این رو، ،کندمی کمک هافلوروکینولون به باکتریایی سریع مقاومت گسترش

  گردد. یضرورت محسوب م کی تیک هااین آنتی بیونسبت به  کلبسیلا پنومونیه
  

  qnr، نولونیکبیوتیکی، فلوروآنتی ، مقاومتپنومونیه کلبسیلا واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 یک عفونت بیمارستانی فرصت طلب کلبسیلا پنومونیه

 توانــد ســبباین باکتري گرم منفی می ).1(دشومحسوب می
 راري،هاي عفونی مانند پنومونی، عفونت دســتگاه ادريبیما

  .)2(دباکتریمی، استئومیلیت، مننژیت و ترومبوفلبیت شو
  

  :me.gholami@mazums.ac.ir E-mail          جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده پزشکی       17کیلومتر  :ساري - مهرداد غلامی مولف مسئول:
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک دانشکده ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم، دانشجوي پزشکی .1
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یشناس روسیو و یشناس کروبیگروه م، دانشیار. 2
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یشناس روسیو و یشناس کروبی، گروه ماستادیار. 3
  رانی، رشت، ا لانیگ یدانشگاه علوم پزشک ،ی، دانشکده پزشک يولوژیزیگروه فانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي، . د4
 رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یو مولکول یسلول يولوژیب قاتیمرکز تحق. 5
 : 5/12/1399تاریخ تصویب :                 27/10/1399لاحات :تاریخ ارجاع جهت اص            15/10/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی بهرام میسل یرض دیس     

  103       1400، اردیبهشت  196دوره سی و یکم، شماره                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                 

 پژوهشی

ترین عامل پنومونی باکتریایی شایعکلبسیلا پنومونیه 
هــاي گــرم منفــی کسب شده از اجتماع در بــین بــاکتري

 کلبســیلا پنومونیــهعنوان میزبان اولیــه انسان به  و )3(تاس
ــوم جوامــع می ــد. در عم ــد 5-13باش افــراد ایــن  درص

افراد در ناحیه حلق  درصد 1-6 سم را در مدفوع وارگانی
طور به کلبسیلا پنومونیه پنومونی ناشی از .)4(ددارنمینگه
 انیـارستـی بیمـپنومونکل از  درصــد 8-11ی، تقریباً ـکل

ـــه .)5(ددهـــرا در جهـــان تشـــکیل می  کلبســـیلا پنومونی
در بــین هــا تــرین بــاکتري مقــاوم بــه فلوروکینولــونشایع
همچنـــین مقاومـــت  و) 6(دباشـــمـــی هـــااکتریاســـهانتروب
هــا ماننــد بیوتیــکبه سایر آنتی این باکتريبیوتیکی آنتی

طــور هبــهــا، آمینوگلیکوزیــدها و... ها، کارباپنمبتالاکتام
  .)7(باشداي در حال گسترش میفزاینده

وان اولین ــعنک اسید بهـدیکسیـ، نالی1962الـدر س
 هايبیوتیکآنتی دسته از این .)8(ها معرفی شدعضو کینولون

هــاي اي در درمــان عفونــتگســتردهطور وسیع الطیف به
در  انتروباکتریاســه ناشــی از اعضــاي خــانوادهباکتریــایی 

هــا از مشــتقات فلوئوروکینولون .)9(دشوانسان استفاده می
ــورین هســتند ــون فل سیپروفلوکساســین و  ماننــد ،کینول

 عملکــرد مشـــابهداراي مکانیســـم  ن کــهلووفلوکساســی
هــا بــا تــأثیر فعالیت ضد باکتریایی کینولون .)10(باشندمی
هاي شناخته شده توپوایزومراز به نــام ها بر روي آنزیمآن

DNA  ژیــراز (توپــوایزومرازII و توپــوایزومراز (IV  کــه
ــط ژن ــاي توس ــی parCو gyrAه ــان م ــوند، بی ــام ش انج

ي مناسبی هاها آنتی بیوتیکاگرچه کینولون .)11(شودمی
هاي باکتریایی گرم منفی هستند، امــا براي درمان عفونت

هــا در بیوتیکی نسبت بــه آندر حال حاضر مقاومت آنتی
  .)12(تحال افزایش اس

ه هــا بــبــه فلوروکینولــون کلبســیلا پنومونیــهمقاومت 
دهد. مکانیسم اساسی که واسطه چندین مکانیسم رخ می

 شــودمی کینولــونباعث افزایش عوامل مقاومت به فلورو
ـــه واســـطهاز طریـــق انتقـــال افقـــی ژن  ـــا ســـپلا ب   مید ی

)plasmid-mediated quinolone resistance:PMQR (
کنتــرل  qnrهــاي ایــن مکانیســم توســط ژن .)13(باشدمی

ــار در ســال مــی ــین ب ه گــزارش شــد 1998شــود کــه اول
 5شناسایی شده به  qnr ژنیاي هامروزه، گروه .)14(است
تقســیم qnrS و qnrA ،qnrB ،qnrC ،qnrD شــامل دسته
(آمینوگلیکوزید  aac-ib-crتوسط  PMQR .)15(دانشده

استیل ترانسفراز کــه حساســیت بــه سیپروفلوکساســین را 
کــه بــا  oqxABو  qepAهــاي کاهش مــی دهــد) و پمــپ

از  IVژیــراز و توپــوایزومراز  DNAمحافظت فیزیکی از 
را ایجــاد  هــا، مقاومــت بــه کینولــوناثــر کینولــون بــرآن

این شرایط ممکن است یک مزیت انتخابی  .)16(دکنمی
براي ایجاد مقاومت به کینولون ایجاد کند که در نهایــت 

 .)17(دهــا شــوتواند منجر به شکست درمان با کینولونمی
هــا، افــزایش بیوتیــکبا توجه به افزایش استفاده از آنتــی

ي هــاو متغیــر بــودن حساســیت ایزولــه هــاآنمقاومت بــه 
در هــر منطقــه، تخمــین بــار و کنتــرل  کلبســیلا پنومونیــه

هــا هاي مقــاوم بــه کینولــون در بیمارســتانگسترش سویه
 بررســی پــژوهش ایــن انجــام از دفـهــضروري اســت. 

 بــه نســبت کلبســیلا پنومونیــه هــايجدایــه مقاومت میزان
 و همچنین بررســی حضــور فلوروکینولونهاي بیوتیکآنتی

ــاي ژن ــویه در qnrS و qnrA ،qnrBه ــايس ــیلا ه  کلبس
  .ساري بود شهر در بستري بیماران از دهشجدا  پنومونیه

  

  هامواد و روش
ـــــط ک ـــــر توس ـــــه حاض ـــــهمطالع ـــــلاق میت    اخ

ــــدران  ــــکی مازن ــــوم پزش ــــگاه عل ــــماره دانش ــــه ش ب
IR.MAZUMS.REC.1399.5188 در ایــن .تصویب شد 

تعیــین حجــم بر اساس فرمول ، مقطعی -مطالعه توصیفی
مراکــز در  مطالعــه قبلــی انجــام شــدهتوجــه بــه با و  نمونه

در نظــر  ایزولــه 90تعــداد  ،)18(آموزشــی درمــانی ســاري
از بیماران  ایزوله جدا شده 90ترتیب که بدینگرفته شد. 

 ماهــه 6در یــک بــازه هاي مختلف در بخشبستري شده 
ــا 98 شــهریور از( ــفند ت ــتان )98 اس ــام از بیمارس ــاي ام ه

و شــهید زارع شهرســتان ســاري خمینی (ره)، بوعلی سینا 
کلبســیلا  تشــخیصپــس از مــورد بررســی قــرار گرفــت. 

ــه ــگاه در  پنومونی ــتانآزمایش ــابیمارس ــه ه ــا، ایزول ــه  ه ب
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  لایدرکلبس هانولونیمقاومت نسبت به فلوروک
 

  1400، اردیبهشت  196ره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                           دوره سی و یکم، شما          104

 میکروب شناســی و ویــروسدپارتمان تحقیقات آزمایشگاه 
و  ندمنتقــل شــدشناسی دانشگاه علوم پزشــکی مازنــدران 

بــر  که شــامل: کشــت کلبسیلا پنومونیههاي تاییدي تست
آمیــزي گــرم (گــرم روي محیط مکــانکی آگــار، رنــگ

 منفی) و بررسی میکروسکوپی، انجــام آزمــون اکســیداز
 triple sugar iron (TSI)(منفی)، کشت بر روي محــیط 

(سطح و عمق محیط زرد و اسیدي به همراه تولید گــاز)، 
ــی)،  ــل رد (منف ــایش متی ــی)، آزم ــدول (منف ــایش ان آزم

آزمــایش ســیترات  بت)،آزمایش ووگس پروسکوئر (مث
(مثبت)، آزمایش هیدرولیز اوره (مثبت)، تست حرکــت 

(مثبــت) لیــزین دکربوکســیلاز  (غیرمتحرك) و آزمایش
صــورت  ،هاي منتقل شده از بیمارستانبر روي نمونهبود، 

ها در محیط کشت پس از تایید نهایی، ایزوله .)19(گرفت
TSB(Triptic Soy broth) )Merck,Germany حــاوي (

گــراد درجــه ســانتی -70و در دماي  سرولیدرصد گل 20
   نگهداري شدند.

  
  یکیوتیب یآنت تیحساس يالگو

بیــوتیکی از آنتــیمقاومــت و  حساســیتبراي تعیین 
روش انتشار دیسک در آگار با متد استاندارد کربی بوئر 

المللــی و بر اساس دستورالعمل موسسه استانداردهاي بین
برطبــق  ابتدا .)20(انجام شد )CLSI; 2018آزمایشگاهی (

 هینتــون مــولر کشــت محیطدستورالعمل شرکت سازنده 
و در کنار شــعله، در  شد ) تهیهMerck, Germanyآگار (

 ریختــه شــد. متــريســانتی 10 هــايپلیــت در قطر مناسب
 در ســاعت 24 مــدت بــه آلــودگی کنتــرل بــراي هاپلیت
رل شدند. پــس از کنتــ انکوبه گرادسانتی درجه 37 دماي

 هــايســوش از میکروبــی سوسپانســیون ی،ـودگـدم آلـع
   (مطــــابق بــــا اســــتاندارد نــــیم مــــک فارلنــــد) تــــازه

CFU/mL) 8(~1.5×10  ــن ــد و ای ــه ش ــتهی  ونیسوسپانس
بــه صــورت چمنــی بــر روي  لیاســترهــاي سوآپتوسط 
از  پــس .تلقــیح شــد آگــار مولرهینتــون کشــت محــیط

ز پــنس گذاري در فواصل استاندارد بــا اســتفاده اسکید
مــدت بــه  گرادیدرجه سانت 37 يدر دما هاتیپلاستریل، 

ــوتیکی هــاي آنتــیدیســک اعت انکوبــه شــدند.ســ 18 بی
   دیاســ کیکســیدیاستفاده شــده در ایــن مطالعــه شــامل نال

ــمیکروگــرم 30( ــ پروی)، س ــرم 5( نیفلوکساس )، میکروگ
ــــــ ــــــرمیم 5( نیافلوکساس ــــــکروگ    نی)، لووفلوکساس

) بودنــد کروگرمیم 10( نیو نورفلوکساس )کروگرمیم 5(
)MAST Diagnostics, Merseyside, UK در تســت .(

بــه عنــوان  E. coli ATCC 25922حساســیت ســنجی از 
  سویه استاندارد استفاده شد.

  
استخراج ژنوم باکتریایی و انجام واکنش زنجیره اي پلی 

   )PCRمراز (
 پرایمرهــاي هاي مورد مطالعه ازژن فراوانی تعیین براي

مراحــل انجــام شد.  (تکاپوزیست، ایزان) استفاده صیاختصا
ی بدین صورت بود کــه پــس از کشــت تــازه آزمون مولکول

هــا بــا ایزولــه DNAهــاي مــورد بررســی، میکروبی از ســویه
 DNA mini-Extraction kitاســتفاده از کیــت اســتخراج 

 از اطمینــان بــراي اســتخراج از پــس(کیاژن) استخراج شــد. 
 شد. در نهایــت استفاده نانودراپ هدستگا از ،DNA خلوص

بــا اســتفاده از پرایمرهــاي و  PCR کــارگیري روشه با ب
، تکثیــر 1اختصاصی و شرایط مندرج در جــدول شــماره 

 دســتگاه ترمــال)، در qnrSو qnrA ،qnrB(هاي مورد مطالعهژن
به حجم نهایی  PCRشد. واکنش انجام سایکلر (بایورد) 

 PCR master mix (2x)یتــرمیکرول 5/5میکرولیتر شامل  25
 Tag DNA polymerase (ســیناکلون، ایــران) حــاوي

(0/05 U/ml) ،(3mM)2 MgCL  وdNTPs (0.4 mM) ،
ریــورس  یک از پرایمرهــاي فــوروارد و هر میکرولیتر از 1

الگــو  DNAمیکرولیتــر از  2میکرومولار،  8/0به غلظت 
ــانوگرم) و  10( ــر  5/10ن ــار تقطی ــر از آب دو ب میکرولیت
هاي مولکــولی از تستشد. در این مرحله از انجام نجام ا

بــراي تاییــد صــحت انجــام  هــاي مثبــت و منفــیکنتــرل
از نظــر  افتــهیریمحصولات تکث .)21(آزمایش استفاده شد

 يموردنظر، بــا انجــام الکتروفــورز بــر رو يهاحضور ژن
 ومیدیــبــا ات يزیآمو پس از رنگ درصد کیژل آگارز 

  .شدند یبررس دیبروما
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  و همکارانی بهرام میسل یرض دیس     
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 پژوهشی

  و شرایط انجام آن PCRتوالی پرایمرهاي مورد استفاده در آزمون  :1جدول شماره 
  

  Product bp Initial Denaturation  Denaturation  Annealing  Extension  Cycle  Final Extension  (′3–′5) توالی نوکلئوتیدي  ژن

qnrA  
  

5′-ATTTCTCACGCCAGGATTTG 

5′-GATCGGCAAAGGTTAGGTCA 
 

516  
  

94°C for 2 m  
  

94°C for 45 s  
  

53°C for 45 s  
  

72°C for 60 s  32  
  

72°C for 5 m  

qnrB  
  

5′-GATCGTGAAAGCCAGAAAGG 

5′-ACGATGCCTGGTAGTTGTCC 
 

469    
95°C for 2 m  

  
95°C for 45 s  

  
53°C for 45 s  

  
72°C for 60 s  32  

  
72°C for 5 m  

qnrS  
5′-ACGACATTCGTCAACTGCAA 

5′-TAAATTGGCACCCTGTAGGC 
417    

94°C for 2 m  
  

94°C for 45 s  
  

53°C for 45 s  
  

72°C for 45 s  32    
72°C for 5 m  

  
  داده ها يآمار زیآنال

 SPSS 16افــزار دست آمده به کمــک نــرماطلاعات به
 آمــار از هــاداده تحلیــلجهت  مورد تحلیل قرار گرفتند.

  شد. استفاده) فراوانی، درصد و میانگین( توصیفی
  

  ها یافته
ــه  90 در مجمــوعدر مطالعــه حاضــر  کلبســیلا ایزول

هاي از بخش هاي بالینیشده از نمونهآوريجمع پنومونیه
)، ایزولــه 49هاي امــام خمینــی (ره) (مختلــف بیمارســتان

گردیــد. بررســی ) ایزولــه 10(ع زار و )ایزوله 31بوعلی (
  ها در این پــژوهش برگرفتــه از افــراد بــا رنــج ســنی نمونه

 هايکه در بیمارســتان سال بود 36ل با میانگین سنیسا 2- 89
شده بودند. همچنین فراوانی نسبی مــردان  يبستر مذکور

 50درصــد بــود.  49و  درصــد 51و زنان به ترتیب  شامل 
 24( 22هاي ادرار، درصد) ایزولــه مربــوط بــه نمونــه 55(

درصــد)  12(11هاي خــون، درصد) ایزوله مربــوط نمونــه
  درصـــد)  8( 7هاي خلـــط و نمونـــه ایزولـــه مربـــوط بـــه

ها (آســیت و زخــم) بــود. ایزولــه مربــوط بــه ســایر نمونــه
ارزیابی میزان مقاومت و حساسیت ایزولــه هــا نســبت بــه 

هاي خانواده کینولون ها مورد ارزیابی قــرار بیوتیکآنتی
  ).1گرفت (تصویر شمار 

  

  
  

 پنومونیهکلبسیلا  يبرا سکیدانتشار  شیآزما جهینت: 1تصویر شماره 
  یکروبیدر برابر عوامل ضد م

ــی بیــوگرام،  ــایج حاصــله از آنت ترتیــب براســاس نت
هــا از هاي خــانواده کینولونبیوتیکدرصد مقاومت آنتی

 تــرین شــامل: نالیدیکســیک اســیدترین مقدار به کمبیش
 درصد)، افلوکساسین 36( درصد)، سیپروفلوکساسین 55(
 و نورفلوکساسین درصد)29( درصد)، لووفلوکساسین 31(
نتایج آزمایشات مولکــولی نشــان درصد) بوده است.  22(

 درصــد) 52(ایزوله  47 بررسی شده،ایزوله  90از داد که 
 qnrSو  qnrAهــاي بودند. همچنــین ژن qnrBداراي ژن 

 هــا) از ایزولــهدرصــد 23( 21) و درصــد 25( 22ترتیب در هب
ــد.  ــايمشــاهده ش ــه 2و  1شــماره  نموداره ــب ب ــزان ترتی می

ــت ــی مقاوم ــهآنت ــوتیکی جدای ــیلاپنومونیههاي بی و  کلبس
  دهند. ها را نشان میهاي مورد بررسی در ایزولهفراوانی ژن

  

  
  

 هاي تحت بررسی نسبت میزان مقاومت دارویی ایزوله :1شماره  نمودار
  به آنتی بیوتیک ها

  

  
  

ینی هاي بــالتوزیع ژن هاي مورد مطالعــه در جدایــه :2شماره  نمودار
  کلبسیلا پنومونیه
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  1400، اردیبهشت  196ره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                           دوره سی و یکم، شما          106

هــاي مــورد مطالعــه نیــز همچنین حضور همزمان ژن
 هــاترین حضور همزمان ژناین اساس بیش و بر ارزیابی شد

ایزولــه)،  qnrB+qnrS )11هــاي ترتیب مربــوط بــه ژنهب
qnrA+qnrB )8  .حاصــل از آزمــون  جینتــاایزولــه) بــود

حت ت هايایزوله ینشان داد که از مجموع تمام یمولکول
 بودنــد. qnrS و qnrAواجــد هــر دو ژن  زولهیا 4مطالعه، 

تنها در  qnrSو  qnrA, qnrBان ــور همزمـهمچنین حض
و با  يآمار يهابا استفاده از آزمونایزوله مشاهده شد.  2

 ژنحضــور  نیبــ يداریآمده، ارتباط معنــدستبه Pتوجه به 
qnrB  ساســینسیپروفلوک هايبیوتیکنتیآمقاومت نسبت به و 

نمودارهــاي  .)P >001/0( و لووفلوکساسین مشاهده شــد
 یکیوتیــب یمقاومــت آنتــ زانیــم بیــترتبــه  2و  1 شماره

ــ و هیلاپنومونیکلبســ يهاهیــجدا ــورد  يژن هــا یفراوان م
  دهند. یها را نشان م زولهیابین در  یبررس

  
  

  بحث
خانواده  يهاکیوتیبیبه آنت ییایباکتر يهامقاومت

ه کــرد دایــپ شیافــزا يمتمــاد انیســال یطــدر  هانولونیک
ــت ــه ،)22-25(اس ــت ک ــر داش ــد در نظ ــه بای ــزان  البت می

   هاي باکتریــاي در منــاطق گونــاگون یــک قــارهمقاومت
جا که رژیم دارویی مختلفی بر ســازمان بهداشــتی نآاز (

؛ مانند ممکن است متفاوت باشد، )هر منطقه حاکم است
دســت آمــده هدر نپــال بــ Mahtoآنچه کــه در تحقیقــات 

 .)26(درصد گزارش نموده بــود 75است که این میزان را 
هــاي بیوتیــکدر مطالعه حاضر، میزان مقاومــت بــه آنتــی

   درصـــد)، سیپروفلوکساســـین 55( نالیدیکســـیک اســـید
 درصــد)، لووفلوکساســین 31( درصد)، افلوکساسین 36(
ـــود. درصـــد) 22( و نورفلوکساســـین درصـــد) 29( در  ب

 2011و همکاران در ســال  Mageshط که توس يامطالعه
مقــاوم  کلبسیلا پنومونیهایزوله  23 يبر رو هند در کشور

 56و  61نشــان داد کــه نتــایج   ،انجــام شــدبــه چنــد دارو 

 نلووفلوکساســیو  نیپروفلوکساسیبه سها درصد از ایزوله
تــر ممکــن این تفاوت و حساسیت بیش .)27(مقاوم بودند

 مقــاوم بــه چنــد دارو  هــايولهورود تنها ایزاست ناشی از 

) multidrug-resistence:MDR بــه مطالعــه (Magesh ،
کلبســیلا هاي نسبت به مطالعه ما که بر روي تمامی ایزوله

در مقایســه بــا ایــن نتیجــه،  انجــام شــد، دانســت. پنومونیه
Grillon 2016در پژوهشی که در ســال  )،28(نو همکارا 

نســبت بــه درصــد را  25به انجام رساندند، میزان مقاومت 
. ایــن تفــاوت انــدك شناسایی کردنــد نیفلوکساسپرویس

 تفــاوتهاي منــاطق جغرافیــایی و ی از تفاوتـد ناشـتوانمی
در پژوهشی کــه  2012در سال  .)29(دباش در زمان مطالعه

 هــايبررسی مقاومت ،)29(تانجام گرف Hennequinط توس
فــت. صــورت گر کلبســیلاهاي بیــوتیکی در ایزولــهآنتی

نشانگر بروز مقاومت بــه افلوکساســین  مطالعهشواهد این 
اختلاف مقاومت البته این  ،ها بوددرصد ایزوله 20در  تنها

ــژوهش می ــتلافدر دو پ ــه اخ ــوط ب ــد مرب ــانی دو  توان زم
در همســو بــا مطالعــه حاضــر، پژوهش با یکــدیگر باشــد. 

 زاده در زنجــان صــورتکــه توســط شــکوهی ايمطالعــه
درصــد  15مقاومــت بــه نوروفلوکساســین میــزان  ،گرفت

البته این موضوع نیــز بایــد مــورد توجــه  .)10(گزارش شد
 بیوتیک در رژیم درمانی کشور ماقرار بگیرد که این آنتی

هاي جدا شده از افراد در پژوهش هنوز وارد نشده و ایزوله
ا در ـد، امـــنداشتنــ بیوتیکآنچنان برخوردي با این آنتی

ن دارو مورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت قاره اروپا که ای
  .)30(درصد نیز افزایش یافته است 80میزان مقاومت تا 

که در مشهد توسط ایزدي و همکاران  ايمطالعهدر 
به ترتیب در  qnaA, qnrB, qnrSهاي ژن )،31(شدانجام 

 شناسایی شــد، کلبسیلاهاي درصد از ایزوله 21و  15، 11
ا نسبت به مطالعــه حاضــر را هدر شیوع ژن که این تفاوت

تفاوت در زمان و مکان دو مطالعــه نســبت بــه به  توانمی
کــه در مــراکش  ايمطالعــهدر یکدیگر مــرتبط دانســت. 

هــاي ژن شــیوع، میزان شدانجام  )Barguigua )32توسط 
qnrA ،qnrB  وqnrS  درصــد و  2درصــد،  23به ترتیــب

 هاي این پــژوهش بســیارکه با یافته دـگزارش شد ـدرص 10
کــه توســط  ايمطالعــهمتفاوت است. همچنــین اخیــرا در 

Geetha  هاي میزان فراوانی ژن شدانجامqnr  بــه ترتیــب
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، هرچنــد کــه درصد بوده اســت 12و  5شامل  Bو Sدر انواع 
  .)16(گزارش شدندمنفی qnrAها ازنظر حضور تمامی ایزوله

 و درصـــد 5/4و همکـــاران  Akinbami مطالعـــهدر 
هاي داراي ژن کلبسیلا پنومونیههاي از ایزوله درصد 3/2

qnrA  وqnrB ها داراي ژن بودند، اما هیچ یک از ایزوله
qnrS 33(نبودند(.  

 و Salahاي کــه در کشــور توگــو توســط در مطالعه
در  qnrبه بررسی شیوع ژن هاي  2019در سال  همکاران

پرداختــه  اشرشیاکلی و کلبسیلا پنومونیهاي هبین باکتري
کلبسیلا ایزوله متعلق به  46بودند مشاهده شد که از میان 

ترتیــب داراي ههــا بــاز ایزولــه درصــد 15و  31، پنومونیه
 درصــد 1تنها در  qnrAبودند. اما ژن  qnrSو  qnrBهاي ژن

نتــایج  ).34(مشــاهده شــدکلبســیلا پنومونیــه هاي از ایزوله
ــه ــر ، Salah مطالع ــیوع ژناز نظ ــا  qnrA ش ــهب ــايیافت  ه

Akinbami تقریبا به یک اندازه بود که نشــان دهنــده میــزان 
البتــه ایــن دســته از شیوع این نوع ژن در قاره افریقاست. 

تواننــد هــاي غــذایی مــیمکملداروها نیز در کنار دیگر 
در  چنانچــه، باشــند اثربخشی بهتر بر روند درمانی داشــته

 انجــام 2020ل همکاران که در چــین در ســا و Tanمطالعات 
بیوتیــک بــا یــک آنتــی شد، همراه نمودن این خانواده از

 ،کولینرژیــکفرآورده غذایی حاصل از قهوه سبز به نام اسید 
ــ ــر رون ــاثیرات ســینرژیک ب ــت باعــث ت د کــاهش مقاوم

  .)35(شده بود invitroوچه در  in vivoباکتریایی چه در 

هاي مقاومــت دیگــري در دیگر تحقیقات، انواع ژن
ماننــد پژوهشــی کــه در  ،اندشده دیدهبالاتر نیز  درصدبا 

 هــايژن حضورعلاوه بر  ،انجام گرفت 2019تهران در سال 
qnrA ،B  وS و  درصد 31درصد،  13که به ترتیب شامل

 Dو  Cهاي دیگري ماننــد نــوع درصد بوده است، ژن 35
تــر در زمینــه بــیش مطالعــاتشد، که نیازمنــد  مشاهدهنیز 

 .)36(دباشمی qnrهاي مجموعه از ژن این ارزیابی حضور
، نســبت qrnBو  qrnS هــايژندر منطقه خاورمیانــه البته 

 هــا مشــاهده شــد.درصد بــالاتري از ایزولــه ، درqnrAبه 
در عــراق  2020کــه در ســال  ايمطالعــهي کــه در طوربه

 کلبســیلايهــاي در هیچ یک از ایزولــه qnrAانجام شد، 

بــه  ،qnrBو  qnrSهــاي نشــد، امــا ژنمورد بررسی یافت 
  .)37(ها مشاهده شداز ایزوله درصد 36و  76در ترتیب 

 ایزولــه 94تعــداد  2016و همکاران در سال  مقدسی
ــپنومون لایکلبســ دو بیمارســتان در  ياران بســتراز بیمــ  هی

 یمیکروب يهاشیپس از انجام آزما شهرستان بروجرد را
 هــاو به بررســی شــیوع ژن تعیین هویت کردند یو بیوشیمیائ

qnr حاصل از آزمــون  جیاساس نتاها پرداختند. بردر آن
هــا از جدایهدرصد  27و 28، 27، 29 آگار سکیانتشار د

ــه ــترتب ــه  بی ــیب ــید،  کنالیدیکس ــین، اس سیپروفلوکساس
در این میــان  لوکساسین مقاوم بودنداوفنورفلوکساسین و 

 qnrBهاي ها به ترتیب داراي ژندرصد از ایزوله 3و  46
ـــد qnrCو  ـــین  .)38(بودن ـــدر تحقهمچن ـــور و  قی آزادپ

 کلبســیلا ینیبــال هیجدا 107 انی، از م2014در سال همکاران 
 نیوفلوکساســپریبــه س ایزولــه 34در خــرم آبــاد،  پنومونیه

 ایزولــه نیــز 66و  ایزوله حساســیت نســبی 7مقاوم بودند، 
درصد)  8/16جدایه ( 107از ایزوله از  18حساس بودند. 

qnr  درصــد)  9/88( ایزوله 16مثبت بودند که از آن میان
و  qnrBهاي براي ژندرصد) به ترتیب  55/5( ایزوله 1و 

qnrS از  ضــرمطالعــه حا جینتــاهمچنین  ).39(مثبت بودند
در ایزولــه اي  qnrSو  qnrA ،qnrB هــاينظــر شــیوع ژن

و  Kimدست آمده از مطالعه ه، با نتایج بکلبسیلا پنومونیه
دست آمــده هب هايیافته .)40(هکارانش همخوانی نداشت

بــه افــزایش ســریع و  PMQRدهــد کــه ظهــور نشــان می
هــا بــه فلوروکینولوننســبت گسترش مقاومت باکتریــایی 

، که ایــن امــر نیــاز بــه نظــارت مــداوم بــر کندکمک می
  .ددار يجد رانهیشگیاقدامات پو بیوتیک استفاده از آنتی

هــاي با توجه به مطالعات محــدود دربــاره شــیوع ژن
PMQR 1  ــهدر ــههــاي جدای ــیلا پنومونی ــران،  کلبس در ای
بیــوتیکی آنتی و مطالعــه دلایــل ایجــاد مقاومــت بررســی
مارستانی بسیار با اهمیــت زاي شایع بیهاي بیماريباکتري

طور با توجه بــه افــزایش شــیوع مقاومــت بــه است. همین
  و انتخــاب  ، مــدیریتهاانتروباکتریاسهها در بیوتیکآنتی

                                                
1. Plasmid-Mediated Quinolone Resistance (PMQR) 
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تواند به  بیوتیکی میالگوي مناسب، درمان ترکیبی آنتی
عنوان یک راهکار جهت جلوگیري از شیوع مقاومت به 

ا توجه به نتایج مطالعه این داروها استفاده شود. در پایان ب

تــر بــا حاضر و مطالعات مشابه، انجام تحقیقــات گســترده
جهت شناسایی هرچــه بهتــر ایــن  ترهاي بیشتعداد نمونه

  د.شوهاي مقاومت توصیه میفرآیند و بررسی سایر ژن
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