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Abstract: 

 
Background: Quinolone-resistance in Escherichia coli is ordinarily associated with 
mutations in the gyrA and parC genes. Plasmid-mediated quinolone resistance (PMQR) was 
increasingly identified in Enterobacteriaceae family worldwide. The aim of this study was to 
determine the prevalence of qnrA gene among quinolone-resistant E. coli isolates in 
Khorram Abad, Iran. 
Materials and Methods: In this cross-sectional study, one-hundred forty E. coli isolates 
were collected from urine samples of the patients. Isolates were screened for ciprofloxacin 
and nalidixic acid resistance using disk diffusion method according to clinical and laboratory 
standards institute (CLSI) guidelines. Moreover, PCR was used to evaluate the presence of 
qnrA gene in quinolone-resistant isolates. 
Results: One-hundred sixteen (82.8%) and 63 (43%) out of 140 E. coli isolates showed 
resistance to nalidixic acid and ciprofloxacin, respectively. The results showed that 14 
(12.1%) nalidixic acid- resistant and 9 (14.3%) ciprofloxacin-resistant isolates were positive 
for qnrA gene.    
Conclusion: The identification of qnrA gene among quinolone-resistant E. coli isolates 
shows that the emergence of PMQR in this region requires serious preventive measures. 
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ينولون جدا شده از عفونت ادراري مقاوم به ك اشريشيا كليهاي جدايه درqnrA بررسي ژن 
  1391سال  در در شهرستان خرم آباد

  

يونس سليماني اصل
1

، محمد زيبايي
2

، فرزانه فيروزه
3*  

  

  مقدمه
) UTI(هاي ادراري عامل اصلي عفونت اشريشيا كلي

ي خط اول، تيكي به داروهابيودليل مقاومت آنتيامروزه به. باشدمي
هاي ها داروهاي انتخابي درمان عفونتها و فلوروكينولونكينولون

 qnrهاي ژن]. 1[ دهندادراري ناشي از اين باكتري را تشكيل مي
) PMQR(جزء عوامل مقاومت كينولوني وابسته به پلاسميد 

هاي مختلف باعث روي اينتگرون گيري بر دليل قرارهستند كه به
 هاي خانواده انتروباكترياسهمقاومت در باكتريبسيار سريع ترش گس
هاي وسيع اي از آنتي بيوتيكها خانوادهكينولون ]. 1[ شوندمي

  ].2[ هستندصناعي الطيف 
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  18/6/92: تاريخ پذيرش نهايي                                   29/11/91 :تاريخ دريافت

 هايعفونتدر درمان عنوان داروي انتخابي اول مل بهاين عوا
 هاي گرم منفي هوازي از جملهباكتريناشي از  دستگاه ادراري
-بي استفادهدليل ، اما بهمي گيرندمورد استفاده قرار  اشريشيا كلي

روز ميزان مقاومت نسبت به اين داروها از اين داروها روز به رويه
هاي اخير طي سال كهطوري به ؛]1،3،4[ باشدميافزايش در حال 

- مقاومت سطح بالا به داروهاي با اهميت فوق كه در ارتباط با ژن

بروز نموده و درمان  ،دنباشمي qnr هاي وابسته به پلاسميد
]. 5- 3،7[ هاي ذكر شده را بسيار پيچيده نموده استعفونت

دليل گسترش به) PMQR( مقاومت كينولوني وابسته به پلاسميد
در مقاومت به اين  ها نقش بسيار مهميسريع در بين انتروباكترياسه

نوع مقاومت كينولوني وابسته به  سهتاكنون ]. 6،8[ داروها دارد
هاي ترين آنها ژنكشف شده است كه مهم) PMQR( پلاسميد

qnr ژن]. 7[ هستند qnrA  علق تاي ممينهآاسيد  218يك پروتئين
كند كه از طريق ممانعت از اتصال د ميبه خانواده پنتاپپتيدي را ك

باعث حفاظت از  4ژيراز و توپوايزومراز  DNAكينولون به 
DNA 8[ شودمي.[ qnrA مانند  يهايسبب مقاومت به كينولون

برابر در  32ها تا فلوروكينولون MICديكسيك اسيد و افزايش ينال
 سبب qnrAوجود ژن  ،علاوه بر اين]. 7[ شودمي اشريشيا كلي

ها كينولوني از يهاكروموزومي در غلظت ايجاد جهشل در تسهي

  :خلاصه
مقاومت وابسـته  . دهدرخ مي  parCوgyrA هاي در ژنايجاد جهش هاي كينولوني معمولا متعاقب مقاومت به آنتي بوتيك :سابقه و هدف

هدف از انجام مطالعه حاضـر  . گرددسه در جهان تعيين هويت ميانتروباكتريا  طور روزافزون در خانوادهها بهبه پلاسميد نسبت به كينولون
 تعيين شيوع ژن  qnrA 1391مقاوم به كينولون جدا شده از عفونت ادراري در شهرستان خرم آبـاد در سـال   اشريشيا كلي هاي  در جدايه 

  . بوده است
-ها جهت تعيين مقاومت به آنتـي جدايه. آوري شدندار جمعاز نمونه ادر اشريشيا كليجدايه   140در اين مطالعه مقطعي  :هامواد و روش

گـري قـرار   مورد غربال CLSIروش ديسك ديفيوژن مطابق با دستورالعمل استاندارد هاي ناليديكسيك اسيد و سيپروفلوكساسين بهبيوتيك
  .استفاده قرار گرفتهاي مقاوم به كينولون مورد جدايهدر  qnrAجهت بررسي حضور ژن  PCR چنين، واكنشهم. گرفتند
هـاي ناليديكسـيك   بيوتيكترتيب نسبت به آنتيبه) درصد 43(جدايه  63و ) درصد 8/82(جدايه  116، اشريشيا كليجدايه  140از  :نتـايج 

 9و  هاي مقاوم به ناليديكسـيك اسـيد  از جدايه) درصد 1/12(جدايه  14نتايج نشان داد كه . اسيد و سيپروفلوكساسين مقاومت نشان دادند
  .بودند qnrAداراي ژن  هاي مقاوم به سيپروفلوكساسيناز جدايه) درصد 3/14(جدايه 
مقاوم به كينولون در منطقـه   اشريشيا كليهاي در ميان جدايه qnrA دهد كه فراواني ژننتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي :گيرينتيجه

هاي دقيق مولكولي و اقـدامات جـدي   گيري از تكنيكهاي بيشتر با بهرهلزوم بررسي ،لذا. باشدنسبتا بالايي برخوردار مي خرم آباد از ميزان
  . طلبدپيشگيرانه را مي

  ، عفونت مجاري ادراريسيپروفلوكساسين، qnrAها، ژن مقاومت وابسته به پلاسميد به كينولوناشريشياكلي،  :كليديواژگان
  488-494 ، صفحات1392 آذر و دي، 5شماره  پژوهشي فيض، دوره هفدهم، –نامه علميدو ماه                                                                       
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 ].9- 11[ ي كشنده استها براي باكتركه در غياب اين ژنشود مي
هاي اي در درمان عفونتمشكل عديده PMQRهاي توليد پروتئين

هاي ميزان شيوع ژن. باشدمياشريشيا كلي ادراري ناشي از 
 هايهدر جداي qnrAها مانند مقاومت پلاسميدي به فلوروكينولون

دليل مصرف بالاي در كشورهاي در حال توسعه به اشريشيا كلي
در ، ]12[ هاي فوق از ميزان نسبتا بالايي برخوردار استبيوتيكآنتي
مريكاي شمالي، اروپا و ژاپن اين ميزان بسيار كمتر كه در آحالي
جدا يشيا كلي اشر هايهرچند امروزه در بسياري از جدايه باشد؛مي

مريكا و كانادا مقاومت وابسته به آشده از عفونت ادراري در 
ها رو به افزايش بوده و در برخي مراكز پلاسميد به فلوروكينولون

حوزه گسترش جغرافيايي ژن ]. 13[ رسددرصد نيز مي 25حتي به 
qnrA هاي نسبت به ساير ژنqnr و در بسياري از  هدوتر بوسيع

وابسته به  qnrهاي وع بالاتري نسبت به ساير ژنمناطق جهان شي
دليل قرارگيري بر روي پلاسميدهاي با به ،چنينهم. ردپلاسميد دا

باشد تري ميدامنه وسيع ميزباني، داراي توانايي گسترش وسيع
]14 .[QnrA  علاوه بر اينكه موجب افزايش ميزان مقاومت به

هاي ر شاخصگردد، سبب انتخاب سايها ميفلوروكينولون
ها كه حتي كروموزومي ايجاد كننده مقاومت به ديگر فلوروكينولون

از آنجا ]. 15[گردد ممكن است مصرف بالايي هم نداشته باشند، مي
در  qnrهاي كه مطالعات انجام شده از نظر بررسي ميزان شيوع ژن

باشد و هاي كلينيكي در شهرستان خرم آباد محدود ميجدايه
هاي بيوتيكي در جدايهل مولكولي مقاومت آنتيبررسي پروفاي

ها اي از جهت مديريت صحيح عفونتكلينيكي در سطح منطقه
تعيين ميزان  حاضر هدف از مطالعهباشد، بسيار حايز اهميت مي

جدا شده از عفونت ادراري نسبت  اشرشيا كليهاي جدايهمقاومت 
 هايجدايهر د qnrAهاي كينولوني و شناسايي ژن بيوتيكبه آنتي
-مي 1391در سال  در شهرستان خرم آباد PCRروش به مقاوم

  .باشد
  

  هامواد و روش
اشريشيا باكتري جدايه  140در اين مطالعه مقطعي تعداد 

كننده به دو بيمارستان هاي ادراري بيماران مراجعهاز نمونه كلي
مدت هشت  به) شهيد مدني و شهداي عشاير(خرم آباد  ستانشهر
 به هايجدايه. آوري شدجمع) 1391 از فروردين تا آبان ماه(ماه 

اختصاصي و افتراقي نظير هاي كشت در محيط دست آمده پس از
هاي بيوشيميايي گار و انجام آزمونآ  EMBومكانكي آگار 

و  IMViCتست  TSI، SIMاستاندارد نظير كشت در محيط 
هاي نيوكل]. 16[ جدد قرار گرفتندم تعيين هويت تست اوره مورد

س تو كيدر محيط تريپ كلي شياياشرهاي مثبت جدايهمربوط به 

و پس از رشد با اضافه كردن  شد كشت داده) TSA( سوي آگار
شدند تا در مراحل بعدي  فريزدرجه  - 70گليسرول در  درصد 20

ها تعيين حساسيت و مقاومت سويه. ها استفاده شودجدايهاز اين 
 5( و سيپروفلوكساسين) ميكروگرم 30( يدديكسيك اسينسبت به نال
طبق  (Kirby baur)روش ديسك ديفيوژن به )ميكروگرم

هاي مورد جدايهاز ]. 17[ انجام شد (CLSI)استاندارد جهاني 
نيم مك فارلند تهيه شد و در بررسي سوسپانسيوني معادل غلظت 

صورت گسترده به )Merck, Germany( محيط مولر هينتون آگار
به مدت  ،سپس .وي محيط قرار گرفتندر ها برو ديسك كشت شد

. صورت وارونه قرار گرفتنددرجه به 37ساعت در دماي  24-18
 اشريشيااستاندارد  هايجهت كنترل كيفي آنتي بيوگرام از سويه

  ATCC 700603كلبسيلا پنومونيهو   ATCC 25922كلي
 qnrA هاي فنوتيپ مثبت جهت بررسي ژنجدايه. استفاده شد

 DNAجهت استخراج ژنوم از كيت استخراج  .انتخاب شدند
)Bioneer, Korea( از  نيولك تعداد سه يا چهار .استفاده شد

كشت  )LB )Merck, Germanyمحيط ليتر ميلي 5در باكتري 
 درجه 37در دماي گرمخانه گذاري ساعت  24بعد از شد و داده 
جهت  .گرفت كيت انجام العملاستخراج طبق دستور گرادسانتي

با استفاده از پرايمر اختصاصي  PCRآزمون  qnrAشناسايي ژن 
توالي پرايمرهاي مورد استفاده جهت تكثير ژن . صورت گرفت

qnrA  جفت باز شامل 516و دستيابي به آمپليكون با اندازه:                          
Forward-qnrA; 5'-ATTTCTCACGCCAGGATTTG-3' 

 Reverse-qnrA; 5'-GATCGGCAAAGGTTAGGTCA-
شده كه از شركت سيناژن تهيه   ]12[ بود                               '3

مخلوط تركيبات . گرديد و مطابق دستورالعمل شركت آماده
 DNAاز  µl 3 حدود: شد تهيهطبق دستور زير  PCRواكنش 

 ، PCR 10x 1 µl,  dNTP  mM2/0بافر µl2  استخراج شده،

µl Mgcl25/1،0.25 µl taq DNA polymerase   وµl 1 
 ميكروليتر 25حجم به  تقطير آب مقطر دو باربا  pmol10 پرايمر 

با استفاده از دستگاه PCR  واكنش .رسانده شد
-درجه سانتي 94با شرايط حرارت   (Techne, UK)ترموسايكلر

حرارت : سيكل شامل 32، (Initial denaturation)دقيقه  5گراد 
 51، حرارت (Denaturation)ثانيه  45گراد درجه سانتي 94

درجه  72حرارت ، (Annealing) ثانيه 45گراد درجه سانتي
درجه  72حرارت  در نهايت و (Extension)ثانيه  45گراد سانتي
در اين . انجام پذيرفت (Final extension) دقيقه 7گراد سانتي

جهت كنترل مثبت و از  qnrA ژن حاوي كلي شياياشر ازمطالعه 
ايج تنعنوان كنترل منفي هب ATCC 25922 اشريشيا كلي سويه

PCR محصول  .استفاده شدPCR  پس از الكتروفورز بر روي ژل
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درصد و رنگ آميزي با اتيديوم برومايد با استفاده از  1آگاروز 
   .گرفتمورد بررسي قرار  Trans-illuminator دستگاه

  
  نتايج

براساس نتايج حاصل از آزمون غربالي ديسك آگار 
سيد ديكسيك اينسبت به نال) درصد 8/82(جدايه  116 ديفيوژن

نسبت به  )درصد 45( جدايه 63 مقاومت نشان دادند و
جهت شناسايي  PCRنتيجه آزمون  .سيپروفلوكساسين مقاوم بودند

روي ژل آگارز ر ب (bp)جفت باز  516قطعات اختصاصي با اندازه 
مشاهده   )Fermentas(جفت بازي  100درصد همراه با ماركر  1

 كه بر PCRروش  با استفاده از). 1 شماره شكل(و بررسي گرديد 
صورت ها مقاومت به كينولون فنوتيپداراي  هايجدايهوي ر

جدايه مقاوم به  116از ) درصد1/12(جدايه  14 ،گرفت
جدايه مقاوم به  63از ) درصد 3/14(جدايه  9ناليديكسيك اسيد و 

 .بودند qnrAسيپروفلوكساسين داراي ژن 
 

  
جفت بازي؛  100ماركر :  M.الكتروفورز ژل آگارز -1 شماره شكل

 ؛) qnrAحامل اشرشيا كلي(  qnrAكنترل مثبت براي ژن: +ستون 
با افزايش آب  PCR، شامل مخلوط واكنش كنترل منفي:  –ستون 

هاي باليني مثبت جدايه: 1-3هاي ؛ ستونالگو  DNAديونيزه به جاي 
   qnrAاز نظر ژن 

  
  بحث

 هايبيوتيكآنتي در مطالعه حاضر ميزان مقاومت به
 درصد 45 و 8/82ترتب سيپروفلوكساسين به ديكسيك اسيد وينال
با توجه به  .دهدميزان مقاومت بالايي را نشان ميكه  دست آمدبه

عنوان اولين هب 1962يكسيك اسيد در سال اينكه از زمان توليد ناليد
دليل اينكه  گذرد و بهدهه مي 7ها بيش از داروي خانواده كينولون

هاي ادراري استفاده از اين دارو در همان ابتدا در درمان عفونت
- رود كه مقاومت نسبت به اين آنتيبنابراين انتظار مي ،شده است

در  .ده كينولوني بالاتر باشدهاي خانوابيوتيكنتيآبيوتيك از ديگر 

وي ر بر 2007در سال اي كه توسط نخجواني و همكارانش مطالعه
هاي ادراري در شهر جدا شده از عفونت اشريشيا كليهاي سويه

د و ميزان مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسي ،تهران انجام شد
آمده  دست به درصد 2/40و  3/49 ترتيب سيپروفلوكساسين به

با مقايسه نتيجه مطالعه حاضر با مطالعه انجام شده در ]. 18[ است
گردد كه ميزان مقاومت به ناليديكسيك اسيد در تهران مشاهده مي

دليل روند رو به تواند بهباشد كه ميمطالعه حاضر بسيار بالاتر مي
افزايش ميزان مقاومت به داروي فوق طي مدت زمان پنج سال و 

 .صل از مصرف بالاي داروي فوق باشدناشي از فشار انتخابي حا
دو مطالعه ميزان مقاومت به ناليديكسيك  نظر كه در هراين اما از 

 ،باشدنياز مقاومت به سيپروفلوكساسين مياسيد بالاتر بوده و پيش
-جدايهوي ر اي ديگر در شهر تهران برمطالعه .داردوجود شباهت 

انجام شد كه  1389در سال  اشريشيا كليهاي ادراري ناشي از 
و  74ميزان مقاومت به ناليديكسيك اسيد و سيپروفلوكساسين را 

خواني با نتايج تحقيق حاضر همو دهد گزارش مي درصد 5/54
 2011سال ستان در در مطالعه انجام شده در پاك]. 19[ دارد

نسبت به  اشريشيا كليهاي ادراري جدايهمقاومت در 
 16/84و   45/36ترتيب هد بسيپروفلوكساسين و ناليديكسيك اسي

كه با نتايج مطالعه حاضر مشابهت دارد  گزارش شده است درصد
رويه و بدون نظارت دقيق داروهاي تواند ناشي از مصرف بيو مي

ي مطالعهيك  در]. 15،20[ هاي در حال توسعه باشدفوق در كشور
 ميزان مقاومت درنيز  2006در سال در ايالات متحده انجام شده 

و  21ها وروپاتوژن نسبت به كينولوني اشريشيا كليهاي جدايه
]. 21[ ستاده گزارش شدرصد  12ها نسبت به فلوروكينولون

نظر  مريكا با مطالعه حاضر ازآاختلاف نتايج مطالعه انجام شده در 
هاي دليل وجود برنامههبتواند ميزان مقاومت مشاهده شده مي

بودن داروهاي با ندر دسترس و آن كشور تر در نظارتي دقيق
هاي جدايهدر  qnrAژن  شيوعدر مطالعه حاضر  .اهميت فوق باشد

مقاوم به هاي جدايهو در  درصد 1/12 ديكسيك اسيديمقاوم به نال
مطالعات حاكي از آن  .دست آمدهدرصد ب 3/14سيپروفلوكساسين 

ها و درصد يك ارتباط مستقيم بين ميزان مصرف كينولون است كه
 دراگرچه  ].22- 26[ ها وجود داردبيوتيكآنتيقاومت به اين م

به  اشريشيا كليهاي باليني جدايهآمريكا و كانادا اكثريت 
هاي مقاوم به اين جدايهبا اين حال  ،اندها حساسفلوروكينولون
در چين ميزان مقاومت به ]. 22[ اندها در حال افزايشآنتي بيوتيك

 طي اشريشيا كليهاي باليني جدايهه و در سيپروفلوكساسين بالا بود
]. 4[ گزارش شده استدرصد  60در حدود  1997- 1999هاي سال

افزايش مقاومت به سيپروفلوكساسين در انتروباكترياسه با افزايش 
مرتبط است و اين تغيير در مقاومت شامل  PMQRهاي شيوع ژن
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 gyrAهايدر ژنجهش و شيوع  PMQRهاي افزايش در تنوع ژن

 ]. 10[ مثبت است  PMQRهايدو در سويه يا هرو   parCو 
Corkill  47با بررسي در انگلستان  2005در سال و همكاران 

جدا  انتروباكترياسه مقاوم به سيپروفلوكساسين و سفوتاكسيم جدايه
هاي تحت جدايهرا در  qnrAشيوع ژن  شده از موارد باكتريمي،

شيوع بالاي ژن حاضر در ]. 27[ اندهگزارش كرد درصد 32بررسي 
دليل اين تواند به مطالعه انگلستان نسبت به مطالعات مشابه مي

دست آمده از بيماران ههاي ببر روي جدايهمذكور باشد كه مطالعه 
هاي ويژه كه تحت شرايط فشار انتخابي بستري در بخش مراقبت

ام گرفته اند، انجبيوتيك قرار داشتهبالا ناشي از مصرف بالاي آنتي
 جدايه 78در تركيه  2007در سال و همكاران  Oktem .است

كلبسيلا جدايه  44 و اشريشياكلي جدايه 34( انتروباكترياسه
 ،از اين تعداد ند؛را مورد بررسي قرار دادمثبت  ESBL )پنومونيه

 غيرحساساسيد ديكسيك يبه نالتنهايي به) درصد 4/47(ه جداي 37
به  زمانهم) درصد 6/78( جدايه 39تعداد و بوده 

هاي مقاوم به جدايهدر بين . سيپروفلوكساسين نيز مقاومت داشتند
]. 28[ بودند qnrAحامل ژن ) درصد 3/6( جدايه 5كينولون 

Wang  اشريشيا  جدايه 78با بررسي  2003در سال و همكاران نيز
مثبت  qnr) درصد 7/7(نمونه  6 مقاوم به سيپروفلوكساسين كلي

با  2007در سال و همكاران  Periera ].29[ اندهگزارش كرد
ادراري هاي جدا شده از عفونت كلي اشريشيا جدايه 144بررسي 
در  2003تا  2002 هايدر بين سال به سيپروفلوكساسين مقاوم

از آنجا ]. 26[ ندامودهنمثبت گزارش  qnrمورد  در يك برزيل فقط
هه با مطالعه حاضر از نظر زماني حدود يك ده اخير مطالع دو كه

كننده روند رو به  تاييدنتايج اين مطالعات  ،دنتفاوت زماني دار
در سال و همكاران پاكزاد  .باشدمي qnrهاي افزايش گسترش ژن

در  qnrA فراواني ژن شريشيا كليا جدايه 150بررسي  با  2011
]. 15[ نداكردهدرصد گزارش  5/37 را مثبت ESBL جدايه 24

-در مطالعه فوق و مطالعه حاضر ميqnrA ان شيوع ژن تفاوت ميز

تواند بدين علت باشد كه مطالعه پاكزاد و همكاران بر روي 

هاي انجام گرفته مثبت انجام گرفته و بررسي ESBLهاي جدايه
و توليد  qnrAهمراهي بسيار نزديكي مابين حضور ژن 

را  اشريشيا كليهاي بتالاكتامازهاي وسيع الطيف توسط جدايه
تفاوت در تعداد نمونه مورد بررسي  ،علاوهبه]. 15[ اندنشان داده

هاي مطالعه يافته. دست آمده تاثير گذار باشدتواند در نتايج بهمي
 qnrAهاي فاقد ژن چنين نشان دادند كه برخي از جدايهحاضر هم

ناليديكسيك اسيد و چنان داراي مقاومت فنوتيپي به هم
دليل وجود تواند بهباشند كه مقاومت فوق ميمي سيپروفلوكساسين

ها هاي ديگر مقاومت به كينولونو يا مكانيسم qnrهاي ساير ژن
  . هاي هدف باشددر آنزيمجهش مانند 

  
  گيرينتيجه 

نتايج حاصل از اين تحقيق و ديگر كارهاي انجام  مقايسه
هاي مقاومت ز نظر فراواني ژناشده در ايران و ساير كشورها 

هاي فوق راواني ژنف دهد كهنشان ميپلاسميد  به ينولوني وابستهك
-در منطقه ما نسبت به ساير مناطق از ميزان بالاتري برخوردار مي

هاي با نسبت به ساير ژن  qnrA ويژه فراواني ژن باشد و به
هاي فوق فراواني بالاي ژن. باشدمي مكانيسم مقاومت مشابه بالاتر

دليل حمل وابسته به  ويژه بها اهميت باليني بههاي بدر ميان سويه
 ،نمايدپلاسميد آنها كه انتقال و گسترش سريع آنها را تسهيل مي

هاي بيشتر با لزوم بررسي ،لذا .باشدبسيار حايز اهميت باليني مي
هاي مولكولي از نظر بررسي كامل الگوي گيري از تكنيكبهره

اقبتي و نظارتي دقيق و هاي مرژنتيكي مقاومت، وجود برنامه
  .دهداقدامات پيشگيرانه جدي را نشان مي

  
 تشكر و قدرداني

پژوهشگران از معاونت محترم پژوهشـي دانشـگاه علـوم    
ي عزيزانـي كـه در انجـام ايـن پـژوهش      پزشكي لرستان و كليـه 

  .آورندعمل مياند، قدرداني بههمكاري داشته
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