
 

 

Majallah-i mīkrub/shināsī-i pizishkī-i Īrān. مجله میکروب شناسی پزشکی ایران 

13 

 

 

 

 

Fluoroquinolone resistance and mutation in gyrA gene in clinical isolates of 

Klebsiella pnemoniae 
 

Zahra Mohammadalipour1, Leila Asadpour1, Najmeh Ranji2 

 

1. Department of Microbiology, Faculty of Science, Islamic Azad University of Rasht, Rasht, Iran 

2. Department of Genetic, Faculty of Science, Islamic Azad University of Rasht, Rasht, Iran 

Article Information 
 

 

 

 

 

Abstract 

Article history: 
Received: 2015/11/02 
Accepted: 2016/09/04 

Available online: 2016/10/17 

 

Article Subject: 

Drug Resistance 

 

IJMM 2016; 10(5): 31-37 

 

Background and Aim: Fluoroquinolone resistance has been mainly associated with 

mutation in gyr and par genes bacteria and specific amino acids alteration in gram negative 

bacteria. In the present study, urinary tract infection isolates of Klebsiella pneumonia were 

investigated for fluoroquinolone resistance and mutation patterns of gyrA gene in ciprofloxacin 

resistant isolates. 

Materials and Methods: In 2014, Susceptibility to fluoroquinolones in 46 isolates of  

K. pneumoniae was tested by the disc diffusion method whereas broth macrodilution method 

was used to investigate ciprofloxacin minimum inhibitory concentration. Mutations in the 

quinolone resistance-determining regions (QRDR) was investigated in chromosomal gyrA gene 

in quinolone-resistant K. pnemoniae isolates, by PCR amplification of gyrA gene and 

sequencing. 

Results: Out of 46 tested bacteria, ten (21.7%) isolates recognized as fluoroquinolones 

resistant. Minimum inhibitory concentration of ciprofloxacin for resistant isolates ranged 

between 64 to 2048 µg/mL. In gyrA gene sequence analyses, 8 (80%) isolates had an amino acid 

substitution. In six isolates mutation occurred in Asp87 that amino acid alters with Alanine and 

asparagine. Also Ser83Ile substitution was found in one isolate. 

Conclusions: The obtained results demonstrated that gyrA mutation is one of the most 

important mechanisms of resistance to ciprofloxacin in clinical isolates of K. pneumonia in 

Rasht. 
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و  ها اغلب درنتیجه موتاسیون کروموزومی فلورکینولونگرم منفی به  یهایباکترمقاومت  زمینه و اهداف:

های  کلبسیلا پنومونیهدر مطالعه حاضر مقاومت . باشدیم parو  gyrی هاژن در ی آمینه خاصیدهایاسجابجایی 

 در جدایه های مقاوم به gyrAی و موتاسیون های ژن فلورکینولونهای بیوتیکجداشده از عفونت ادراری به آنتی

 بررسی گردید.سیپروفلوکساسین 

با روش انتشار از دیسک  فلورکینولونبه  نیهکلبسیلا پنوموجدایه  64مقاومت ، 3131در سال مواد و روش کار: 

کننده مقاومت به سیپروفلوکساسین، به روش براث ماکرودایلوشن تعیین گردید. موتاسیون در ناحیه تعیین MICو 

و بررسی توالی  PCRهای مقاوم، از طریق تکثیر این ژن در واکنش  کلبسیلا پنومونیه gyrAژن کینولون ها در 

 بررسی گردید.نوکلئوتیدی محصول 

 MICها بودند. میزان  فلورکینولون( مقاوم به %7/13جدایه ) 31جدایه مورد بررسی، تعداد  64 از: هایافته

جدایه مقاوم،  31جدایه از  2لیتر متغیر بود. در میکروگرم بر میلی 1162تا  46سیپروفلوکساسین در این جدایه ها از 

موتاسیون منجر  27ن شماره وجدایه در کد 4ه مشاهده گردید. در موتاسیون منجر به جابجایی اسیدهای آمین

جایگزینی  21شماره  کدوندر یک مورد در  نیهمچن جای آسپارتیک اسید گردید.جایگزینی آلانین و آسپارژین بهبه

 سرین به ایزولوسین مشاهده گردید.

مقاومت به  یهاسمیمکان نیترمهمیکی از  gyrA جهش در ژن دهدیمآمده نشان دستنتایج به: گیرینتیجه

 .باشدیمدر رشت  کلبسیلا پنومونیهجدایه های بالینی سیپروفلوکساسین در 

 gyrA، ژن فلورکینولون، مقاومت به کلبسیلا پنومونیه کلیدی کلمات 
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 مهمقد 

ی ارودهرم منفی ی گهایباکتریکی از  کلبسیلا پنومونیه

ی از میکروفلور طبیعی بدن انسان را تشکیل جزئاست که 

 شامل هایماریبعامل طیف وسیعی از  کلبسیلا. دهدیم

اری بوده و یکی از رباکتریمی، پنومونی و عفونت مجاری اد

ی اخیر به علت مصرف هادههیی است که در هایباکتر نیترمهم

شاهد ظهور و گسترش  هاکیوتیبیآنت یرعلمیغو  هیرویب

جدایه های  متأسفانه .(1)ی با مقاومت دارویی آن هستیم هاهیسو

، پلاسمید های کد کننده بتالاکتاماز کلبسیلابا مقاومت چندگانه 

گسترش  نتروباکتریاسهدر میان ا سرعتبهرا دریافت نمودند که 

ی ناشی از این هاعفونتدر  ریوممرگیافت و منجر به افزایش 

 گسترده از استفاده دنبال به ویژهبه. (6، 3)باکتری گردید 

 ایجادشده یهاعفونت شیوع ، اخیر یهاسال ها در سفالوسپورین

 بتالاکتامازهای دکنندهیتول پنومونیه کلبسیلا های جدایه لهیوسبه

است  شدهگزارش جهان سراسر از یریگچشم طوربهالطیف،  وسیع

الطیف  های وسیعبیوتیکی از آنتیادستهها،  فلورکینولون(.  4)

که به دلیل جذب خوراکی بالا کاربرد گسترده در پزشکی هستند 

ی هایباکترکارایی بالایی بر ضد  هاکیوتیبیآنتدارند. این 

اری ناشی ردستگاه اد یهادر درمان عفونتداشته  نتروباکتریاسها

. (1) رندیگیگرم منفی هوازی مورداستفاده قرار م یهایاکتراز ب

سنتزی بوده و مکانیسم عمل  کاملاًها  فلورکینولونبه دلیل اینکه 

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 1311 آذر و دی – 1شماره  – 18سال 

www.ijmm.irJournal homepage:  
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، در هاآنی میکروبی مقاوم به هاهیسوی دارند، ظهور ادهیچیپ

استفاده گسترده از  متأسفانهاما  ،دیرسیمابتدا امری بعید به نظر 

در  هاآنمنجر به گسترش مقاومت نسبت به  هاکیوتیبیآنتاین 

در اعضای  ژهیوبهکه این امر  (0-1)ی اخیر گردیده است هاسال

بتالاکتاماز وسیع الطیف متداول است  دکنندهیتول انتروباکتریاسه

که عملکرد  IVو توپوایزومراز DNA gyraseی هامیآنز .(11،18)

در همانندسازی و رونویسی  ضروری است، اهداف داروهای  هاآن

ی گرم منفی به هایباکترمقاومت  .باشندیم فلورکینولون

و جابجایی  ها اغلب درنتیجه موتاسیون کروموزومی فلورکینولون

نده مقاومت به کینولون کندر ناحیه تعیین ی آمینه خاصیدهایاس

(QRDR) ی هاژنgyrA  وgyrB  که آنزیم DNA gyrase  را کد

 IVکه کد کننده توپوایزومراز parEو  parCی هاژنو  کنندیم

بروز موتاسیون های  gyrAدر . (13،16) دهدیمهستند رخ 

در ارتباط نزدیک با QRDR  منطقهاست و  ترفراوانی انقطه

ها  فلورکینولونو  DNAآنزیم که با مولکول  جایگاه فعال

این  . به همین دلیل موتاسیون درباشدیمدارد،  کنشبرهم

منطقه، سبب تغییر در ساختار آنزیم و کاهش تمایل آن به 

 فلورکینولون. همچنین مقاومت به (14) گرددیمها  فلورکینولون

ی ورود دارو و هاپمپبا بروز موتاسیون در ژن  هایباکترها در 

ی و نیز افزایش شیوع درنتیجه کاهش تجمع دارو در سلول باکتر

( مرتبط است. محصولات PMQRی مقاومت پلاسمیدی )هاژن

ژنی پلاسمید های مقاومت، باکتری را در برابر اثرات کشنده 

به دلیل اهمیت و کاربرد  .(11) دینمایمبیوتیک محافظت آنتی

ی ادراری و وجود هاعفونتها در درمان  فلورکینولونگسترده 

ی متعدد در بروز مقاومت نسبت به این هاسمیمکان

، هدف از مطالعه حاضر تعیین الگوی مقاومت هاکیوتیبیآنت

های جداشده از عفونت ادراری به  کلبسیلا پنومونیه

 gyrAژن  ررسی موتاسیون هایی و بفلورکینولونهای بیوتیکآنتی

 .باشدیمدر جدایه های مقاوم 

 هاروشمواد و 

 آوری نمونه و جداسازی باکتریجمع

نمونه  ،3131، در نیمه دوم سال ماههششدر یک دوره 

ی تشخیص هاشگاهیآزمابه  کنندهمراجعهادرار میانی از بیماران 

ریافت بیوتیک داز سه روز قبل آنتی حداقلطبی شهر رشت، که 

در  هانمونهی گردید. آورجمعنکرده بودند، در شرایط استریل 

ی بلادآگار، مک کانگی آگار و هاطیمحی بر رودقیقه  31کمتر از 

EMB  13ساعت در انکوباتور  32آگار کشت و پلیت ها به مدت 

 هاآن کلنی تعداد که ییهانمونهدرجه سلسیوس قرار داده شدند. 

 جنس عفونت ادراری تلقی شد. سپس ،بود  CFU/mL5 10از بیش

 . (10) گردید ی استاندارد تعیینهاروش اساس بر باکتری گونه و

ژنومی جدایه ها  DNA.کلبسیلا پنومونیهشناسایی مولکولی 

های گرم منفی شرکت باکتری DNAبا استفاده از کیت استخراج 

خراج کیت است دستورالعملایران( بر اساس  -تهران)ژن  سینا

از یک جفت  کلبسیلا پنومونیهجهت شناسایی مولکولی  گردید.

 PCRاین باکتری در واکنش  16S rRNAپرایمر اختصاصی ژن 

ر های مورداستفاده . توالی نوکلئوتیدی پرایم(10) گردید استفاده

شده در آمده است. اسید نوکلئیک استخراج 3در جدول شماره 

 PCRعنوان الگو مورداستفاده قرار گرفت. واکنش به PCRواکنش 

 5/1میلی مولdNTPS (31  )میکرولیتر شامل  35در حجم 

های پیشرو و   میکرولیتر، پرایمر 5( 10Xمیکرولیتر، بافر آنزیم )

 3میکروگرم(  3الگو ) DNA میکرولیتر، 1 پیکومول( 31پیرو )

 32میکرولیتر، آب مقطر  5/1واحد(  5/3میکرولیتر، آنزیم )

میکرولیتر انجام گرفت. برنامه حرارتی ترموسایکلر به ترتیب 

به  سلسیوس درجه 32شامل مراحل واسرشته شدن اولیه در 

ثانیه ،  25درجه سلسیوس  32سیکل حرارتی  11دقیقه،  2مدت 

ثانیه بود.  25درجه سلسیوس  33ثانیه و  25درجه سلسیوس  53

ای تکثیر نهایی اضافه گردید و دقیقه سپس یک مرحله ده

فورز و نتایج ثبت درصد الکترو 3بر روی ژل آگارز  PCRمحصول 

 عنوانبه NCTC 5056 کلبسیلا پنومونیهگردید. سویه استاندارد 

 د.استفاده گردی  PCRکنترل مثبت در واکنش 

 مقاومت ها. فلورکینولونی مقاوم به هاهیسوشناسایی 

نسبت به نالیدیکسیک اسید و  کلبسیلا پنومونیهدارویی 

های سیپروفلوکساسین، انروفلوکساسین و  فلورکینولون

بیوتیکی با روش نورفلوکساسین با انجام تست حساسیت آنتی

ه سیپروفلوکساسین ب MICاستاندارد انتشار از دیسک و تعیین 

روش براث ماکرودایلوشن انجام گرفت. سویه استاندارد 

 .کنترل استفاده گردید عنوانبه NCTC 5056 پنومونیهکلبسیلا

جدایه های  gyrA. ژن gyrAبررسی موتاسیون ژن 

( در 3با استفاده از پرایمر اختصاصی )جدول  پنومونیهکلبسیلا

 35در حجم  PCRواکنش  .(10) تکثیر گردید PCRواکنش 

، بافر تریلکرویم 5/1 میلی مولdNTPS  (31 )شامل تریلکرویم

 31های پیشرو و پیرو )، پرایمرتریلکرویم 5 (10Xآنزیم )

، تریلکرویم 3میکروگرم(  3الگو )  DNA،تریلکرویم 1پیکومول( 

 تریلکرویم 32، آب مقطر تریلکرویم 5/1واحدPfu (5/3  )آنزیم 
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برنامه حرارتی ترموسایکلر به ترتیب شامل مراحل انجام گرفت . 

دقیقه،  2به مدت  سلسیوس درجه 32واسرشته شدن اولیه در 

 درجه 51ثانیه ،  25 سلسیوس درجه 32سیکل حرارتی  11

ثانیه بود. سپس  25 سلسیوس درجه 33ثانیه و  25 سلسیوس

ی تکثیر نهایی اضافه گردید. پس از بررسی اقهیدق دهیک مرحله 

درصد ، جهت  3با الکتروفورز بر روی ژل آگارز  PCRمحصول 

)کره جنوبی( ارسال  Bioneerتعیین توالی نوکلئوتیدی به شرکت 

های یهسو gyrAپس از تعیین توالی نوکلئوتیدی ژن  گردید.

ی افزارهانرمبالینی، تغییر در توالی بازی و آمینو اسیدی آن با 

 و  Chromas v.1.45( ، BLASTآنلاین بلاست )

CLC main workbench v3.5  ی هاهیسوتعیین گردید. توالی

 پنومونیهکلبسیلابا توالی سویه استاندارد  مطالعه مورد
ATCC 13883  د.شدر بانک ژنی مقایسه 

 کلبسیلا پنومونیه gyrAو  16srRNA یهاژنجهت تکثیر  مورداستفادهتوالی نوکلئوتیدی پرایمرهای : 1جدول 

 ژن پرایمر جفت باز(طول محصول )

311 F: 5′ ATTTGAAGAGGTTGCAACGAT 3′ 
R:5′TTCACTCTGAAGTTTTCTTGTGTTC 3' 

16srRNA 

133 F:5' CGTACTATACGCCATGAACGTA 3' 

5' ACCGTTGATCACTTCGGTCAGG 3' 
gyrA 

 

 هایافته

 جداسازی باکتری

 غیر متحرک، منفی، گرم ایمیله باکتری 23در این بررسی تعداد 

 لاکتوز در محیط  تخمیرکننده های موکوئیدی ونیبا کل

 منفی، SH2مثبت، اندول منفی،  VPمنفی،  MR مک کانکی،

عنوان  به سیتراتاز اوره آز، کاتالاز، هایآنزیم تولید باقابلیت

 تعیین هویت شدند. پنومونیهکلبسیلا

 کلبسیلا پنومونیهی مولکولشناسایی 

تکثیر منطقه  با ونیهکلبسیلا پنوم های جدایه تشخیص تمامی

16s rRNA  این باکتری در واکنشPCR گرفت. قرار تأیید مورد 

 311 مولکولی وزن با باندهایی آگارز بر روی ژل الکتروفورز از پس

 .(3 شکل) شد مشاهده باز جفت

 23جدایه از  33ها. تعداد  فلورکینولونمقاومت جدایه ها به 

جدایه  31ک اسید و باکتری مورد مطالعه مقاوم به نالیدیکسی

های سیپروفلوکساسین، انروفلوکساسین و  فلورکینولونمقاوم به 

همه جدایه هایی که به سیپروفلوکساسین  نورفلوکساسین بودند.

در  اند.مقاوم بودند به نالیدیکسیک اسید هم مقاومت نشان داده

سیپروفلوکساسین  MICمیزان  ،فلورکینولونجدایه های مقاوم به 

 لیتر متغیر بود.میکروگرم بر میلی 3122تا  32از 

 

 

 
. کلبسیلاپنومونیه 16srRNA  ژن PCRالکتروفورز محصول  :1 شکل

)سویه استاندارد  کلبسیلا پنومونیهکنترل مثبت : 1ستون 

جفت  188: محصول 6-1های ستون (،NCTC 5056 پنومونیهکلبسیلا

 188کر مار :M ستون ،کلبسیلاپنومونیهت های مثبنمونه PCRبازی 

 جفت بازی
 

های مقاوم در سویه gyrA. از تکثیر ژن gyrA موتاسیون های ژن

جفت باز حاصل  133باندهایی با وزن مولکولی  PCRواکنش 

از مقایسه توالی نوکلئوتیدی ژن  و تعیین توالی شد.( 3 شکل)

gyrA  موتاسیون  جدایه موردبررسی، 2با سویه استاندارد، در

 31از  هیجدا 3در منجر به جابجایی اسیدهای آمینه گردید. 

 رخ داد که از ونیموتاس 23شماره  کدونبررسی در  مورد هیجدا

و تبدیل آسپارتیک اسید به  D87Aموتاسیون  مورد 1در  نیب نیا

و  D87Nنیز موتاسیون  مورد 1در آلانین مشاهده گردید. 

این  .رخ داد دیاس کیپارتجای آسبه نیآسپارژی نیگزیجا

ی معند بدرنتیجه موتاسیون  به ترتیب نهیدآمیاسی هاییجابجا
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این ژن رخ  23در موقعیت کدون  AACو  TTC به ATCتبدیل 

در  ،32 کدونعلاوه بر موتاسیون در  مورد کیدر  نیهمچن داد.

و  نیسر ینیگزیجاو  I83Sنیز موتاسیون  21شماره  کدون

ی واجد موتاسیون در هاهیسو در .دیدمشاهده گر نیزولوسیا

 353سیپروفلوکساسین بیشتر از  MICمیزان  gyrAژن  23 کدون

 21 یها کدونزمان در هم ونیکه موتاس یاهیدر سومیکروگرم و 

لیتر بوده بر میلی کروگرمیم 3122 آن زانیم ستداشته ا 23و 

 است.

 
. ونیهکلبسیلا پنوم gyrA ژن PCRالکتروفورز محصول  :6شکل 

های سویه gyrA ژن PCRجفت بازی  300: محصول 1-1های ستون

 :M ستون (،Sequencingتأییدشده با ) کلبسیلا پنومونیهبالینی 

 جفت بازی 188مارکر 

 بحث

جداسازی شده از  کلبسیلا پنومونیه 23در این مطالعه از 

 ازنظر، فلورکینولونجدایه مقاوم به  31ی ادراری، تعداد هانمونه

 gyrAسیپروفلوکساسین و موتاسیون های ژن  MICزان می

 سیپروفلوکساسین در همه  MIC  موردبررسی قرار گرفت.

در  نهیدآمیاسهای مقاوم بالا بوده موتاسیون منجر به تغییر جدایه

( دیده شد. موتاسیون %21) هاآندر اغلب  21و  23های کدون

کلبسیلا ی هاهیسواز موتاسیون های شایع در  23 کدوندر 
که  رسدیم. به نظر باشدیمینولون ها کاوم به فلورمقپنومونیه 

 DNA میآنز Aزیر واحد  23منطقه اطراف اسیدهای آمینه 

gyrase  ینولونی دارد به ی در تشخیص مقاومت کاژهیواهمیت

در مطالعات مختلف نیز گزارش گردیده است. در  که یطور

نیز موتاسیون در ( 3132و همکاران ) Al-Marzooqمطالعه 

 کلبسیلا پنومونیهدرصد جدایه های  2/23این ژن در  23 کدون

 MICمقاوم به سیپروفلوکساسین دیده شد که با افزایش 

نتایج حاصل  نیهمچن .(13)همراه بوده است  سیپروفلوکساسین

( مبنی بر 3131و همکاران ) Fuی هاافتهاز این مطالعه با ی

در  gyrAژن  23و  21های  کدوناهمیت وجود موتاسیون در 

 در .(11) مقاومت باکتری به سیپروفلوکساسین مطابقت دارد

( لازمه مقاومت به 3112و همکاران ) Fu مطالعه دیگری

و موتاسیون  Ileبه  Ser83سیپروفلوکساسین را موتاسیون تبدیل 

. در مطالعه حاضر (68) گزارش نمودند Asp87و  Ser83دوگانه 

در سویه با موتاسیون دوگانه بسیار  سیپروفلوکساسین  MICمیزان

و همکاران نیز گزارش نمودند  Vila در پژوهش مشابهی .بالابود

باعث  gyrAژن  23و  21های  کدوندر  زمانهموجود موتاسیون 

به عقیده . (61) شودیمها  فلورکینولونافزایش میزان مقاومت به 

برخی محققین برای بروز سطح بالایی از مقاومت به 

 ازیموردن gyrAموتاسیون در ژن  3سیپروفلوکساسین حداقل 

 .(66) باشدیم

و مقاومت به  gyrAارتباط بین موتاسیون های ژن  نهیدرزم

ست. در آمده ادستینولون ها نتایج مختلفی در مطالعات بهفلورک

در  parCو  gyrAی در برزیل که جهش ژنی در امطالعه

درصد  33ی جداشده از بیماران بررسی شد، ارودهی هایباکتر

یا  21های  کدونموتاسیون در  کلیایشیرشاجدایه های مقاوم 

از جدایه های حساس  کیچیهو  اندداشتهرا  باهمو یا هر دو  23

 ر توپوایزومراز نبودندبه سیپروفلوکساسین دارای جهش ژنی د

الگوی موتاسیون شناسایی  3و همکاران  Fu. از سوی دیگر (63)

ی بر بروز مقاومت دارویی در جدایه ها نداشتند ریتأثگردید که 

و تبدیل  QRDRموتاسیون در خارج از منطقه  هاآن ازجملهکه 

در  .(11) به ایزولوسین بود 332 نیالوبه سرین و  333آلانین 

جدایه مقاوم موردبررسی دو جدایه که میزان  31مطالعه حاضر از 

MIC  میکروگرم بر   533و 332 هاآنسیپروفلوکساسین در

 322 کدونلیتر بود تنها یک موتاسیون منفرد خاموش در میلی

و همکاران نیز در یک جدایه  Al-Marzooq .اندداشته

 نتیجه مشابهی دریافت نمودند به مطالعه مورد هپنومونیکلبسیلا

ترتیب که یکی از جدایه های مقاوم به سیپروفلوکساسین  این

 بوده است parCو  gyrAی هاژنفاقد هر گونه موتاسیونی در 

ی مقاومت در برابر هاسمیمکاناین امر بیانگر اهمیت سایر  .(13)

ی کروموزومی هاژنموتاسیون در سایر  ازجملهها  فلورکینولون

ی هاپمپی پورینی و افزایش بیان هانیپروتئمثل ژن مربوط به 

 منشأبا  یهامقاومتو متیلاز  16S rRNAی هاژنافلوکس ، وجود 

ی اخیر افزایش مقاومت هاسال. در (64-60) باشدیمپلاسمیدی 

ی هاژنبا افزایش شیوع  انتروباکتریاسهبه سیپرو فلوکساسین در 

همراه بوده است.حتی گفته  (PMQR) مقاومت پلاسمیدی

ی هاژنر ی پلاسمیدی سبب افزایش جهش دهاژناین  شودیم

gyrA  وparC  (60) گردندیمو یا هر دو نیز. Corkill  و همکاران
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 انتروباکتریاسهجدایه  23در انگلستان با بررسی  3115در سال 

پلاسمیدی را در  gyrAمقاوم به سیپرو فلوکساسین شیوع ژن 

و در  (10) اندکردهدرصد گزارش  13جدایه های تحت بررسی 

ی مقاومت پلاسمیدی در هاژنمطالعه دیگری فراوانی 

. بنابراین برای (60) درصد بوده است 3/31 پنومونیهکلبسیلا

 کلبسیلا پنومونیهدستیابی به مکانیسم دقیق مقاومت جدایه های 

ها و امکان  فلورکینولوننسبت به  انتروباکتریاسهو دیگر اعضای 

، لازم است ی مولکولیهاسمیانمکاهمیت هر یک از  لیوتحلهیتجز

در مقاومت،  مؤثری هاسمیمکانانواع  موردمطالعهی هاهیسودر 

 موردبررسی قرار گیرند. زمانهم

 تقدیر و تشکر

از دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت جهت  لهیوسنیبد

 .شودیمحمایت از انجام این پژوهش تشکر و قدردانی 

 تعارض منافع

شناسی پزشکی ایران هیچ میکروببین نویسندگان و مجله 

  گونه تعارض منافعی وجود ندارد.
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