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Abstract 

Background and Objective: According to the high incidence of Klebsiella 

pneumoniae nosocomial infections in different wards of health care units and 

the emergence of high levels of antibiotic resistance, evaluating the 

frequency of multi-drug resistant strains and recognizing the virulence 

factors may help treat the related infections. 

Materials and Methods: In this descriptive cross-sectional study, by 

presenting to the laboratories of Rouhani and Shahid Beheshti hospitals of 

Babol (Iran) during six months, Klebsiella pneumoniae strains were isolated 

from clinical specimens and transferred to the microbiology laboratory of 

Babol University of Medical Sciences for confirmation. Afterwards, the 

antibiotic resistance pattern was identified by disc diffusion method for the 

following antibiotics: amoxicillin, erythromycin, cefotaxime, gentamicin, 

ciprofloxacin, piperacillin, cefixime, amikacin, and imipenem. Finally, after 

DNA purification by using a commercial kit, mrkD and Kpn genes were 

evaluated by PCR molecular test. 

Results: Sixty Klebsiella pneumoniae strains were isolated from different 

clinical specimens during six months. By using disc diffusion method, the 

highest (95.4%) and lowest (0%) resistance rates pertained to amoxicillin 

and imipenem, respectively. The frequencies of mrkD and Kpn genes were 

71% and 63%, respectively. 

Conclusion: Due to the high prevalence of antibiotic resistance among 

Klebsiella pneumoniae strains and considering that this is the first report of 

the mentioned genes in Babol, it is necessary to adopt appropriate therapeutic 

regimens to reduce antibiotic resistance. 
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  چکیده

های خشدر ب کلبسیلا پنومونیههای بیمارستانی ناشی از باکتری وع عفونتیبا توجه به ش سابقه و هدف:

ه های مقاوم ببیوتیک، بررسی فراوانی سویههای مقاوم به آنتیدرمانی و همچنین ظهور سویهمختلف مراکز 

 های ناشی از آن خواهدبه درمان عفونت یانیکمک شا ی،ن باکتریزایی ابیماری یچند دارو و شناخت فاکتورها

 .نمود

 یروحان یهامارستانیشگاه بیماه با مراجعه به آزما 6 یمقطعی ط -توصیفی مطالعهدر این  ها:مواد و روش

د نهایی ییأت ورمنظبهو  گردید زولهیا ینیبال یهااز نمونه هیلا پنومونیکلبس یهاهیسو ،شهر بابل ید بهشتیو شه

یوتیکی بمقاومت آنتی تست ،بابل ارجاع داده شد. درادامه یپزشک دانشگاه علوم یشناسکروبیشگاه میبه آزما

ن، سیلین، اریترومایسیهای آموکسیبیوتیکبررسی میزان مقاومت به آنتی برایدیفیوژن به روش دیسک

درانتها  اجرا گردید.نم پسفوتاکسیم، جنتامایسین، سیپروفلوکساسین، پیپراسیلین، سفکسیم، آمیکاسین و ایمی

 مورد PCR یز روش ملکولبا استفاده ا kpnو  mrkDهای به کمک کیت تجاری، ژن DNAپس از استخراج 

 ارزیابی قرار گرفت.

های مختلف بالینی جداسازی ماه از نمونه 6طی مدت  کلبسیلا پنومونیهسویه  69 حاضر مطالعهدر  ها:یافته

پنم مییو ا سیلیندیفیوژن، مقاومت به آموکسیبیوتیکی به روش دیسکگردید. در بررسی میزان مقاومت آنتی

خود اختصاص دادند. همچنین درصد فراوانی  ترتیب بیشترین و کمترین میزان را بهبهدرصد صفر و  4/02با 

 دست آمد.هب درصد 63و  71 معادل ترتیببه kpnو  mrkDهای ژن

با توجه به  و کلبسیلا پنومونیههای بیوتیکی در بین سویهتوجه به شیوع بالای مقاومت آنتی با گیری:نتیجه

 های ویرولانس مذکور در شهرستان بابل موردبار درصد فراوانی ژنبرای اولین مطالعهاین مطلب که در این 

بیوتیکی امری ضروری های آنتیهای درمانی مناسب جهت کاهش مقاومترژیم ستفاده ازارزیابی قرار گرفت، ا

 گردد.محسوب می

 

 واکنش زنجیره پلیمراز، یبیوتیک، مقاومت آنتیکلبسیلا پنومونیه های ویرولانس،ژن واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
در ایجاد را سزایی هخانواده انتروباکتریاسه سهم ب

 در این که طلب و بیمارستانی برعهده داردهای فرصتعفونت

و  یگلاش، کلبسیلا پنومونیه، ا کلییاشریشتوان به بین می

عنوان یکی از به کلبسیلا پنومونیه. ]1[ اشاره نمود سالمونلا

طلب شناخته شده های فرصتترین عوامل در ایجاد عفونتمهم

است. این باکتری، باسیل گرم منفی، غیرمتحرک، دارای 

که  باشدمی هوازی اختیاریکپسول، تخمیرکننده لاکتوز و بی

پنومونی، عفونت سمی، اسهال، تواند عامل مننژیت، سپتیمی

در افراد مبتلا به نقص سیستم ایمنی  ویژههب یادراری و باکتریم

ای، روده -ایدر مجرای معده کلبسیلا. ]2[د و الکلیسم باش

های پوست، نازوفارنکس، مثانه و حلق کلونیزه شده و در محیط

های تگردد. بیشتر عفونافت مییمتنوعی مانند خاک و آب 

 توکا یاکسپنومونیه و  کلبسیلاهای مرتبط با گونه کلبسیلا

های مقاوم و حاوی شیوع سویه ،اخیر های. در دهه]3[د باشمی
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های بیمارستانی باعث میان عفونت های بتالاکتاماز درمیآنز

شده است تا انتخاب داروی مناسب برای درمان این باکتری با 

ارتباط معناداری  ،مطالعات اخیر در. ]4[د مشکل مواجه گرد

رهای و بیان فاکتو با دامنه گستردهبین تولید بتالاکتامازهای 

 ضرحا مطالعهزایی به اثبات رسیده است. در مرتبط با بیماری

های بیان فاکتورهای ویرولانس و ارتباط ژنتیکی بین سویه

دامنه  باتولیدکننده آنزیم بتالاکتاماز  مونیهکلبسیلا پنو

اخیر  مطالعات. ]2[ شدهای فاقد آنزیم ارزیابی و سویه گسترده

ادی تمایل زی کلبسیلا پنومونیههای حاکی از آن است که سویه

ل که این تمای های اپیتلیال انسانی دارنداتصال به سلول هب

 3و  1تیپ  ویژههای بریههای فیمبادهزیندلیل وجود به

( mrkD: type 3 adhesins) 3باشد. ادهزین فیمبریه تیپ می

های به سلول کلبسیلا پنومونیههای توانایی اتصال سویهاز 

 یهای اپیتلیال تنفسی و ادرارمختلف انسانی مانند سلول

 یکی از فاکتورهای مهمی mrkDین ئپروت .باشدبرخوردار می

 های کلاژن نقشاست که در اتصال میکروارگانیسم به مولکول

کی دیگر از فاکتورهای ویرولانس مهم ینیز  Kpn .]6[د دار

. با ]7[د شونی محسوب مییعنوان یک فاکتور ادهزباکتری به

های نتدر ایجاد عفو کلبسیلا پنومونیهتوجه به پتانسیل بالای 

کسب  نیزهای ویژه و در بخش مراقبت ویژههب بیمارستانی

های مقاوم به چند بیوتیکی، شناخت سویههای آنتیمقاومت

آمیز امری موفقیت یدرمان برایدارو و فاکتورهای ویرولانس 

  گردد.ضروری تلقی می

آمده از سوی  عملبا توجه به بررسی و جستجوهای به

های اطلاعاتی و سایر منابع استنادی نویسندگان در پایگاه

در شهر بابل  این ارتباط در پژوهشیاکنون مشاهده شد که ت

اوانی فر حاضر با هدف تعیین مطالعهرو، است؛ ازاین صورت نگرفته

 کلبسیلا پنومونیههای در بین سویه  mrkDو Kpn یهاژن

 هایمختلف بیمارستانهای بخش شده از بیماران بستری درجدا

 انجام گرفت. روحانی و شهید بهشتی شهر بابل
 

 هامواد و روش

 هاید سویهأیآوری و تجمع

شش ماهه با  دورهمقطعی طی یک  -توصیفی مطالعهدر این 

 های روحانی و شهید بهشتی،مراجعه به آزمایشگاه بیمارستان

و به بخش گردید آوری جمع کلبسیلا پنومونیهسویه  69

 پزشکی بابل ارجاع داده شد. قابل شناسی دانشگاه علوممیکروب

های نمونه :های بالینی مختلف شاملها از نمونهذکر است که سویه

و با  گردیدند ادراری، کشت خون، خلط، زخم و غیره جداسازی

شناسی از قبیل کشت های استاندارد میکروباستفاده از تست

آمیزی ، رنگ(agar Macconkey) روی محیط مک کانکی آگار

های افتراقی نظیر اندول، سیمون سیترات، بررسی گرم، تست

 ،. درانتهاشدندیید أت MR/VP و SIM ،TSIآز، آنزیم اوره

( Brain Heart Infusion Broth)براث  BHIها در محیط سویه

گراد درجه سانتی -29 دمای گلیسرول در درصد 12حاوی 

 ذخیره شدند.

 

  بیوگرامتست آنتی

بیوتیکی به روش کربی بائر و با استفاده از تست مقاومت آنتی

)دانمارک(  Roscoشده از شرکت بیوتیکی تهیههای آنتیدیسک

 12)(، اریترومایسین میکروگرم 39) سیلینآموکسی :شامل

 19) ، جنتامایسین(میکروگرم 39)(، سفوتاکسیم میکروگرم

 199)، پیپراسیلین (میکروگرم 2)ن ی(، سیپروفلوکساسمیکروگرم

و  (میکروگرم 39)آمیکاسین  (،میکروگرم 2)(، سفکسیم میکروگرم

. فتگر صورت CLSIطبق استانداردهای  (میکروگرم 19)پنم مییا

بیوتیکی های دارای مقاومت آنتیمیزان فراوانی سویهسپس، 

های دارای نحوی که سویهبه ؛بررسی قرار گرفت چندگانه مورد

 MDR هایعنوان سویهبه یبیوتیکبه بیش از سه رده آنتی مقاومت

(Multidrug Resistance) .در نظر گرفته شدند 

 

 DNA استخراج
 ROCHEبا استفاده از کیت شرکت  DNAاستخراج 

 براساس پروتکل شرکت سازنده صورت پذیرفت.

 

 PCRانجام تست 
ا شده بجهت انجام این تست از پرایمرهای اختصاصی بررسی

 (. 1های مخصوص استفاده گردید )جدول و برنامه Blastافزار نرم

 نظر ردمیکرولیتر  22ا هیک از واکنشحجم نهایی برای هر

 04دناتوراسیون اولیه در دمای  :شامل PCRگرفته شد. برنامه 

 دارای یکسیکل که هر 32دقیقه و  4مدت  گراد بهدرجه سانتی

ثانیه،  42مدت  درجه به 04سه مرحله دناتوراسیون در دمای 

و  ثانیه 42مدت  گراد بهدرجه سانتی 20آنیلینگ در دمای 

 72 درنهایت،مدت یک دقیقه و  گراد بهدرجه سانتی 72دمای 

 و پس از اتمام شد دقیقه انجام 2مدت  گراد بهدرجه سانتی

دستگاه  درصد و 1ارز با استفاده از ژل آگ PCRواکنش، محصول 

 بررسی قرار گرفت. ترانس لومیناتور مورد

 
 mrkD و kpnهای پرایمرهای اختصاصی جهت بررسی ژن :6 جدول

 ژن  پرایمر (bp) آمپلیکونسایز  رفرنس

]7[ 626 GTATGACTCGGGGAAGATTA 

CAGAAGCAGCCACCACACG 
kpn 

]7[ 249 
TTCTGCACAGCGGTCCC 

GATACCCGGCGTTTTCGTTAC 
mrkD 
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 و همکاران حیدرپور

هایافته
های مختلف شده از بخشآوریهای جمعاز مجموع نمونه

از  شناسایی گردید که کلبسیلا پنومونیهایزوله  69، هابیمارستان

 درصد 34مربوط به بیمارستان روحانی و  درصد 66این میان 

 وردهای ممربوط به بیمارستان شهید بهشتی بود. در بین نمونه

، درصد 17، خلط درصد 17، خون درصد 34نمونه ادرار  بررسی

خود اختصاص  هرا ب درصد 2/14ها و سایر نمونه درصد 2/12زخم 

درصد  37 ،شدهآوریهای جمعاز بین نمونه دادند. همچنین

دیگر  سوی ازبود.  مرداندرصد متعلق به  63و  زنانمربوط به 

 مقاومت بهمیزان بیوتیکی، براساس الگوی مقاومت آنتی

، (درصد 62(، اریترومایسین )درصد 4/02سیلین )آموکسی

(، درصد 3/22جنتامایسین )(، درصد 4/25سفوتاکسیم )

(، درصد 5/35(، پیپراسیلین )درصد 49ن )یسیپروفلوکساس

 پنم ( و ایمیدرصد 2/26(، آمیکاسین )درصد 2/20سفکسیم )

در بین  ذکر است که شایان (.1 شکل( گزارش گردید )درصد 9)

 0/36معادل  MDRهای فراوانی سویه ،مطالعه های موردسویه

در بررسی فراوانی براین فزون(. ا2 شکلدست آمد )هدرصد ب

 43و   kpnدارای ژن (درصد 63)مورد  35 ،بررسی های موردژن

 (.3 شکلبودند ) mrkD( دارای ژن درصد 71مورد )

 

 
 های بالینیجداشده از نمونه کلبسیلا پنومونیههای بیوتیکی سویهالگوی مقاومت آنتی :6 شکل

 

 
 مقاوم به چند دارو کلبسیلا پنومونیههای درصد فراوانی سویه :4 شکل

 

 
 مطالعه های مورددر بین سویه mrkDو kpn های درصد فراوانی ژن :9 شکل
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بحث
 هاییکی از عوامل مهم و شایع عفونت کلبسیلا پنومونیه

انتخاب داروی مناسب رو، ؛ ازاینشودبیمارستانی محسوب می

وم های مقادرمان این باکتری با توجه به شیوع بالای سویه برای

. تاکنون ]1[ت با مشکل مواجه گردیده اس ،به چند دارو

ایی شناس کلبسیلا پنومونیهفاکتورهای ویرولانس متعددی در 

رترین آن کپسول با فعالیت ضدفاگوسیتوزی که مشهو اندشده

های فیمبریایی جهت نقش ادهزین دیگر، سوی باشد. ازمی

توان است که از این میان می رسیدهاثبات به تشکیل بیوفیلم نیز 

 Mannose-specific adhesin subunit of)یا  mrkDبه ژن 

type 3 fimbriae ) و ژنkpn (adhesion like-FimH)  اشاره

در  3نقش فیمبریه تیپ  ،گرفتهمطالعات انجام در .]7[د نمو

روشن و  in vitroتشکیل بیوفیلم و تجمع باکتریایی در شرایط 

 که نقش پروتئین حاصل از بیان  طوریهب مشخص شده است؛

سلولی از قبیل  های خارجدر اتصال به ماتریکس mrkDژن 

ترین این موارد کلاژن و سطوح پلاستیکی از مهمهای مولکول

اهمیت وجود این ژن در تجمع  رو،ازاین ؛شوندمحسوب می

گردد.  تواند موجب نگرانیباکتریایی در انتوباسیون اندوتراکئال می

 در سال جاگنو طگرفته توسصورت مطالعهدر در این ارتباط 

در بین  mrkDنقش تشکیل بیوفیلم ناشی از عملکرد ژن ، 2993

ت که صوربدین ؛های اپیتلیال برونش انسان مشخص گردیدنمونه

عملکرد ژن مذکور در نظر گرفته شد: مرحله  برایدو نقش اولیه 

ای ههای میزبان و رشد و تکثیر روی لولهاتصال اولیه به سلول

( 2914) و همکاران ملو مطالعهدر این راستا،  .]5[ل اندوتراکئا

سویه دارای ژن  12 و کلبسیلا پنومونیهسویه  44در ارتباط با 

mrkD های بالینی رکتال سواب، تراکئال و ادرار ایزوله از نمونه

که ( 2914و همکاران ) کامپین مطالعه درهمچنین، . ]6[د گردی

 دیگر های ویرولانسو برخی از ژن mrkDبررسی ژن  جهت در

 های کبدی و ریویهای بالینی جداشده از آبسهنمونه مورد در

 هکلبسیلا پنومونیهای تمامی سویه انجام شد، مشاهده گردید که
در  شدهمطالعات انجام ارتباط با . در]0[د دارای ژن مذکور بودن

 (2916و همکاران )رنجبر  مطالعهتوان به کشور ایران نیز می

درصد  02 معادل میزان فراوانی ژن مذکوردر آن  اشاره نمود که

نی یهای ادهزژن ،طور که ذکر شد. همان]19[د گزارش گردی

نیز نقش مهمی را در اتصال باکتری ایفا  kpnدیگر مانند 

میزان  ،های فوقژن در ارتباط با حاضر مطالعهکنند. در می

دست بهدرصد  63و  71ترتیب به kpnو  mrkD هایفراوانی ژن

میزان فراوانی ژن  ،و همکاران رنجبر مطالعهدر  براینعلاوه .آمد

kpn  در دیگر،  سوی از. ]19[رصد گزارش شد د 69معادل

 2912 در سال و همکاران کاندان توسطکه مشابه  یامطالعه

 سویه ارزیابی 42در بین  kpn و mrkDهای میزان ژنانجام شد، 

 هایاز نمونه فوقهای ژنذکر این نکته ضرورت دارد که . گردید

. ]7[د بالینی رکتال سواب، ادرار، تراکئال و زخم جدا شده بودن

 ،نییهای ادهزکه شیوع ژن بود آنآمده حاکی از  دستهآمار ب

های و در نمونه باشدمیبالینی خاصی نهای منحصر به نمونه

 . باید عنوان نمودردیابی است مختلف با درصدهای متفاوت قابل

مشهود بوده و مشابه  حاضر نیز این موضوع کاملاً مطالعهدر  که

 باشد.می شدهبا مطالعات انجام
 

 گیرینتیجه
 های ادهزینی در بین با توجه به شیوع بالای ژن

های افزایش میزان مقاومت نیزو  پنومونیهکلبسیلا های سویه

های مقاوم دوچندان مورد درمان سویه بیوتیکی، نگرانی درآنتی

یکی بیوتشده است. نتایج حاصل از بررسی الگوی مقاومت آنتی

که مقاومت به  بودبیانگر این موضوع  حاضر مطالعهدر 

های بیوتیکسیلین و اریترومایسین نسبت به دیگر آنتیآموکسی

ه ک درصورتی است؛ توجهی داشته افزایش قابل ،بررسی مورد

 پنم همچنانهای سفکسیم، آمیکاسین و ایمیبیوتیکآنتی

 مورد هایثر و منتخب در بین سویهؤهای مبیوتیکعنوان آنتیبه

 ،هگرفتوجود در آنالیز صورت این باشند. بامیمطرح ما  بررسی

درصد گزارش  0/36معادل  MDRهای میزان فراوانی سویه

ها تواند زنگ خطری برای ظهور این سویهگردید که خود می

 . شودمحسوب 
 

 تشکر و قدردانی
)کد  4929شماره با این مقاله حاصل طرح دانشجویی 

MUBABOL.HRI.REC.1395.106) با حمایت  باشد کهمی

ست؛ ا پزشکی بابل به انجام رسیده معاونت پژوهشی دانشگاه علوم

 معاونت محترمآن  دانند که ازخود لازم می نویسندگان بررو، ازاین

ی، الله روحانهای آیتهای مختلف بیمارستانکارکنان بخش نیزو 

یمانه که صمشناسی دانشگاه شهید بهشتی و آزمایشگاه میکروب

 .تشکر و قدردانی نمایند همکاری نمودند، مطالعهدر انجام این 

ده گزارش نگردی مطالعهکه تضاد منافعی در این ذکر است  شایان

 است.
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