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ABSTRACT  

Background and Aim: Klebsiella pneumoniae is one of the most common causes of 

community-acquired and nosocomial infections and has acquired numerous resistance 

mechanisms over time. The aim of this study was to evaluate the antibiotic resistance pattern 

of clinical isolates of K. pneumoniae and investigate the mutations in Ompk35 porin as one of 

the most important mechanisms of resistance to beta-lactam antibiotics. 

Materials and Methods: In this cross-sectional correlation study, 100 urinary isolates of K. 

pneumoniae from the patients admitted to Milad Hospital were  evaluated. Antibiotic 

susceptibility testing was performed using disk diffusion method. Using PCR method, 

ompK35 genes were detected, sequenced and the mutations were identified by use of Mega 

software (version 3.7.3). SPSS software version 20 and Chi-square test were used for data 

analysis. 

Results: The highest resistance rate belonged to amikacin (74%) followed by levofloxacin 

(69%). Resistance rates to cefepime, gentamicin, ciprofloxacin, meropenem, and ceftriaxone 

were 62, 58, 53, 41, and 35%, respectively. The highest sensitivity rate belonged to imipenem 

(80%). Numerous mutations were observed in the Ompk35 porin encoding genes. Among the 

isolates, 70% harbored mutations in Ompk35 protein and two isolates had five mutations 

simultaneously. There was no significant relationship between resistance to the antibiotics and 

gender in our study (P>0.05). 

Conclusion: Our findings indicated a high prevalence rate of antibiotic resistance and high 

frequency of porin mutations among K. pneumoniae isolates. Also, the presence of similar 

mutations in the isolates suggests that they may have a common origin. 
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 چکیده

ستانی است و در طول  های بیمارهای اکتسابی از جامعه و عفونتترین علل عفونتیکی از شایع  کلبسیلا پنومونیه   زمینه و هدف:

مکانیسم کسب کزمان  را  متعددی  مقاومتی  استهای  ارزیابی رده  مطالعه  این  از  آنتی  . هدف  مقاومت  های  ایزولهبیوتیکی  الگوی 

های  بیوتیکهای مقاومت به آنتیترین مکانیسمه عنوان یکی از مهمب  Ompk35و بررسی جهش در پورین    کلبسیلا پنومونیهبالینی  

 بتالاکتام بود. 

مورد    از بیماران بستری در بیمارستان میلاد  کلبسیلا پنومونیه  ادراری  ایزوله  100  همبستگی   مقطعی این مطالعه  در  :هامواد و روش

آزمایش  بررسی  گرفت.  آنتی  قرار  دیفیوژن  حساسیت  روش دیسک  از  استفاده  با  با روش    ompK35های  ژننجام شد.  ابیوتیکی 

PCR  ها با استفاده از نرم افزار  و جهشیابی شدند  توالی  شناسایی وMega    ها،  تجزیه و تحلیل داده  رایب  شناسایی شد.   3.7.3نسخه

 . و آزمون مجذورکای استفاده شد  20نسخه  SPSSاز نرم افزار 

می ها:یافته )بالاترین  آمیکاسین  به  نسبت  مقاومت  )%74زان  لووفلوکساسین  آن  از  پس  و  به  69%(  مقاومت  میزان  شد.  مشاهده   )

بیشترین حساسیت نسبت به   .بود  درصد  35و  41، 53، 58، 62 سفتریاکسون به ترتیب و تامیسین، سیپروفلوکساسین، مروپنمسفپیم، جن

درصد    70ها،  ایزولهدر بین    مشاهده شد.   Ompk35های رمز کننده پورین  های متعددی در ژنجهش.  مشاهده شد(  %80پنم )میای

پروتئین   در  به  Ompk35دارای جهش  پنج جهش  دارای  ایزوله  دو  به  ینب  بودند.   زمان همطور  و  مورد    یها یوتیکبینتآ  مقاومت 

 . (P>0.05)  مشاهده نشد  یدار یرابطه معن یت مطالعه و جنس

کلبسیلا  های  ایزولههای پورین در  و فراوانی بالای جهشبیوتیکی  یوع بالای مقاومت آنتیش  های ما نشان دهنده یافته  :گیرینتیجه
 که ممکن است از یک منبع سرچشمه گرفته باشند.  دهد ها نشان میایزولههای مشابه بین وجود جهش است. همچنین  پنومونیه

 عوامل ضد میکروبی، پورین، مقاومت آنتی بیوتیکی ، کلبسیلا پنومونیه   :کلمات کلیدی 

 17/5/1401پذیرش: 25/4/1401اصلاحیه نهایی: 28/5/1400وصول مقاله:
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گذشته دهه  سه  طول  بادر  ما  وقوع    ،  افزایش 

بودهمقا  ی هاانتروباکتریاسه مواجه  دارو  چند  به  این  ایوم  م. 

عوامل  باکتری عنوان  به  مداوم  بیماریها  به طور  مقاوم،  زای 

ی را در انتخاب درمان  در حال تکامل هستند و مشکلات جد

آنتی ایجاد  بیومناسب  بیمارستان  محیط  در  .  اندکردهتیکی 

پنومونیه   شایعکلبسیلا  از  عفونتیکی  عوامل  های  ترین 

عفونت  و   استبیمارستانی   منفی  حدود یک سوم  گرم  های 

عفونت امانند  دستگاه  الریه،  های  ذات  سیستیت،  دراری، 

انعفونت  جراحی،  زخم  را  های  سمی  سپتی  و  دوکاردیت 

چین.  (1)  دهدتشکیل می از  گزارشی  پنومون  ، در    یه کلبسیلا 

در  عفونتدرصد    9/26عامل   بیمارستانی  بخش  های 

امریکا (2)  د اعلام ش  های ویژه نوزادانمراقبت همچنین در   .  

پنومونیه عنوان    کلبسیلا  عشایعبه  اکتسابی    املترین  پنومونی 

می  بیمارستانی و  محسوب  کل    8تا    3شود  از  درصد 

بیمارستانی را تشکیل میهای بعفونت  در  .  ( 3)دهد  اکتریایی 

توسط  متا  مطالعه یک   همکاران   Ghashghaee  آنالیزکه  و 

ایران 2018) در  گرفت  (  عفونت  ، صورت  شیوع  ای  همیزان 

میان  5/4بیمارستانی   این  در  و  شد  گزارش  کلبسیلا    درصد 

)  ،پنومونیه بالایی  عفونتدرصد(    6/6درصد  )عفونت  از  ها 

ادراری، عفونت تنفسی و عفونت خون( را به خود اختصاص  

بود داد در .  ( 4)  ه  دیگر   متا   مطالعه   همچنین  ایران   آنالیز    در 

پنومونیه(،  2020)   در   سپسیس درصد    54/17عامل    کلبسیلا 

 . (5)  نوزادان گزارش شد

حال حاضر،   پنومونیههای  ایزولهدر  بالایی  مقا  کلبسیلا  ومت 

بیوتیک آنتی  برابر  وسیعدر  مانند  های  الطیف 

بتالاکتام بیوتیکآنتی فلوروکینولونهای  و  ،  ها 

می نشان  مقاوم  سویهدهد.  آمینوگلیکوزیدها  چند  های  به 

میر بالایی در بیماران    باعث مرگ و کلبسیلا پنومونیه    یدارو

عفون میت با  شدید  و  های  باعشود  مقاومت  ایجاد  این  ث 

آنتی انتخاب  برای  درمان    مؤثر بیوتیک  نگرانی  در 

از  عفونت  ناشی  بیمارستانی  پنومونیه های  است    شده  کلبسیلا 

(6) . 

طو بیوتیکآنتی به  بتالاکتام  گروه  سرتاسر  های  در  معمول  ر 

،  ها ، سفالوسپورینهاسیلینشامل پنی  شوند و جهان تجویز می

کارباپنممونوباکتام و  میها  کارباپنمباشند ها  جمله  .  از  ها 

و  هابتالاکتام انتخابی  عفونت  مؤثری  درمان  ایجاد  در  های 

باکتری توسط  بشده  کننده  تولید  های  تالاکتامازهای 

مانند  عیوس پنومونیه  الطیف  این  کلبسیلا  همچنین  هستند. 

راه  بیوتیکآنتی آخرین  عنوان  به  مدیریت  ها  برای  حل 

عفونتمراقبت با  مرتبط  بهداشتی  کننده  های  تهدید  های 

می محسوب  باکتریایی    متأسفانه  .(7)شوند  زندگی  مقاومت 

کارباپنم استبه  افزایش  به  رو  تولید    ها  با  بخصوص  و 

و  پمپبتالاکتامازها،   افلاکس  یا  جهشهای  بیان  که  هایی 

 penicillin)سیلین  های متصل شونده به پنیعملکرد پروتئین

binding protein)  (PBPsو پورین ها ر )  ،ا تغییر می دهد

ل توجه  ک ویژگی قابی  . ( 6)است    تر شده این مشکل پیچیده

مورد   داروایزولهدر  چند  به  مقاوم  پنومونیه   ی های  ،  کلبسیلا 

وجود   خارجیپروتئینعدم  غشای   Outer)  های 

membrane protein(  )Omp)    است.  پورینیا کلبسیلا  ها 
تری  پنومونیه پورین  کلاسیک دو  نام  مریک    های با 

OmpK35  و  OmpK36  به ترتیب های  همولوگ  دارد که 

OmpF  وOmpC (8)  هستند کلی  رشیادر اش . 

پریپلاسم  به  میکروبی برای رسیدن  باید    ، داروهای ضد  ابتدا 

غشای   بتالاکتامخارجاز سد  مورد  در  و  کنند  عبور  ها که  ی 

به نظر میهید   معمولاً باردار هستند،  های  رسد کانالروفیل و 

باشند.   راه اصلی ورود به درون سلول  مطالعات نشان  پورین 

رود  نقش مهمی را در وکلبسیلا پنومونیه    هایداده که پورین

مولکولبتالاکتام ویژه  به  بزرگها  مانند  های  تر 

همچنین گزارش  نهای نسل سوم برعهده دارلوسپورینسفا د. 

پورینشده   در    Ompk35های  که  را  کلبسیلا  کانالی 

های نسل  عث عبور سفالوسپورینکند که باایجاد می پنومونیه

و کاربسوم داده  ( 9)شود  ها میپنما، چهارم  نشان  مطالعات   .

ژن   حذف  دوباعث    ompK35که  میزان   افزایش    برابری 

مهاری غلظت   Minimum inhibitory)  حداقل 

concentration (  )MIC)  افزایش  آمپی و    8تا    4سیلین 
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و  سفالوسپورین  MICبرابری   چهارم  و  سوم  نسل  های 

بنابراین از  ؛ ( 9)شود  سفتریاکسون می MICبری ابر 8زایش فا

ایجاد جهش در  دست دادن پورین تواند در  می  ها آنها و یا 

نم  بیوتیک یآنت ورود   ایجاد  تداخل  باکتری  درون  و  به  وده 

آنتی برابر  در  مقاومت  بخصوص  بیوتیکباعث  و  ها 

شوبیوتیکآنتی بتالاکتام  عفونت( 9)  د های  های  درمان 

ابتدا  معمولاً  ادراری اساس    صورتبه    در  بر  و  تجربی 

مقاومت    ی  هاگزارش الگوی  زمینه    بیوتیکی یآنت موجود در 

میپاتوژن آغاز  ادراری  مداوم    بنابراین؛  شود های  ارائه 

مقاومت   ادراری  ایزوله  بیوتیکی یآنت الگوهای  وری  رضهای 

و   عفونتمیبوده  درمان  بر  علاوه  از  تواند  ادراری،  های 

با توجه به اهمیت    جلوگیری کند. نیز  های مقاوم  هانتشار سوی 

ایجاد عفونت  پنومونیه  کلبسیلا  بیمارستانی  در  با توجه  های  و 

آنتی مقاومت  افزایش  باکتریبه  این  در  از    هدف   ، بیوتیکی 

مطالعه  حساسیت   این  ادراریایزوله  تعیین  به  نسبت    های 

مورد  های بیوتیکیآنت در    رایج  عفونت  درمان  استفاده 

آنجاییهمچنین  بود.    ادراری مکانیسمکه    از  های  بررسی 

مقاومت ایجاد  در  راهکارمی  دخیل  ارائه  در    مؤثر های  تواند 

مبارز باکتریبرای  این  با  مقاوم  ه  این  اشدب  مؤثر های  در   ،

ایران، جهش بار در  اولین  های  مطالعه بر آن شدیم که برای 

در پورین   از  Ompk35موجود  های  مکانیسم  به عنوان یکی 

 ها را نیز بررسی نماییم. مقاومت به بتالاکتام

 

  ها روشمواد و  

 شناسایی باکتری ها: 

مطالعه   این  کلبسیلا    ایزوله   100تعداد  همبستگی    مقطعی در 
ادرار  از نمونه  1398  آبان  تا   1397  از بهمن  که  پنومونیه های 

در   بستری   Intensive)  هویژ  یها مراقبتبخش  بیماران 

Care Unit)  (ICU)    آوری جمع  تهران  میلاد  بیمارستان 

گرفت قرار  آزمایش  مورد  بود،  به  نمونه  ید تائبرای    . شده  ها 

پنومونیهعنوان   و  های  آزموناز    کلبسیلا  میکروبیولوژی 

مانند   استاندارد  تست  یزی آمرنگبیوشیمیایی  و    یی هاگرم 

وژ  رد،  متیل  ایندول،  و  پروسکوئر،    -سنظیر  اوره  سیترات، 

شد  حرکت غیر    .(10)  استفاده  و  منفی  گرم  های  سویه 

ایندول )عدم   و  زرد(  )رنگ  رد  متیل  آزمایش  متحرک که 

منفی و آزمایش سیترات )رنگ    ها آنوجود حلقه قرمز( در  

آز  (آبی اوره  و  ) ،  صورتی(  رنگ  )  پروسکوئر  -سوژرنگ 

آن  در  عنوان    قرمز(  به  بود  مثبت  پنومونیه ها  تایید    کلبسیلا 

 . (10)شدند  

 تست حساسیت آنتی بیوتیکی: 

روش    ، میکروبیحساسیت  سنجش   دیسک با  از  و    انتشار 

توصیه با  روشمطابق  استاندارد  موسسه  های  های 

 Clinical and Laboratory Standards)  مایشگاهیآز

Institute)  (CLSI)    بیوتیک.  (11)شد  انجام های  آنتی 

شامل  استفاده  )  مورد  )µg  30آمیکاسین  جنتامیسین   ،)µg 

30( ایمیپنم   ،)µg  10( مروپنم   ،)µg  10( سفپیم   ،)µg  30  ،)

( )µg  5سیپروفلوکساسین  سفتریاکسون   ،)µg  30 و  )

( انگلستان(MAST( )شرکت  µg  5لووفلوکساسین  بودند.    ، 

سوسپانسیون   از  استفاده  با  بیوگرام  آنتی  در  آزمون  باکتری 

فارلند   مک  نیم  با  آن  کدورت  مقایسه  و  فیزیولوژی  سرم 

سوسپانسیون تهیه شده با استفاده از سواب    در ابتداانجام شد.  

استریل بر روی پلیت حاوی محیط کشت مولر هینتون آگار  

(Merk،  شد آلمان داده  کشت  متراکم  صورت  به  سپس    .( 

ها  پلیتقرار داده شد و  ها بر روی سطح محیط کشت دیسک

دمای   مدت    سانتی   درجه   37در  به  گرما  ساعت    24گراد 

هاله  سپس شدند.    یگذار کش  قطر  خط  با  رشد  عدم  های 

اندازه متری  و  میلی  شد  جداول  گیری  از  استفاده  با  نتایج 

اشرشیاکلی   . شد  تفسیر  )CLSI(2018 استاندارد     باکتری 

استاندارد در    ATCC 25922  سویه  کنترل  سویه  عنوان  به 

 یش آنتی بیوگرام استفاده شد. آزما

 : ompk35 تکثیر ژن

تهیه   از  ژنومی  DNAبرای  یک  هر  از  منفرد  کلنی  یک   ،

لوریا برتانی  میلی لیتر محیط کشت    5های جدا شده در  سویه

آلمان(   )مرک،  دمای  براث  سانتی  37در  به  درجه  گراد 
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استخراج   سپس  شد،  داده  کشت  شبانه  با    DNAصورت 

اس کیت  از  لیتوانی  (  DNAتخراج  استفاده  بر  و    )فرمنتاز، 

برای   کیت صورت گرفت.  سازندهاساس دستور کار شرکت 

ژن   پلیمراز    ای یرهزنج   واکنش  ompk35بررسی 

(Polymerase Chain Reaction)  (PCR)    .شد انجام 

PCR    پرایمرهای از  استفاده  -Fبا 

ATGATGAAGCGCAATATTCTGGCAGTG

G  و  R-TCGGCTTTGTCGCCATTGCCGTCA  

شدان از    PCRواکنش    .(12)  جام  استفاده  میکرولیتر    2با 

محلول    10X PCR  ،2بافر   dNTP (mM  میکرولیتر 

میکرولیتر از    2MgCl  (mM 5/1( 5/0میکرولیتر   5/1(، 2/0

( استفاده  مورد  میکرولیتر    pmol/μl  30،)  5پرایمرهای 

DNA  گرم(   50)  ژنومی پلیمراز   Taqآنزیم    U/µl  5  ،نانو 

  25تقطیر تا حجم    دو بارقطر  آب مو    )آمپلیکون، دانمارک( 

شد.  یترل  یکروم سیکل   PCR  انجام  یک  در  دقیقه  6  با  ای 

گراد برای واسرشت اولیه آغاز شد و با  درجه سانتی 95دمای 

شامل    35 تکثیری  سانتی  95ثانیه    50سیکل    50گراد،  درجه 

اتصال   دمای  در  و    60ثانیه  گراد  سانتی  در    60درجه  ثانیه 

سانتی  72دمای   نهایدرجه  در  کرد.  پیدا  ادامه  این  گراد  ت 

دقیقه ده  سیکل  یک  با  دمای  واکنش  در  درجه    72ای 

رسید. سانتی اتمام  به  محصولات    گراد  ادامه،   این  PCRدر 

یک درصد  )سیگما آلدریچ، آمریکا( ها در ژل آگارز  جدایه

از  استفاده  با  و  شد  تخلیص  الکتروفورز    DNA (کیت 

ایرانسیناژن نظ(،  مورد  باند  و،  خالص  به    یابی توالیبرای    ر 

 شرکت میکروژن کره ارسال شد. 

 : ompk35  یابیتوالیآنالیز 

سویه استاندارد   ompk35ابتدا توالی ژن ها، برای آنالیز توالی

پنومونیه سایت   HS1542  (KX528043.1)  کلبسیلا  از 

NCBI  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) شد   . گرفته 

ژن توالی  از    ompK35  هایسپس  ژن   ها، ایزولهحاصل    با 

ompk35  ا استفاده از نرم افزار مگا سویه استاندارد مذکور ب  

هم3.3.7  )نسخه  مورد  (  ژنی  جهش  نظر  از  و  شد  ردیف 

گرفت   قرار  بررسی  و  توالی(13)مطالعه  همچنین  های  . 

افزار   نرم  وارد  و  7.2  )نسخه  BioEditمذکور   )

DNASTAR  بعد از ترجمه توالی به اسید   ( شد و16 )نسخه

   نیز ثبت گردید. ها اسید آمینه ، تغییراتآمینه

 : آنالیز آماری 

ارتباط  انجام شد.    20نسخه    SPSSآنالیز آماری با استفاده از  

ها و جنسیت با استفاده  وتیکبیبین مقاومت به هریک از آنتی

شد.   انجام  اسکوئر  کای  آزمون  در    P<0.05از  دار  معنی 

 . نظر گرفته شد 

 

   هایافته

از  یزولههه( ادرصههد 45) 45 هههای مههورد مطالعههه،در بین ایزولههه

از زنههان جههدا شههده بههود و  یزولههه( ادرصههد 55) 55مههردان و 

 یبررسهه  نتههایج بههود.سههال  9/51±18 یمههارانسههن ب یههانگینم

نشههان داد کههه مههورد مطالعههه  هههاییهسو  بیوتیکییومت آنتمقا

( و درصههد 74زان مقاومههت نسههبت بههه آمیکاسههین )بالاترین می

و بیشههترین میههزان ( درصههد 69آن لووفلوکساسههین ) پههس از

 وجههود داشههت (درصههد 80) پنمحساسههیت نسههبت بههه ایمههی

ارتبههاط معنههی داری بههین مقاومههت بههه هریههک از  .(1)جههدول 

)جههدول (P>0.05)و جنسیت مشههاهده نشههد    هاآنتی بیوتیک

2). 
 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/
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های جدا شده. بیوتیکی ایزوله . نتایج حساسیت آنتی1جدول   

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 معنی دار در نظر گرفته شد.  05/0کمتر از  Pمقدار  ها و جنسیت. . ارتباط بین مقاومت به هریک از آنتی بیوتیک 2جدول 

 P مقدار مقاومت، تعداد )درصد(  جنسیت  آنتی بیوتیک ها

 145/0 ( 65/39)  23 مرد جنتامیسین 

 ( 35/60)  35 زن 

 84/0 ( 24/43)  32 مرد آمیکاسین 

 ( 76/56)  42 زن 

 120/0 ( 17/41)  7 مرد ایمی پنم 

 ( 83/58)  10 زن 

 164/0 ( 9/43)  18 مرد مروپنم 

 ( 1/56)  23 زن 

 118/0 ( 54/43)  27 مرد سفپسم 

 ( 46/56)  35 زن 

 115/0 ( 39/43)  23 مرد سیپروفلوکساسین

 ( 61/56)  30 زن 

 201/0 ( 85/42)  15 مرد سفتریاکسون

 ( 15/57)  20 زن  

 295/0 ( 52/56)  39 مرد لووفلوکساسین 

 ( 48/43)  30 زن  

 

 

 

 

 حساس هاآنتی بیوتیک 

 تعداد )%( 

 نیمه حساس

 تعداد )%(  

 مقاوم

 تعداد )%(  

 ( 58)  58 ( 9)  9 ( 33)  33 جنتامیسین 

 ( 74)  74 ( 4)  4 ( 22)  22 آمیکاسین 

 ( 17)  17 ( 3)  3 ( 80)  80 ایمی پنم 

 ( 41)  41 ( 9)  9 ( 50)  50 مروپنم 

 ( 62)  62 ( 10)  10 ( 28)  28 سفپسم 

 ( 53)  53 ( 21)  21 ( 26)  26 سیپروفلوکساسین

 ( 35)  35 ( 10)  10 ( 55)  55 سفتریاکسون

 ( 69)  69 ( 3)  3 ( 28)  28 لووفلوکساسین 



26-132022/ Nov-Sep/ 120Scientific Journal of Kurdistan University of Medical Sciences                                                No. 

 : ompK35 نتایج تکثیر ژن

به    ompK35ژن   پنومونیه  ایزوله  10مربوط  به    کلبسیلا  که 

سفالوسپورین(  بتالاکتام یک  و  کارباپنم  یک  به  )حداقل  ها 

روش   از  استفاده  با  بودند  نتایج    یافت  تکثیر  PCRمقاوم  و 

دقیق ژن  و  تکثیر درست  از  بود   الکتروفورز حاکی  .  مذکور 

مشایزولهژن مذکور در تمام   آزمایش  اهده شد و  های مورد 

بین   دیده  ایزوله در  از نظر طول توالی نوکلئوتیدی تفاوتی  ها 

اندازه ژن   باز   683ها  ایزولهدر تمام    ompK35نشد و  جفت 

   .(1بود )شکل 

 

 

 

 

 
متعلق به ژن  PCRمحصول   8تا  1: کنترل منفی، چاهک -C. چاهک ompK35 ژن  PCR. نتایج الکتروفورز محصول 1شکل 

ompK35 9، چاهک ( سویه کلبسیلا پنومونیه: کنترل مثبتATCC13883 ،) چاهکM جفت بازی 100: لدر 
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 کلبسیلا پنومونیهبا سویه استاندارد  کلبسیلا پنومونیهمربوط به ده ایزوله  ompK35شده ژن هم ردیف توالی نوکلئوتیدی . 2شکل 

HS1542  (KX528043.1 .) 

 
 : ompk35یابی ژن توالی

ژن   مجموع  به    ompK35در  کلبسیلا    ایزوله  10مربوط 

توالیتوالی  پنومونیه شد.  دست های  یابی  ژن   به  از    آمده 

ompK35    استاندارد سویه  ژن  همراه  پنومونیه به    کلبسیلا 

HS1542  (KX528043.1  ) نسخه( مگا  افزار  نرم    وارد 

مورد  3.7.3 استاندارد  سویه  به  نسبت  نظر جهش  از  و  ( شد 

گرفت.  مق قرار  آنالیز  و  که  ایسه  داد  نشان  همه  نتایج 

مطالعه،  ایزوله مورد  نقطهجهشدارای  های  ژن  های  در  ای 
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ompk35 ایجاد شده در  (.  2)شکل    بودند همچنین تغییرات 

ترین  (. بیش3  حد پروتئین نیز مورد بررسی قرار گرفت )شکل

در   آمینه  اسید  شماره  ایزولهتغییر    5)هریک    42و    41های 

آن  هشج از  پس  و  مشاهده  جهش  4)  23شماره    ایزوله(   )

همچنین  شد بین  .  فراوانایزولهدر  مطالعه،  مورد  ترین  های 

بود. این جهش که منجر به    124جهش مربوط به اسید آمینه  

والین   به  آلانین  آمینه  اسید  در  تغییر  بود  درصد    60شده 

،  13اره  )شم  ایزوله   3  ، هاایزولهدر میان    ها مشاهده شد. ایزوله

 (. 3 ( هیچ تغییری در اسید آمینه نداشتند. )جدول 48و  24

 

 HS1542 کلبسیلا پنومونیه سویه استاندارد کلبسیلا پنومونیه و  مربوط به ده ایزوله ompK35. توالی اسید آمینه ژن 3شکل 

 (KX528043.1 ) . 
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، نیمه  I، مقاوم؛ R. پنومونیه کلبسیلا  های بالینیایزوله  در Ompk35بیوتیکی و تغییرات آمینواسیدی . الگوی مقاومت آنتی 3جدول 

 .، حساسS و حساس

 ها الگوی مقاومت به بتالاکتام هاسویه
 Ompk35های جهش 

 سفتریاکسون سفپیم مروپنم  ایمی پنم 

Kp4 S R R S 159  D → N 

Kp11 R R R S 124  E → K 

Kp13 R R S R - 

Kp15 

R S R S 124   E → K   

204  A → V 

205  L → T 

Kp23 

R R R S 53  S → N 

116  N→ K 

124  E→ K 

167  L→ M 

Kp24 R R S R - 

Kp41 

R R R R 53  S→ N 

116  N→ K 

124  E→ K 

220   E→ K 

167   L→ M 

Kp42 

R R R R 49  S→ N 

68  Q→ H 
116  N→ K 

122  D → E 

124  E → K 

Kp48 S R S R - 

Kp69 R R R S 124  E → K 

 

 بحث

پنومونیه دارو    کلبسیلا  چند  به  یکمقاوم  عنوان  از  به  ی 

بیمارستانی مهم عفونت  ایجاد  عوامل  و    استمطرح    ترین 

بتا برابر  در  بالایی  گسترده،  هالاکتاممقاومت  طیف  با  ی 

آمینوگلیکوزید ها فلوروکینولون حل  ،  راه  آخرین  حتی  و  ها 

در  ینا  که   ؛دهد می  نشان   « هاکارباپنم» به    مسئله  حال حاضر 

.  ( 14)  شده است  یل در سراسر جهان تبد  یندهفزا  ینگران  یک

آنتی مقاومت  الگوی  از  بررسی  آگاهی  و  بیوتیکی 

مقاویسممکان ایجاد  در  دخیل  میهای  مدیریت  مت  به  تواند 

 صحیح جهت کنترل عفونت کمک کند. 

سویهنتایج   که  داد  جدانشان  به    های  بالایی  مقاومت  شده 

ن  میزا  متأسفانه های مورد آزمایش دارند.  بیوتیکاغلب آنتی

آنتی اغلب  به  مطالعه بیوتیکمقاومت  مورد  طی    های  در 

افزایشی  سال روند  اخیر  استهای  عنواداشته  به  مث.  در  ن  ال 

به آمیکاسین مقاوم بودند در ایزوله  درصد   74این مطالعه     ها 

انجام شده در سال  که در مط  حالی    درصد   26،  2014العات 

و   2019های سال و در  (16)  درصد  35، 2016در سال  ؛ (15)

مقاوم  ایزوله  ( 18,  17)  درصد   70  ،2020 آمیکاسین  به  ها 

سیپروفلوکساسین  به  مقاومت  میزان  همچنین  این    بودند.  در 

نسبت    53مطالعه   که  بود  در  درصد  گذشته  مطالعات  به 

استسال داشته  افزایشی  روند  اخیر  در  های  که  طوری  به   .

  ( 19)  درصد  47،  2019  در سال؛  (16)درصد    33،  2016سال  

در به  ایزوله  ( 20)  درصد  49،  2020  سال  و  ها 

بودند  مقاوم  جمل سفالوسپورین  .سیپروفلوکساسین  از  ه  ها 

عفونت  مؤثرداروهای   درمان  ازبرای  ناشی  کلبسیلا    های 

شدهپنومونیه   ایزوله  ؛ اندمعرفی  در  وجود  این  مورد  با  های 

سفالوسپورین به  بالایی  مقاومت  در مطالعه  شد.  مشاهده    ها 

حاضر   ایزولهدر  62مطالعه  نسبصد  مقاومت  ها  سفپیم  به  ت 
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و در    (15)  درصد  8،  2014که در سال    نشان دادند؛ در حالی

این آنتیایزوله  درصد   57،  2019سال   به  مقاومت  ها  بیوتیک 

افزایشی بسیار نگران کننده بوده    .(21)  نشان دادند این روند 

به  از دلایل آن می توان    و بدون نظارت   بی رویه   مصرف   و 

بیوتیک نیز کسب مکانیسم  آنتی  به  ها و  مقاومت  متعدد  های 

.  ( 22)اشاره نمود    کلبسیلا پنومونیهدر باکتری    هایوتیکبیآنت

بین   در  مروپنم  و  ایمیپنم  به  مقاومت  مورد  ایزولهمیزان  های 

ترتیب به  بو  41و    17  مطالعه  ربانی  د درصد  و  شکری   .

با2016) بالینی  مطالعه بر روی نمونه  (  پنومونیه های    ، کلبسیلا 

ب مقاومت  و دوریمیزان  ارتاپنم  مروپنم،  ایمیپنم،  به  را  پنم  ه 

نمودند   64و    69،  64،  58یب  ترت گزارش  در  (23)  درصد   .

ایزولهعهمطال روی  بر  که  پنومونیههای  ای  شده   کلبسیلا    جدا 

به    2017در سال    ICU  از بخش مقاومت  انجام گرفت، میزان 

شد    درصد  38پنم  ایمی مطالعه ( 24)گزارش  در  همچنین   .  

  های ایزولهدرصد    26  ، (2015زاده و همکاران در اهواز )فرج 
ایمیپنومونیه    کلبسیلا  این در(25)پنم مقاوم بودند  به  حالی  . 

و    11،  2021و همکاران در سال    دار گله  است که در مطالعه 

پنم و  به ترتیب به ایمی کلبسیلا پنومونیه های ایزوله درصد 34

بودند مقاوم  می  گونه همان.  (26)  مروپنم  ملاحظه  شود  که 

آنتی این  به  مقاومت  مختلف  بیوتیکمیزان  مطالعات  در  ها 

  یایی، جغراف  یط به شرا  توانیم  متفاوت است که از دلایل آن 

تجو  ی زندگ   یوهش نحوه  یا  بیآنت   یز و  منطقه  هر  در  یوتیک 

در کل با توجه به بالا بودن میزان    . (15) بیمارستان اشاره کرد 

سریع   گسترش  دلیل  به  طرفی  از  و  مطالعه  این  در  مقاومت 

بیمارستانسویه در  مقاوم  ارائهای  جدید  ها،  راهکارهای  ه 

استفاده   آنتی  زمانهممانند  چندین  کنترل  از  برای  بیوتیک 

کارباپنمایزوله به  مقاوم  ضروهای  و  لازم  ری  ها 

در  باشد.می زیادی  کارباپنمایجاد  عوامل  به  در  مقاومت  ها 

(،  2009) و همکاران Doumithنقش دارد.   کلبسیلا پنومونیه 

مطالعه طی  اهمیتدر  به  به  پورین  ای  مقاومت  ایجاد  در  ها 

و    ompK35های  در ژن  جهش ها پرداختند و ایجاد  کارباپنم

ompK36    در مقاومت  ایجاد  دلایل  از  یکی  بسیلا  کلرا 
که  (27)دانستند    پنومونیه خارجی  توالی  الحاق  همچنین   .

پورین   عملکرد  افتادن  کار  از  ایجاد    شودمیباعث  در  نیز 

دار نقش  )  Albertí  د.مقاومت  همکاران  نشان 2003و  نیز   )  

  OmpK35در هر دو پورین    دادند که نبود پورین یا جهش 

های  بیوتیکآنتی  MICمنجر به کاهش میزان    OmpK36  و

کارباپنمسفالوسپورین کلرامفنیکل،  و  ها،  ها 

های  . در مطالعه حاضر جهش(28)شود  سیپروفلوکساسین می 

در پورین   به    OmpK35ژنی  مقاوم آایزولهمربوط  نتی  های 

پنومونیه  بیوتیک نتایج    کلبسیلا  و  گرفت  قرار  بررسی  مورد 

که   داد  دارای  ایزولهدرصد    70نشان  مربوطه  ژن  در  ها 

نقطهجهش بودند. های  گرفت می  ای  نتیجه    احتمالاً که    توان 

  ، ها بتالاکتامهای مورد مطالعه به  مقاومت سویهیکی از دلایل  

مطالعه  . استها  این جهشحضور   همکاران    Shakib  در  و 

که    و نتایج نشان داد  بررسی شد ها  پورین  میزان بیاندر ایران  

سویهمثبت    ESBLهای  سویه به  ،  منفی  ESBLهای  نسبت 

کمتری    OmpK36  و  OmpK35  ی هاپورین میزان  به  را 

این پوریندر حقیقت  .  ( 29)  کنند بیان می  -ها میبیان کمتر 

باکتری تداخل ایجاد    ها به داخل بیوتیکتواند در ورود آنتی

لعه  در مطا  .ممانعت کند باکتری  آن در درون  و از تجمع  کند

مقاوم  ایزولهچین    در  و همکاران  Yu  انجام شده توسط های 

کارباپنم   به  حساس  پنومونیه و  ژن    کلبسیلا  توالی  لحاظ  از 

ompK35  استاندارد    گونهیچه سویه  با  و  هم  با  تفاوتی 

بین سویه  .(12)نداشتند   مطالعه    مقاوم  هایدر    3،  نیز ما  مورد 

مشابه    کاملاً  هاآنجهش بودند و توالی اسید آمینه    سویه فاقد

  ها سمسایر مکانی  هادر این ایزوله  احتمالاً  سویه استاندارد بود. 

بتالاکتام  در به  مقاومت  دارند  ایجاد  انجام    .نقش  مطالعه  در 

توسط   همکاران     Wiseشده  امریکا  و  روی  در  بر  که 

پنومونیه  ompK36  و  ompK35 های  پورین انجام    کلبسیلا 

ها  ایزوله  درصد  4/77یابی نشان داد که  شده بود، نتایج توالی

  درصد   3/20که    بودند  ompK35ی در ژن  های جهشدارای  

مربو جهش توالیها  به  بود  ط  الحاقی  همچنین  ( 13)های   .

ژن  توالی و   Doumith  مطالعات  در  ompK35یابی 

انواع   دهنده  نشان  نیز  شامل جهشهمکاران  های  جهش  ها 

توالینقطه و  بود  ای  الحاقی  مطالعات  ( 27)های  خلاف  بر   .
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شده،   حاضر ذکر  مطالعه    ompK35  ژن  یابیتوالی  ،در 

های موجود،  جهشالحاقی را ثابت نکرد و  های حضور توالی

از نوع   اسید  ای بوهای نقطهجهشهمه  به تغییر  دند که منجر 

در اسید   جهش ها شده بودند. بیشترین فراوانی مربوط به آمینه

بودند که منجر به تغییر اسید آمینه آلانین به والین    124آمینه  

این   اینکه  به  توجه  با  بود.  به    مقاوم   ایزوله   6در    جهش شده 

بود داده  رخ  همزمان  میصورت  که  ،  گرفت  نتیجه  توان 

مه  احتمالاً نقش  جهش  به  این  مقاومت  ایجاد  در  می 

دابتالاکتام باید رها  زمینه  این  در  بیشتری  مطالعات  اگرچه    د. 

پذیرد. علاوه    انجام  جهشبه  بین    هایوجود  ها  ایزولهمشابه 

می است نشان  ممکن  که  ایزوله  دهد  منبع  این  یک  از  ها 

 سرچشمه گرفته باشند. مشترک 

حاضر   مطالعه    . داشت  هایییتمحدودمطالعه  اینکه  اول 

بیمارس با مطالعه گستردهحاضر به یک  بر  تان محدود بود.  تر 

از    تری توان اطلاعات دقیقستان میبیمار  یشتریبروی تعداد  

آورد  بیوتیکییآنتمقاومت   دست  این    ینکها  دوم   . به  در 

پورین  جهش  ًصرفاًمطالعه   در  موجود  به   Ompk35های 

از عوامل   ها    مؤثر عنوان یکی  بتالاکتام  به  مقاومت  ایجاد  در 

تر بهتر است سایر  شده در حالی که برای مطالعه دقیقبررسی  

 ها نیز بررسی گردد. ومت به بتالاکتامهای مقامکانیسم

 

 

 گیرییجهنت

بیانگر  تحقیق  این  از  حاصل  مقاومت    نتایج  بالای  شیوع 

به    ها ایزولهاین  .  های مورد مطالعه بود ایزولهدر    بیوتیکیآنتی

استفاده  های بیوتیکیآنتاغلب   عفونت  مورد  درمان  های  در 

باکتری از  منفی ناشی  گرم  بالایی  مقاو  های  که  شتنددامت 

یج اثر پذیری خود را  به تدر هابیوتیکیآنتدهد این نشان می

به  بالا به کارباپنم  نسبتاًومت  همچنین مقااند.  از دست داده ها 

  جدی هشدار    یکبه عنوان  تواند  میعنوان خط آخر درمان  

تلق جامعه  بهداشت  و  سلامت  مسئله  بنابراین  ؛  گردد  ی در 

دارودر    دقیق مدیریت   های  استراتژیگیری  کاربه    و  تجویز 

مقاومت  بروز  کاهش  برای  درمانی  است.   جدید    ضروری 

نشان داد که جهش در این    OmpK35  بررسی توالی پورین

های مقاوم وجود دارد و این مکانیسم  ایزولهدر اغلب    پورین

به  می پاسخ  عدم  دلایل  از  یکی  عنوان  به  تواند 

کارباپنمسفالوسپورین و  بین  ها  در  کلبسیلا  های  ایزولهها 
در    پنومونیه است  لازم  البته  شود.  قلمداد  مطالعه  مورد 

ها نظیر  کتامهای مقاومت به بتالاسایر مکانیسممطالعات بعدی 

و  قرار  نیز    افلاکس  های پمپ  بتالاکتامازها  بررسی  مورد 

 گیرد. 
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