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 Abstract 

Background. Klebsiella pneumoniae (KP) is one of the most important causes of 

hospital-acquired infection and one of the most important causes of ventilator-associated 

pneumonia. During the present study, we investigated the resistance to fluoroquinolones 

among KP isolates collected from patients referred to hospitals affiliated with Ardabil 

University of Medical Sciences in 2020. 

Methods. In this descriptive, cross-sectional study, the minimum inhibitory 

concentration (MIC) of ciprofloxacin (CLX) was determined by the agar dilution 

method, and mutations in the gyrA and parC genes and the presence of resistance genes, 

such as accA, qnr, and qepA, were evaluated using the polymerase chain reaction 

method. 

Results. Out of 100 isolates, 43% (n=43) were resistant to CLX. The MIC range of CLX 

was 0.5 µg/mL to 1024 µg/mL. Isolates with a high MIC of CLX were investigated for 

mutations in the gyrA and parC genes. In the investigation of mutations in gyrA, a 

substitution from serine to isoleucine was observed at position 83, while no mutation 

was found in parC. In 10 isolates (10%), the presence of the aac (6')-Ib-cr gene was 

detected, while qepA and qnr resistance genes were not observed in any of the isolates. 

Conclusion. Based on the findings, a high frequency of the aac (6')-Ib-cr gene was 

reported in this study. Since this gene is located on a plasmid, it can be easily transferred 

between KP strains in a hospital setting and leads to the spread of resistance to 

fluoroquinolones. 

Practical Implications. The emergence of bacterial resistant strains is on the rise and has 

become a serious public health problem worldwide. Infection with these strains leads to 

complicated diseases with worse outcomes, prolonged hospitalization, increased 

healthcare costs, an increased need to use second-line drugs with costs, and treatment 

failures. 
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Extended Abstract 

 

Background 

Klebsiella pneumoniae (KP) is a member of the 

Enterobacteriaceae family involved in nosocomial 

infections such as ventilator-associated pneumonia, 

urinary tract infection, wound infection, meningitis, 

bacteremia, and sepsis, mainly in 

immunocompromised individuals. Diabetes, 

alcoholism, malignancy, liver disease, and 

glucocorticoid therapy are the main risk factors for 

developing infections related to KP. Ciprofloxacin 

(CLX) is the most widely used fluoroquinolone in the 

treatment of microbial infections. In recent years, 

resistance to this antibiotic has increased due to its 

high use. Resistance to fluoroquinolones occurs 

through several mechanisms, the most important of 

which is mutation in quinolone resistance-

determining regions, which is a genetic region 

containing gyrA and gyrB genes (coding for DNA 

gyrases), as well as parC and parE genes (coding for 

topoisomerase IV). In addition, plasmid-mediated 

quinolone resistance (PMQR) has also been 

identified. The genes related to PMQR are the qnrA, 

qnrB, and qnrS genes, which encode qnr proteins and 

are DNA gyrase and topoisomerase enzymes. 

Another mechanism of resistance to fluoroquinolones 

is the acc(6̍)-Ib-cr gene, which encodes the 

aminoglycoside transferase enzyme that acetylates 

and inactivates the antibiotic. The present work 

investigated resistance to fluoroquinolones among 

KP isolates recovered from patients admitted to 

teaching hospitals affiliated with Ardabil University 

of Medical Sciences. 

 
Methods 

In this cross-sectional descriptive study, after 

obtaining the ethical code and written informed 

consent from patients, KP isolates (n = 100) were 

isolated from clinical samples, including urine, 

wound aspirate, tracheal aspirate, body fluids, and 

blood. Biochemical and molecular methods were 

employed for the identification of KP strains. The 

inclusion criteria were patients who had a clinically 

positive culture with respect to KP, while the 

exclusion criteria were people whose clinical culture 

showed bacteria other than KP and patients who had 

taken antibiotics. Antimicrobial susceptibility against 

imipenem 10 μg, meropenem 10 μg, CLX 5 μg, 

amikacin 30 μg, gentamicin 10 μg, ceftazidime 30 

μg, cefotaxime 30 μg, cefazolin 30 μg, and cefepime 

30 μg (Padtan Teb. Iran) were measured using the 

disk diffusion method, according to CLSI 2019 

guidelines. In this test, Escherichia coli (E. coli) 

ATCC25922 was used as the control. Resistance to at 

least three classes of antibiotics was defined as 

multiple drug resistance (MDR). The minimum 

inhibitory concentration (MIC) of CLX was 

measured using the agar dilution method, and 

mutations in the gyrA and parC genes and the 

presence of resistance genes, such as accA, qnr, and 

qepA, were evaluated using the polymerase chain 

reaction method. 

 
Results 

Out of 100 isolates, 49% (n = 49) were MDR 

strains, and 43% (n = 43) were resistant to CLX. The 

MIC range of CLX was 0.5 µg/mL to 1024 µg/mL. 

Isolates with a high MIC of CLX were investigated 

for mutations in gyrA and parC genes. In the study of 

mutations in GyrA, a substitution from serine to 

isoleucine was observed at position 83, while no 

mutation was found in ParC. About 10% of the 

isolates harbored plasmids containing the aac (6')-Ib-

cr gene, while qepA and qnr resistance genes were 

not found in any of the isolates. The aac(6′)-Ib-cr 

gene was submitted in the GenBank with the code 

OM831130.1. 

 
Conclusion 

Antibiotic resistance is an ongoing problem 

worldwide. Gram-negative bacteria, especially 

Enterobacteriaceae family members, have developed 

the broadest spectrum of resistance to the most 

available antibiotics through different mechanisms 

such as active efflux pumps, decreased permeability, 

https://en.wikipedia.org/wiki/Urinary_tract_infection
https://en.wikipedia.org/wiki/Meningitis
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antibiotic–depredating enzymes, target modification, 

and antibiotic neutralization. KP is one of the most 

important causes of hospital-acquired infection, 

especially in the intensive care unit and neonatal 

intensive care unit, and can cause opportunistic 

infection in people who have underlying diseases 

such as diabetes and chronic pulmonary obstruction 

disease. This bacterium is the second most important 

cause of urinary tract infection after E. coli, and 

along with Acinetobacte  baumannii, it develops life-

threating pulmonary complications in a person who 

is on a ventilator. Many strains of KP have broad-

spectrum beta-lactamases, including extended-

spectrum beta-lactamases, AmpC cephalosporinases, 

and carbapenemases, which are involved in 

resistance to third-generation cephalosporin and 

carbapenem antibiotics. Carbapenem-resistant KP 

(CRKP) has emerged as a major threat due to its 

ability to cause severe and untreatable infections in 

immunocompetent or immunocompromised 

individuals. Although the best treatment for 

managing CRKP infections is not well understood, 

the use of non-beta-lactam classes of antibiotics such 

as fluoroquinolones as monotherapy or in 

combination may be useful. Fluoroquinolones have 

broad-spectrum activity against Gram-positive and 

Gram-negative bacteria and have been widely used 

since the 1980s. It can be utilized as a choice against 

CRKP strains. However, currently, resistance to this 

class of antibiotic has quickly risen due to its misuse 

and overuse, thereby limiting the available 

therapeutic options and treatment failure. In the 

present work, high-level resistance to CLX was 

observed, limiting treatment options for combating 

KP-mediated infections. aac (6')-Ib-cr is a plasmid-

mediated resistance gene that was detected in 10% of 

isolates; therefore, it can be easily transmitted 

through a horizontal gene transfer mechanism. In this 

regard, the isolation of patients who are infected with 

these hypervirulent strains should be critically noted. 
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 :ها کلید واژه
 هینوپنوم لایکلبس 

 نیپروفلوکساز یس 

 یمهارکنندگ  غظت حداقل  

 

 چکیده 
 با مرتبط یپنومون جادکنندهیا عوامل نیمهمتر  از یک ی و یمارستانیاز عوامل مهم عفونت ب پنومونیه کلبسیلا .زمینه
جدا شده از  یهپنومون یلاکلبس  یها زولهیا نیب ها در نولونیمقاومت به فلوروکدر این مطالعه . باشد یم لاتوریونت
مورد بررسی قرار    1399در سال  لیاردب یوابسته به دانشگاه علوم پزشک  یها مارستانیکننده به ب مراجعه مارانیب

 .گرفت
با روش آگار  یپروفلوکسازین( سMIC) یحداقل غظت مهارکنندگ  یفیتوص-یمطالعه مقطع یندر ا کار. روش

و  aac (6')-Ib-cr  ،qnrمقاومت مانند  یها و حضور ژن gyrA , parC یها در ژن یونمشخص و موتاس یلوشندا
qepA با روشPCR یدگرد  یبررس. 

. به سیپروفلوکسازین مقاوم بودندها نسبت  ( ایزوله43)تعداد= درصد 43 ایزوله مورد بررسی، 100از کل  .ها افتهی
بالای سیپروفلوکسازین  MICهای با  ایزوله .بود g/mlµ1024 یتا بالا g/mlµ5/0 نیب نیپروفلوکساز یس MIC رنج

 رییتغ ،gyrAدر  ونیموتاس یدر بررسمورد بررسی قرار گرفت.  parCو  gyrAهای  از نظر موتاسیون در ژن
 parC ژن در یونیموتاس چیه که یحال در ؛دیگرد مشاهده 83 تیموقع در نیزولوسیا به نیسر  از نهیدآمیاس

 از چکدامیه در که یحال در ،دیگرد ییشناسا aac (6’)-Ib-cr  ( ژن مقاومتدرصد 10) زولهیا 10. در نشد مشاهده
 .شدن مشاهده  qepA , qnrمقاومت یها ژن ها زولهیا

 aacدارای مقاومت چندگانه بودند. همچنین، فراوانی بالای ژن  ها زولهیاز ادرصد  49در این مطالعه  .یر یگ جهینت

(6’)-Ib-cr  های   راحتی بین سویه که این ژن روی پلاسمید قرار دارد، به ها مشاهده گردید. از آنجایی در میان یافته
 .شود ها می منتقل شده و منجر به گسترش مقاومت نسبت به فلوروکینولون هیپنومون لایکلبس

این مطالعه دانش ما را در مورد میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین به عنوان یک گزینه درمانی  .عملی پیامدهای
 .دهد های بومی کلبسیلا پنومونیه افزایش می در میان سویه

 

 مقدمه
 ،یاز مشکلات مطرح و قابل توجه بهداشت جهان یک یامروزه 

زا در  یمار یعوامل ب یک یوتیب یمقاومت آنت وعیش شیافزا
که عامل اصلی بروز این   باشد یم یمختلف انسان یها تیجمع

امر موجب  نی. اها است بیوتیک مقاومت مصرف بیش از حد آنتی

مقاومت در  یها مقاوم و ژن یزا یمار یب املو انتشار عو شیدایپ
 کی (Klebsiella pneumoniae) ونیهپنوم لایکلبسشود.  می آنها
باشد که  یم اسهیاز خانواده انتروباکتر  یا روده یگرم منف  لیباس
حدود  دهد. یم لیبدن انسان را تشک یعیفلور طبکرویاز م یبخش
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 نیتر  عیشا 1.هستند کروبیم نیا یا ناقل روده ،سوم افراد سالم کی
در خارج از  لایکلبس  یها یشده توسط باکتر  جادیا طیشرا
 شکلطور معمول به  است که به پنومونی، مارستانیب

 مارانیب نی. اکند تظاهر می تیبرونش نیو همچن یبرونکوپنومون
 پلور دارند. یو چسبندگ مپیم ، آهیبه ابتلا به آبسه ر  یشتر یب لیتما

دنبال  به طلب پاتوژن فرصت کیبه عنوان  هیمونونپ لایکلبس
در  لیدخ یها یباکتر  نیتر  از مهم یک یو  ها بیوتیک مصرف آنتی

. امروزه به دلیل مقاومت باشد یمطرح م یمارستانیب یها عفونت
ها  ها و فلوروکینولون بیوتیکی به داروهای خط اول، کینولون آنتی

های ادراری ناشی از این باکتری را  داروهای انتخابی درمان عفونت
نسبت به  ییمقاومت بالا ر یاخ یها در سال 2.دهند تشکیل می
بروز  دیسته به پلاسمواب یها در ارتباط با حضور ژن ژهیو داروها به

. کرده است  دهیچیپ ار یشده را بس ادی یها نموده و درمان عفونت
سیپروفلوکسازین بیشترین فلوروکینولون مورد استفاده در درمان 

باشد. در طول چندین سال گذشته،  های میکروبی می عفونت
بیوتیک مقاومت نسبت به آن  دلیل استفاده زیاد از این آنتی به

ها از طریق  یافته است. مقاومت نسبت به فلورکینولونافزایش 
ترین آن موتاسیون در  گیرد که مهم چندین مکانیسم صورت می

 Quinolone Resistance Determining Regions (QRDR)ناحیه 

)کد کننده  gyrA and gyrB genesهای  که منطقه ژنتیکی حاوی ژن
DNA gyrases )و parC and pare genes (کننده کد 

topoisomerase IV )مرتبط با  یدهایپلاسم ،نیا بر علاوه. است
 Plasmid-Mediated Quinolone شده است ییشناسا ز یمقاومت ن

Resistance (PMQR). های مرتبط با  ژنPMQR شاملqnrA, 

qnrB and qnrS های  هستند که پروتئینqnr proteins  را کد
 و DNA gyrase های آنزیمها از  کنند. این پروتئین می

topoisomerase IV کنند. از  بیوتیک محافظت می در مقابل آنتی
-acc(6̍)ها ژن  های مقاومت نسبت به فلورکینولون دیگر مکانسیم

Ib-cr gene  است. این ژن آنزیمaminoglycoside transferase   را
های  نماید. ژن بیوتیک را استیله و غیرفعال می کند که آنتی کد می

qepA, oqxAB پمپ ( های ایفلاکسefflux pumpرا کد می )   کنند
بیوتیک از داخل به خارج سلول و  که در بیرون راندن و خروج آنتی

 دیوابسته به پلاسم ینولونیمقاومت کایجاد مقاومت نقش دارد. 
(PMQRبه )  ها نقش  اسهیانتروباکتر  نیدر ب عیگسترش سر   لیدل

ها  دیپلاسم 4،3.دینما یم فایداروها ا نیدر مقاومت به ا یمهم ار یبس
از عوامل عمده  یک یهستند که  یخارج کروموزوم یک یعناصر ژنت

سه  به تازگیباشند.  یها م یدر باکتر  یک یوتیب یمقاومت آنت یالقا
شده  فیها توص نولونیک  یبرا دیمقاومت وابسته به پلاسم سمیمکان
 5.باشد می A , B , S qnrهای پلاسمیدی  ژنترین آنها  که مهم  است

های طولانی   های اکتسابی از بیمارستان و عفونت  در بین عفونت
های مقاوم به   انتروباکتریاسه، های بهداشتی مدت مرتبط با مراقبت

 و مرگویژه کلبسیلا پنومونیه( از عوامل مهم  )به  کارباپنمکینولون و  
تا  30طور قابل توجهی مرگ و میر بسیار بالایی ) به و باشند میمیر 
های  بیماران مبتلا به باکتریمی یا عفونت میاندر را درصد(  70

ایجاد کننده کارباپنمازها  تولید کلبسیلا پنومونیه تنفسی ناشی از
 کیمقاوم در  یها یباکتر  تیحساس یاز الگو یآگاه 6.کنند می
ها کمک  کیوتیب یو معقول آنت حیبه مصرف صح ییایجغراف هیناح

در  کیوتیب یمقاوم به آنت یها سمیخواهد کرد. امروزه تعداد ارگان
موجود  یها از بحران یک یعنوان  به مسئله نیاست و ا شیحال افزا

با  8،7.باشد یها مطرح م یباکتر  نیاز ا یناش یها در درمان عفونت
ایران و افزایش خطر ها در  بیوتیک توجه به استفاده گسترده از آنتی

بیوتیکی  مقاومت آنتی با هدف بررسی مقاومت دارویی، این مطالعه
های مورد  فلورکینولوننسبت به  کلبسیلا پنومونیه های بالینی ایزوله

 .های اردبیل انجام گرفت استفاده برای درمان بیماری، در بیمارستان
 

 روش کار
حجم نمونه  یینمنظور تع بهتوصیفی  –در این مطالعه مقطعی 

و  ((1/0d و دقت 5/0 یدار  یبا در نظر گرفتن سطح معن یاز مورد ن
و طبق  گذشته  بر اساس مطالعات (p)635/0 مورد انتظار یوعش

 نمونه به دست 90حداقل حجم نمونه مورد انتظار برابر  زیر فرمول 
 9.آمد

 
 

( و اخذ IR.ARUMS.REC.1399.575پس از کسب کد اخلاق )
های بالینی شامل  ایزوله از نمونه 100گیری در نهایت  نمونهرضایت، 
 بدن، یعاتتراکئال، ما یرهآسپ ی،عمق یها از زخم یرهادرار، آسپ

 یها یمارستانکننده به ب مراجعه یمارانتراشه، خون و زخم از ب
 ید.جدا گرد 1399در سال  یلاردب یوابسته به دانشگاه علوم پزشک 

های بالینی آنها باکتری  ود که از کشت نمونهمعیارهای ورود بیمارانی ب
جدا شده بود. معیارهای خروج افرادی بودند که  کلبسیلا پنومونیه

های  منفی بود. ایزولهکلبسلا پنومونیه نتیجه کشت آنها از نظر 
 های بالینی به لحاظ فنوتیپیک جدا شده از نمونه کلبسیلا پنومونیه

های اکسیداز، کاتالاز، اوره آز، ایندول، تولید گاز، حرکت،  )تست
MRVP)استفاده از سیترات لایزین دکربوکسیلاز و تخمیر لاکتوز ، 

( تعیین هویت  16srRNA)میرمدیا، ایران( و ژنوتیپیک )تکثر ژن 
دستورالعمل  بیوتیکی از  تست حساسیت آنتی برای انجام 10.گردید

(Clinical Laboratory Standards Institute, CLSI 2019) 
، μg10 پنم های ایمی در این مطالعه، از دیسک 12،11استفاده گردید.
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، μg30 ، آمیکاسینμg5 ، سیپروفلوکساسینμg10 مروپنم
، μg30 ، سفوتاکسیمμg30، سفتازیدیم μg10 جنتامایسین
)پادتن طب، ایران( جهت انجام  μg30، سفپیم μg30 سفازولین

سویه  اشرشیا کلیبیوتیکی استفاده گردید. از  تست حساسیت آنتی
ATCC25922 اساس  عنوان کنترل استفاده گردید. بر به
صورت حساس، مقاوم و بینابینی   نتایج به CLSI 2019دستورالعمل

  3بیوتیک در  های مقاوم به حداقل یک آنتی گزارش گردید. ایزوله
های دارای مقاومت چندگانه لحاظ   عنوان سویه  کلاس مختلف به

 ,Minimum Inhibitory Concentration) در این مطالعهگردید. 

MIC)  ایزوله به روش رقت آگار  100سیپروفلوکساسین در همه
(Agar dilutionدر محدوده غلظت )  گرم میکرو  1024-125/0های

های  باکتری DNAاستخراج  12.لیتر مورد ارزیابی قرار گرفتند بر میلی
صورت دستی انجام   مورد بررسی با استفاده از روش جوشاندن و به

ساعته( چندین   18طور خلاصه، از کشت تازه باکتری ) به 14،13.گرفت
حل کرده و  20لاندا بافر استخراج حاوی توئین  200کلنی برداشته در 
درجه انکوبه گردید. پس از  55ساعت در دمای  3سپس به مدت 

 10درجه انکوبه شده و سپس به مدت  100مای دقیقه در د 10آن 
سانتریفیوژ صورت گرفت. مایع رویی حاوی  rpm5000با دور  هدقیق

DNA گیری گردید باشد که غلظت آن با نانودارپ اندازه می (thermo 

company, NanoDrop 2000  برای  1(. از پرایمرهای جدول
 استفاده گردید  gyrA ،parCهای  شناسایی موتاسیون در ژن

میکرولیتر  25در حجم  PCRمحلول واکنش  )پیشگام، ایران(
، Taq DNA ،1.5 mmol MgCl2 ،10 mM dNTP mix حاوی

10xPCR buffer template DNA(0.5-1 µg)،primer(5-10 

pmol) ، polymerase(1U) محصول نهایت تهیه گردید. در PCR 
شرکت متابیون )آلمان( به ( ABI 350,US) یابی توالی ییدتا   جهت

 chromas v.2.6.6دست آمده ابتدا با نرم افزار نتایج به ارسال شد و

(Technelysium Pty Ltd, Australia)  وDNAMAN v.7 

(Lynnon-BioSoft, USA) مورد آنالیز قرار گرفت و سپس با 
 (/https://www.ncbi.nlm.nih.gov) ژن بانک در های موجود توالی

Genbank  .دست آمده با استفاده از  ههای ب دادهمقایسه گردید
. برای توصیف گرفتندمورد آنالیز قرار   SPSS v.22افزار آماری  نرم

هت تحلیل جو  شدهاطلاعات از نمودارها و جداول آماری استفاده 
اطلاعات از مدل رگرسیون لجستیک برای بررسی رابطه بین 

داری  . سطح معنیگردیدمتغیرهای مستقل و وابسته استفاده  
 نظر گرفته شد. در درصد 5کمتر از  ها آزمون

 

 PMQR و GYRA, PARC های ژن شناسایی برای استفاده مورد پرایمرهای توالی .1جدول
Reference Annealing temperature (ºC) Product Size 

(bp) 

 ˊ(3ˊ→5) Primer Sequence  Primer 

 60 
919 ACT GCT TCC GCA TCA ATA C parC-A-F 

CAG AAA ACC GCT CTG TAG CG parC-A-R 

(137)  60 
541 AAA CCT GTT CAC CGT CGT TA gyrA-A-F 

TAC CGC CTG TAG GGA AGT CA gyrA-A-R 

 63 
500 TTG CGA TGC TCT ATG AGT  GGC TA aac(6′)Ib-cr-F 

CTC GAA TGC CTG GCG TGT TT aac(6′)Ib-cr-R 

 58 
500 GGA TGC CAG TTT CGA GGA qnrA-F 

TGC CAG GCA CAG ATC TTG qnrA-R 

 63 
1140 TGG TCT ACG CCA TGG ACC TCA qepA-F 

TGA ATT CGG ACA CCG TCT CCG qepA-R 

 

 ها یافته
نث ها از جنس مو   درصد ایزوله 58ایزوله مورد بررسی  100 از

 45±23/1 درصد از مردان جدا گردید. میانگین سنی بیماران 42و 
کلبسیلا های مورد استفاده جهت ایزولاسیون  بود. فراوانی نمونه

  12 درصد، خون  6 درصد، تراشه  78به تفکیک ادرار پنومونیه 
اساس نتایج تست دیسک دیفیوژن  درصد بود. بر  4 درصد،کاتتر

. بودند دارای مقاومت چندگانه ها (، ایزوله49)تعداد= درصد 49

های سفوتاکسیم  بیوتیک آنتیبالاترین میزان مقاومت نسبت به 
درصد( بود.  65) پنم و ایمی درصد( 66درصد(، سفازولین ) 66)

بیشترین حساسیت نسبت به آمیکاسین و جنتامایسین گزارش  
در این مطالعه بعد از تعیین حساسیت . 2جدول  گردید
روش دیسک   بهکلبسیلا پنومونیه  های بیوتیکی ایزوله آنتی

بیوتیک سیپروفلوکساسین در همه  آنتی MIC میزاندیفیوژن، 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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 1024-125/0های  ها به روش رقت آگار در محدوده غلظت نمونه
بیوتیک  آنتی MIC .لیتر مورد ارزیابی قرار گرفتند گرم بر میلیمیکرو 

میکروگرم در  >1024 –5/0سیپروفلوکساسین بین محدوده 
 <µg/ml5/0MIC ها در محدوده بیشتر سویه میکرولیتر بود.
 (µg/ml5/0=50MIC) (µg/ml512=90MIC) مشاهده شدند

بر اساس  نیپروفلوکساسیس MIC یبرا یر یگ اندازه زانیم
قرار گرفت  یابیمورد ارز  CLSI 2019 یها دستورالعمل

بر این  12.(3( )جدول مقاوم ≥1واسط،  =حد5/0، حساس≤25/0)
( نسبت به 33ها )تعداد= درصد ایزوله 33اساس، 

بالا  MICها  درصد ایزوله 22 15.سیپروفلوکسازین مقاوم بودند
(µg/ml 128)  .یها ژننسبت به سیپروفلوکسازین داشتند gyrA, 

parC  که   یا زولهیا 4درMIC یدر آنها بالا نیپروفلوکساز یس 
µg/ml1024 یقرار گرفت و پس از جداساز  یبررس مورد ،بود 

دست آمده توسط   هب یها یتوال خوانش. دیگرد  یابی یتوال
 ,chromas 2.6.6(Technelysium (Pty Ltd یافزارها نرم

Australia و (Lynnon-BioSoft, USA )DNAMAN v.7 نجاما  
اما در ژن  ،دیمشاهده نگرد یونیموتاس چیه  parCژن  در . دیگرد

gyrA  نیزولوسیا به نیسر  لیتبد 83 تیموقع در S83Ile 
استاندارد  هیسواز  gyrAبا ژن  شده خوانش ی. توالشدمشاهده 

Klebsiella pneumoniae strain NCTC9667 افزار  کمک نرم  با
DNAMAN v.8(Lynnon-BioSoft, USA) شکل دیگرد  سهیمقا( 

–A,B1). ها ژن  در هیچ یک از ایزولهqepA  وqnrA  مشاهده
ها قابل  درصد ایزوله 10در  aac(6′)-Ib-crنگردید اما حضور ژن 
هایی که  سیپروفلوکسازین در ایزوله MICمشاهده بود. در بررسی

 MICمثبت شده بودند مشخص گردید.  aac(6′)-Ib-crاز نظر ژن 
 µg/ml 1024ایزوله  µg/ml 512 ،4ایزوله  4سیپروفلوکسازین در 

با کد  aac(6′)-Ib-crبودند. ژن  µg/ml 1024ایزوله بالای  2و در 
OM831130.1 شکل در بانک ژن ثبت گردید( -c1). 

 

های  بیوتیک به آنتیکلبسیلا پنومونیه های  میزان مقاومت ایزوله .2جدول 
 مختلف به روش دیسک دیفیوژن

 درصد های مقاوم تعداد ایزوله بیوتیک آنتی
 درصد65 65 ایمی پنم
 درصد24 24 مروپنم

 درصد43 43 سیپروفلوکساسین
 درصد31 31 آمیکاسین

 درصد38 38 جنتامایسین
 درصد61 61 سفتازیدیم

 درصد66 66 سفوتاکسیم
 درصد66 66 سفازولین
 درصد53 53 سفپیم

 

 سیپروفلوکساسین MICمحدوده  .3جدول 

percent Frequency (N=100) MIC (µg/ml) 

0 0 0.5 

3 3 1 

1 1 2 

1 1 4 

1 1 8 

0 0 16 

1 1 32 

3 3 64 

1 1 128 

5 5 256 

6 6 512 

7 7 1024 

4 4 1024 < 

 

 
-parC، gyrAaac(6′)های  برای بررسی ژن PCRالکتروفورز محصول  .1 شکل

Ib-cr 

A : مربوط به ژنparC ،B : مربوط به ژنgyrA، C: مربوط به ژن aac(6′)-Ib-cr 

 )ایران، پارس طوس( 100bpمارکر . باشد می
 

 بحث
کلبسیلا پنومونیه از عوامل مهم عفونت بیمارستانی بوده و در 

ای مانند دیابت، نارسایی کلیوی، های زمینهبیماریافراد دارای 
تواند ایجاد  می های کبدی و انسداد مزمن ریویسرطان  و ناراحتی

عفونت نماید. این باکتری پس از اشرشیا کلی دومین عامل مهم 
ترین عوامل پنومونی  عفونت ادراری و همراه با اسنیتوباکتر از مهم

 های کلبسیلا پنومونیه از سویه مرتبط با ونتیلاتور است. بسیاری
الطیف بوده که در ایجاد مقاومت  دارای بتالاکتامازهای وسیع
های نسل سوم دخیل هستند. ظهور  نسبت به سفالوسپوسرین

  NDMهای دارای ژن  و سویه های دارای مقاومت چندگانه سویه
های داخل وریدی  بیوتیک که در ایجاد مقاومت نسبت به آنتی

های مختلف بیمارستان بخصوص  دخیل هستند، در بخشکارباپنم 
های ناشی از این باکتری را با مشکل  ، درمان عفونت ICUبخش

نسبت  های کلبسیلا پنومونیه جدی مواجه کرده است. اغلب سویه
بیوتیک مقاوم هستند که پلاسمیدهای حاوی  به چندین آنتی

باشد.  یها م ترین عامل این نوع مقاومت های مقاومت اصلی ژن
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هایی از این باکتری که توانایی تولید بتالاکتامازهای  سویه
ها  جز کارباپنمهای بتالاکتام ببیوتیک الطیف را دارند به آنتی وسیع

مقاوم هستند. همچنین، مقاومت نسبت به سایر عوامل 
ها و  میکروبی مانند آمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولون ضد

  های تولید ده است. پیدایش سویهها نیز گزارش ش تتراسایکلین
 Carbapenem-Resistant Klebsiella) نام هکننده کارباپنماز ب

Pneumoniae, CRKP) عنوان  منجر به استفاده از کلستین به
آخرین خط دارویی ضد این باکتری شده است. با این وجود، 

بیوتیک نیز گزارش  موارد نادری  از مقاومت نسبت به این آنتی
های مورد استفاده بر  ها یکی از داروی است. فلوروکینولونشده 

در مطالعه  19-16باشد. می های ناشی از کلبسیلا پنومونیه ضد عفونت
درصد دارای مقاومت  49های مورد بررسی  حاضر، از کل ایزوله

ها نسبت به سیپروفلوکسازین  درصد از ایزوله 43چندگانه بودند، 
درصد  10در  aac (6’)-Ib-cr مقاوم بودند و حضور ژن مقاومت 

بالایی نسبت به  MICهایی که  ها مشاهده گردید. در ایزوله ایزوله
مشاهده   gyrAسیپروفلوکسازین داشتند، موتاسیون در ژن 

یافت نشد. در  parCکه هیچ موتاسیونی در ژن  گردید، در حالی
 ایزوله کلبسیلا پنومونیه 350رضوی و همکاران در تهران  مطالعه

مورد بررسی قرار گرفت که میزان مقاومت به سیپروفلوکسازین 
درصد بود. این مقدار بسیار کمتر از مطالعه ما بود. میزان  6/1

درصد بود که نزدیک 24مقاومت نسبت به مروپنم در مطالعه ما 
در مطالعه قانع و همکاران  20.باشد درصد( می28.8به این مطالعه )

ایزوله کلبسیلا پنومونیه مورد  100در بیمارستان میلاد تهران 
بررسی قرار گرفت که میزان مقاومت نسبت به سیپروفلوکسازین 

باشد. در مورد  درصد بود و نزدیک به مطالعه ما می46
بالا نسبت به این  MICها  ایزولهدرصد 51/18سیپروفلوکسازین 

که در مطالعه حاضر در حالی >(، µg/mL 32) داشتندبیوتیک  آنتی
ای   در مطالعه 21.بود µg/mL 128 بالای   MICها  درصد ایزوله 22

های  انجام گردید، ژن 2021که توسط ژا و همکاران در سال 
های  مقاوم به کارباپنم  مقاومت به سیپروفلوکسازین در بین ایزوله

 یزوله از کلبسیلا پنومونیها 149ردیابی گردید. در این مطالعه، 
مقاوم به کارباپنم مورد بررسی قرار گرفت )جمع آوری شده بین 

(. در این مطالعه میزان مقاومت نسبت به 2018-2015سالهای 
بود که بالاتر از میزان درصد  5/78بیوتیک سیپروفلوکسازین  آنتی

مقاومت به سیپروفلوکسازین در مطالعه ما بود. در مطالعه 
مذکور، همانند مطالعه حاضر موتاسیون از نوع جایگیزینی 

Ser83Ile  در ژنgyrA  مشاهده گردید. در این مطالعه موتاسیون
نیز مشاهده گردید؛ در  parC در ژن  Ser80 → IIeجایگزینی 

هیچ موتاسیونی مشاهده  parCما در ژن که در مطالعه حالی

-aac(6′) ها دارای ژن  درصد از ایزوله 1/16نگردید. در این مطالعه 

Ib-cr (10بودند که نزدیک مطالعه ما بود )ای   در مطالعه 22 .درصد
ایزوله   110انجام شد،  2020و همکاران در سال  گیتا که توسط

ین، مقاوم نسبت به سیپروفلوکساز  کلبسیلا پنومونیه
ها  درصد ایزوله 88لووفلوکسازین و افلوکسازین شناسایی گردید. 

MIC (بالایی نسبت به سیپروفلوکسازینµg/mL256≥   داشتند )
( µg/ml 128بالا) MICها  درصد ایزوله 22که  در مطالعه ما 

 درصد 89نسبت به سیپروفلوکسازین داشتند. در این مطالعه 
که در مطالعه ما  داشتند، در حالی acc (6')-Ib-crها ژن  ایزوله

ها حاوی این ژن بودند. در این مطالعه، همسو با  درصد ایزوله10
 های ژن 23.شناسایی نگردید qnrA, qepAهای  مطالعه حاضر ژن

qnr ها  در ایجاد مقاومت سطح پایین نسبت به فلوروکینولون
 2019ای که صلاح و همکاران در سال  نقش دارند. در مطالعه

  qnrS, AB های از نظر ژن ایزوله کلبسیلا پنومونیه 64انجام دادند، 
 qnrA ها ژن  از ایزوله درصد58/2مورد بررسی قرار گرفت که در 

مورد شناسایی  qnrAکه  در مطالعه ما  شناسایی گردید، در حالی
ایزوله   205در مطالعه قوطاسلو و همکاران در تبریز  24.قرار نگرفت
و اشرشیا کلی مورد مطالعه قرار گرفت. در این  پنومونیهکلبسیلا 
به  های کلبسیلا پنومونیه از ایزولهدرصد  64.4مطالعه 

های  سیپروفلوکسازین مقاوم بودند که این میزان بالاتر از یافته
های  های مختلفی در ژن حاضر بود. در این مطالعه موتاسیون

gyrA  وparC  ها  از ایزولهشناسایی گردید و در هیچکدام
که در مطالعه ما شناسایی گردید، گزارش  ser83 Ileموتاسیون 

های   در ایزوله aac(6′)-Ib-crنشد. در این مطالعه فراوانی ژن 
درصد بود که بسیار بیشتر از مطالعه ما بود.  70 کلبسیلا پنومونیه

یک از  همچنین، در این مطالعه نیز مانند پژوهش حاضر در هیچ
در  25.یافت نشد qnrA , qepA های مورد بررسی ژنهای  ایزوله

های مقاومت به  زاده و همکاران، ژن مطالعه جمعه
ایزوله کلبسیلا  92سیپروفلوکسازین با واسطه پلاسمید بر روی 

پنومونیه در جنوب غرب ایران مورد بررسی قرار گرفت. در این 
یون  های پژوهش حاضر بیشترین ایزولاس مطالعه نیز مانند یافته

ایزوله  92از  درصد(. 8/84)از نمونه ادرار بود  کلبسیلا پنومونیه
ایزوله نسبت به سیپروفلوکسازین مقاوم بودند  20مورد بررسی 

های  ایزولهدرصد  7/82در   acc(6’)‐Ib‐crژن  درصد(. 5/18)
مورد بررسی شناسایی گردید که بسیار بیشتر از فراوانی گزارش شده 

در  qnrAهای مورد بررسی در منطقه اردبیل بود. ژن  در ایزوله
ها شناسایی گردید که در این مطالعه همانند  ایزولهدرصد  3/12

در مطالعه رنجبر و  26پژوهش حاضر فراوانی این ژن صفر بود.
ایزوله کلبسیلا پنومونیه مورد بررسی قرار   100همکاران در تهران 
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ا گردید که مشابه مطالعه ما ها از ادرار جد درصد ایزوله 56گرفت. 
عفونت ادراری جدا گردید. در این ها از افراد مبتلا به  بیشتر نمونه

درصد بود که نزدیک  20مطالعه میزان مقاومت نسبت به مروپنم 
بودند که در  qnrA ها دارای ژن درصد ایزوله 7مطالعه ما بود. 

در انتها  27.ها شناسایی نشد یک از ایزوله مطالعه ما این ژن در هیچ
های مهم تولیدکننده  از باکتری باید متذکر شد که کلبسیلا پنومونیه

های توانایی  باشد که این آنزیم می الطیف بتالاکتامازهای وسیع
های نسل سوم  بالای در هیدرولیز و غیرفعال کردن سفالوسپورین

ها بر ضد  ها و کارباپنم دارند. با وجود اینکه سفامایسین
ثر هستند اما تا جایی که ممکن الطیف ها مو   بتالاکتامازهای وسیع

ها محدود شده و تنها برای  بیوتیک است باید استفاده از این آنتی
های پیچیده و تهدید کننده حیات استفاده شوند تا  عفونت

احتمال بروز مقاومت در آنها کاهش یابد بنابراین فلوروکینولونها  
باشد   های ناشی از این باکتری می ان عفونتگزینه مناسبی برای درم

 .که متاسفانه مقاومت به آنها نیز در حال افزایش است
 
 گیری تیجهن

 یپروفلوکسازینس یوتیکب یمقاومت بالا نسبت به آنت مطالعه
 aacژن یبالا یمطالعه فراوان ینا در  همچنین ید.مشاهده گرد

(6’)-Ib-cr قرار  یدپلاسم یژن رو ینکه ا یی. از آنجایدزارش گردگ
منتقل شده و  یهپنومون یلاکلبس  یها یهسو ینب یراحت به ،دارد

 با. شود یها م ینولونمنجر به گسترش مقاومت نسبت به فلوروک
 تست انجام سیپروفلوکسازین به نسبت بالا مقاومت به توجه
  .شود می توصیه بیوتیک آنتی این تجویز از قبل بیوگرام آنتی

 
  قدردانی

های دانشگاه علوم پزشکی  نویسندگان این مطالعه از حمایت
کنند. این مقاله  اردبیل برای انجام این مطالعه تشکر و قدردانی می

کدام از نویسندگان این  باشد. هیچ می 0981نامه با کد  منتج از پایان
 مطالعه تعارض منافعی برای انتشار این مقاله ندارند.
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 نگارش مقاله؛ طراحی مطالعه و پردازی، ایده :مورپوریت هیرق
طراحی مطالعه و ویرایش متن پردازی،  ایده ی:محمدشاه جعفر

ها و انجام  آوری نمونه مقاله، فروغ بابازاده و امیر تیمورپور جمع
ی: انجام جوهر  مانیپ و جوانبخت سایپر های آزمایشگاهی؛  تست
 تمامیهمچنین عهده داشتند.  های آزمایشگاهی را بر تست

 .اند و تأیید کرده مطالعه نویسندگان نسخه نهایی مقاله را
 

 منابع مالی
هزینه مالی این مطالعه توسط معاوت تحقیقات و فناوری 

 .مین شده استدانشگاه علوم پزشکی اردبیل تا  
 

 ها پذیری داده دسترس
حاضر  های ایجاد شده در این مطالعه در مقاله  داده یتمام

 .گنجانده شده است
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