
 نامه علمي ـ پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي لرستانفصل

 

 99 تابستان، 22 يافته، دوره /43 

 .مرکز تحقیقات داروهای گیاهی رازی ، دانشگاه علوم پزشكی لرستان، بادخرم آ ،آدرس مكاتبه: *

 shakib.pegah@yahoo.comالكترونیك:  پست

  
 

 

 

 

 

-شهر خرم هایبیمارستانجدا شده از  هیپنومون لایکلبس  یهازولهیدر ا oqxAB یهاژن یفراوان یبررس

 1397در سال  آباد
 
 

  3* بیپگاه شک،  2یغلامرضا گودرز،   1یچگن یفاطمه بهرام
 رانی، الرستان، خرم آباد ی، دانشگاه علوم پزشکیراز یاهیگ یداروها قاتی، مرکز تحقیولوژیکروبیکارشناس ارشد م-1

 رانی، الرستان، خرم آباد ی، دانشگاه علوم پزشکیراز یاهیگ یداروها قاتی، مرکز تحقاریدانش-2

 رانی، الرستان، خرم آباد ی، دانشگاه علوم پزشکیراز یاهیگ یداروها قاتی، مرکز تحقاریاستاد-3

 
 
 

 

 84/ مسلسل  99 تابستان/  2/ شماره  22يافته / دوره 
 

 

 27/3/99پذيرش مقاله:             13/2/99 دريافت مقاله: 

در بدی   یيدهای اكتسابی از جامعه و بیمارستان است. افزايش ظهور مقاومت چندد داروكلبسیلا پنومونیه يکی از موارد مهم عفونت  مقدمه:

د كدرده اسدت. های ايجاد شده به وسیله اي  باكتری محددوهای درمانی را برای درمان عفونتهای بیمارستانی كلبسیلا پنومونیه، گزينهايزوله

 .است هیپنومون لایكلبس ینیبال یهاايزوله در  oqxBو  oqxA یهاژن یفراوان زانیم  ییتع یسربر  يهدف از ا

در  ان خدر  ببدادسطح شهرسدت یهامارستانیكننده به بمراجعهاز افراد   هانمونه 1397از ارديبهشت تا مهر  مطالعه   يدر ا ها: مواد و روش

وش بده ر یکیوتیدب یبنتد تیو حساسد ندشد يیایمیوشیو ب یافتراق یابيارز شگاهيه در بزمااخذ شد یها. نمونهديگرد یبورجمع 1397سال 

 کیدنبا اسدتفاده از تک یاختصاص یمرهايها با پراژن يیروش جوشاندن انجا  شد و شناسا اب DNA. استخراج بررسی گرديد وژنیفيد سکيد

PCR .صورت گرفت 

ود. بد مؤند درصد( مربدوط بده جدنس  37نمونه ) 37درصد( مربوط به جنس مذكر و  63ونه )نم 63نمونه اخذ شده،  100ز مجموع اها: يافته

 و ميدي، سدفتاز یمربوط به: لووفلوكساس تیحساس  يشتریو ب  یکليتتراسا و  یکاسیبم م،یمربوط به: سفوتاكس بیمقاومت به ترت  يشتریب

بده  oqxBو  oqxA یهداژن وعیش انیم  يمقاومت بودند كه از اداقل يک ح یدارا هيجدا 57 یمورد بررس یهاهيجدابود. از كل   یلیسیبمپ

 درصد گزارش شد. 1/56و  3/26 بیترت

 شيكده افدزا ديدو مشدخ  گرد اسدتبالاتر  oqxAنسبت به ژن  oqxBژن  وعیش می دهدنشان  یبررس  يا جيتان: گیریبح  و نتیجه

 وجود دارد. یمورد بررس یها هيها در جدانولونیمقاومت به فلوروك

 .oqxA  ،oqxB،یکیوتیب ی،مقاومت بنت نولونیفلوروك ه،یپنومون لایكلبس  : های كلیدیواژه
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 مقدمه

و از  یاروده یگررم من ر لیباس ،هیپنومون لایکلبس یباکتر

اتوژن است که امروزه به عنوان پ اسهیخانواده آنتروباکتر یاعضا

در  لیررخد یهررایباکتر نیتررراز مهم یکرریطلب و فرصررت

ز ا یناش ریمرگ و م زانی. ماستمطرح  یمارستانیب یهاع ونت

اه مانند ع ونت دستگ یختل م یهایماریو باعث ب استآن بالا 

در  یداخرل شرکم یهراو ع ونت یپنومون ،یسمیسپت ،یادرار

. شرودیم مارسرتانیمختلر  ب یهرادر بخش یبسرتر مارانیب

ترر کم مارستانیز بدر خارج ا یباکتر نیحاصل از ا یهاع ونت

 لایهرا اللرب توسرل کلبسررع ونت نیر. ا(1-3) شرودیم دهیرد

 ینرکره باعرث نگرا شوندیم جادیمقاوم به چند دارو ا هیپنومون

 هررایباکتر رودیاحتمررام مرر. (4)شررده اسررت  یمراکررز درمرران

مقاومرت  یهراژن یانتقام افق قیرا از طر ییمقاومت چند دارو

بره دسرت  هراروننتگیمثل ا یکیعناصر متحرک ژنت به واسطه

 انیردر م یریدارو یهرا. امرروزه برا برروز مقاومت(5)انرد آورده

برا  یع ون یهایماریدسته از ب نیدرمان ا زایماریب یهایباکتر

 یبراکتر 1984. از سام (6)مواجه شده است  یمشکلات فراوان

عوامررل  نیترعیاز شررا یکرریبرره عنرروان  هیررپنومون لایکلبسرر

چندگانه  یهاو حامل مقاومت یمارستانیب یباکتسا یهاع ونت

 مرارانیدر ب یادرار یشناخته شده است، ع ونت مجرار ییدارو

 ایرو  یابتیرد مرارانیب ،یبه علت است اده از سوند ادرار یبستر

 .(8،7) شودیم دهید یمنیا ستمیدچار ضع  س مارانیب

 یهایدر باکتر یکیوتیبیمقاومت آنت یالگو نییتع نیبنابرا

 یو اختصاص کامیامپر یهادرمان تیهدا برای عیشا یزایرامیب

 هیروی. مصرف ب(9)است  تیپاتوژن خاص، حائز اهم هیعل

 نیظهور ا شیباعث افزا ریاخ یهادر دهه هاکیوتیبیآنت

. اگرچه مقاومت به (10)مقاوم شده است  یهاهیسو

به وجود  هازمیاز مکان یعیوس  یتوسل ط هانولونیفلوروک

 یاست که باکتر یدر موارد ینگران ترینبزرگاما  د،یآمی

 دیپلاسم واسطهحامل عوامل مقاومت قابل انتقام با 

(PMQR مانند ،)qnr  وoqxAB  (11)باشد. 

 شده لیتشک oqxBو  oqxAاز دو ژن  oqxAB یدفع پمپ

قررار دارنرد  دیپلاسرم یکروموزوم و هرم رو یکه هم رو است

مقاومرررت در برابرررر  جرررادیپمرررپ عامرررل ا نیررر. ا(13، 12)

 کلوسررران،یتر لیررراز قب ییدهایوسرررایو ب هرررانولونیفلوروک

 .(13)هستند  دیبروما ومیدیو ات نیدیکلروهگز

سرول ات  لیدودسر میتحمل در برابر سد شیافزا چنینهم

 ریرمثرل شرامپو و خم یخرانگ ییایمیاز مواد ش یاریکه در بس

ارش گرز oqxABپمرپ  یحراو هایهیوجود دارد در سو دندان

 oqxAB رونویرادو ژن در ارتباط با  ی. به تازگ(14)شده است 

شرناخته  MGH75878  (15)هیپنومون لایکروموزوم کلبس یرو

( و یسریکننرده رونو)کدکننده فعام rarAکه شامل  استشده 

oqxR از  یحراک جی( هستند. نتایسی)کدکننده مهارکننده رونو

 oqxR انیربدر کنرار کراهش  rarA انیرب شیآن است که افزا

. عناصرر پلاسرمیدی (16) شرودیم oqxABاپررون  انیباعث ب

هرا در خرانواده انتروباکتریاسره از جملره مقاومت بره کینولرون

از دو ژن   OqxABکلبسیلا پنومونیره دیرده مری شرود. پمرپ 

OqxA  وOqxB  تشکیل شده است که روی پلاسرمیدpOLA 

قابل انتقام بره کیلو دالتون قرار دارد و  52با وزن مولکولی  52

( حمرل IncF-like. روی پلاسمیدهای )است دیگر یهاباکتری

 AmpCوسریع و  طیر های بتالاکتاماز برا ، ژنOqxABکننده 

 .(17)دننیز دیده می شو

 oqxAB یهراژن یفراوان یمطالعه بررس نیاز انجام ا هدف

هرا در ژن نیرا ریو ترث  هیپنومون لایکلبس ینیبال یهاهیدر جدا

 . است هانولونیبه فلوروکمقاومت 

 هامواد و روش

 بوری نمونه جمع
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دیبهشرت ترا مهرر مقطعری از ار -در این مطالعه توصری ی

-آزمایشرگاهشرده از آوریجمعنمونه بالینی  100تعداد  1397

 ،زخرم ،خرون ،ها شامل ادرارنمونه .آزمایش شدهای خرم آباد 

ت سرایر ترشرحات چرکری و مایعرا ،ترشحات دسرتگاه تن سری

 کشرت برلاد آگرار وهای محیلها روی نمونهاستریل بدن بود. 

هررای رشرردیافته کرره کلنرری مررک کررانکی کشررت داده شرردند.

بررا انجررام  ،خصوصرریاتی مشررابه کلبسرریلا پنومونیرره را داشررتند

هرای کشرتهای بیوشیمیایی افتراقری شرامل محریل آزمایش

و در نهایت  VPو  SIM، TSI، MR ،اوره آگار ،سیمون سیترات

یدنرد ررسی نتایج با است اده از جداوم استاندارد شناسایی گردب

(18). 

 تعیی  الگوی حساسیت بنتی بیوتیکی

 آزمررایشمقاومررت دارویرری کلبسرریلا پنومونیرره بررا انجررام 

حساسیت دارویی روی محریل کشرت مرولر هینترون آگرار برا 

(، μg30)میس وتاکسرررررهرررررای دیسرررررکاسرررررت اده از 

(، μg30)نیکلیتتراسرا (،μg30)نیکاسریآم(، μg30)میدیس تاز

( μg10)پنمیمیا و (μg10)نیلیسیآمپ(، μg5) نیلووفلوکساس

 تعیین گردید.  Roscoتهیه شده از شرکت 

 ( PCRو واكنش زنجیره پلیمرازی ) DNAاستخراج 

به روش جوشاندن انجرام شرد و واکرنش  DNAاستخراج  

PCR ی هراژنبررسی فراوانری  برایoqxB , oqxA اسراس برر 

پرایمرهای ذکرشده در جدوم زیرر کره در ایرن مطالعره  توالی

 .طراحی شد، انجام گردید

 oqxBهای . توالی پرايمرهای مورد استفاده برای رديابی ژن1جدول 

, oqxA 
size 
(bp) 

3′) 5′ to (Sequence Genes 

613 F :ACATTCACCTGACCGGGC  
R: GGCATACCCGCCATAAACAC 

oqxA 

513 F :TTCTCCCCCGGCGGAAGTAC  
R :CTCGGCCATTTTGGCGCGTA 

oqxB 

                                

بررای تکثیرر  Bioradای که به دستگاه ترموسرایکلر برنامه

 .در جدوم زیرر تنظریم شرده اسرت های مورد نظر داده شدژن

سریکل و بررای  25در   oqxAمرانی بررای ژن ز-برنامه دمرایی

 سیکل انجام گرفت. 35در   oqxBژن

درصرد  5/1در ژم الکتروفرورز  PCRهایت محصرولات در ن

 بررسی شد.

 oqxB , oqxAبرای ژن  PCRزمانی -برنامه دمايی. 2جدول 

 

 هايافته

-بیوتیکبه آنتی  ها به لحاظ میزان حساسیتنمونهبررسی 

زیرر نشران داده در جدوم  های مورد است اده در تحقیق حاضر

های نمونهشده است. از مجموع صد نمونه باکتری مجزا شده از 

ها مشراهده شرد بیوتیکایزوله مقاوم به آنتی  57آزمایشگاهی 

 ژنهرا( دارای نمونره درصرد 3/26مرورد ) 15که در میان آنها 

oqxA  ( دارای ژنهانمونررهدرصررد  1/56مررورد )32وoqxB  

را  oqxAکه ایزوله واجرد ژن  ج ت بازی 613بودند. وجود باند

ج رت برازی کره  513و وجرود بانرد 1در شکل  دهدمینشان 

نشران داده  1دهد در شکل میرا نشان  oqxBایزوله واجد ژن 

 شده است.

 

 

 

 مراحل بزمايش

 oqxB ژن oqxA ژن

دما بر حسب 

-سانتیدرجه 

 گراد 

دما بر حسب  زمان 

-سانتیدرجه 

 گراد 

 زمان 

 دقیقه 5 94 دقیقه 7 94 دناتوراسیون اولیه

ون در دناتوراسی

 چرخه

  انیه 30 94  انیه 45 94

 دقیقه 1  56  انیه 45  64 اتصال پرايمر

 دقیقه 1  72 دقیقه 1  72 پلیمريزاسیون

پلیمريزاسیون 

 نهايی

 دقیقه 5  72 دقیقه 5  72
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ها با بنتی ايزولهنتايج میزان حساسیت و مقاومت  .3جدول

 های مورد بررسیبیوتیک

 

 
 )ب(                                 ) ال ( 

های برای ژن PCRمحصوم  %5/1آگارز : تصویر ژم 1شکل 

oqxB , oqxA  1ال ( ستون :bp,DNA ladder 100 ،

: به عنوان 3: به عنوان چاهک کنترم مثبت، ستون 2ستون 

برای ژن  613 اصی: باند اختص 4 ستونچاهک کنترم من ی، 

oqxA  1ب( ستون :bp,DNA ladder 100  به 2، ستون :

عنوان چاهک کنترم ه : ب3عنوان چاهک کنترم مثبت، ستون 

 oqxBبرای ژن  bp513باند اختصاصی  4-7هایستون ،من ی

 

 گیریبح  و نتیجه

در  تیبه عنوان ساپروف هیپنومون لایباکتری کلبس

روده انسان حضور دارد. گونه  ینازوفارنکس، پوست و مجرا

در  ع ونت  لیپاتوژن فرصت طلب و از عوامل دخ لایکلبس

 کندیم ریرا درگ یمنیافراد با ضع  ا لاًمعمو است یمارستانیب

 یآنتمقاوم به  هیپنومون لایاز کلبس یناش یهاع ونت. (19)

در سراسر جهان هستند  شیها مشکل مهم در حام افزاکیوتیب

زا، یماریعوامل ب یهایباکترمقاومت  شی. عامل افزا(20)

امر موجب  نیاست. ا کیوتیب یاز حد آنت شیاست اده ب

مقاوم در  یمقاوم و ژن ها یزایماریانتشار عوامل بو  شیدایپ

 یاز آنت یوانیو ح یانسان یهاتیجمعشود. در یمآنها 

 یع ون یهایماریباز  یریها به منظور درمان و جلوگکیوتیب

 یهاکیوتیب یها، آنتنولونیفلوروک. (21) گرددیماست اده 

-ع ونتگسترده در درمان  به طورهستند که  ی یالط عیوس

 ر،یاخ یهاسامشوند، اما در یمبه کار گرفته  یادرار یها

 شیها، منجر به افزاکیوتیب یآنت نیاز ا هیرویباست اده 

 یهاکیوتیب ی. آنت(22) ها شده استنولونیکبرابر مقاومت در 

هستند  دیاس کیکسینالد یمشتقات سنتز نولونیگروه فلوروک

 یگرم من  یترباک ثمختل  با منش یهاع ونتو در درمان 

ها مهار سنتز نولونیفلوروک. روش ا ر (23) شوندیماست اده 

DNA زومرازیتوپوا میبه آنز تصامبا ا ییایباکتر II  و

 . (24) است IV زومرازیتوپوا

-ژنوجود  یبه بررس 1396و همکاران در سام  یشهباز

-ع ونتجدا شده از  هیپنومون لایدر کلبس oqxBو  oqxA یها

ا آنه یکیوتیب یمقاومت آنت یالگو نییو تع یدرارا یمجار یها

 یباکتر 100تعداد  یبررس نیدر شهر قم پرداختند. در ا

 لایکلبس یهاهیجدا ی. تمامدیجدا گرد هیپنومون لایکلبس

. ندبودحساس  نیکاسیو آم نیپروفلوکساسیبه س هیپنومون

 یها دارانمونهدرصد از  46نشان داد که  PCRحاصل از  جینتا

 نی. در ا(25)بودند oqxBژن  یدرصد دارا 52و  oqxAژن 

 1/56و  3/26: بیبه ترت oqxBو  oqxA وعیش زانیم یبررس

و همکاران  یشهباز یدرصد گزارش شد که همسو با بررس

 .است

مقاومت  یبه بررس 1395و همکاران در سام  انیسعادت

-ژن انیب زانیو م هیلاپنومونیکلبس یهازولهیا یکیوتیب یآنت

پرداختند.  Real-Time PCRبا است اده از  oqxAو  acrA یها

-مراجعه مارانیاز ب هیپنومون لایکلبس 83مطالعه، تعداد  نیدر ا

. اکثر شدند یآورجمعدر تهران  مارستانیکننده به سه ب

درصد  96) بودند یبررس مورد  یهاپمپ یها دارانمونه

OqxAB  وAcrAB 97 )با  یبررس نیا جی. نتا(26) درصد

 (Rمقاوم) آنتی بیوتیک

 تعداد )درصد(

 (Sحساس)

 تعداد )درصد(

نیمه 

 (Iحساس)

 تعداد )درصد(

 38 (38 ٪) 43 (43 ٪) 19 (19 ٪) ( gµ 30) س وتاکسیم

 15 (15 ٪) 67 (67 ٪) 18 (18 ٪) ( gµ 30) س تازیدیم

 11 (11 ٪) 31 (31 ٪) 58 (58 ٪) (gµ  10) پنمایمی

 26 (26 ٪) 16 (16 ٪) 58 (58 ٪) ( gµ 30) آمیکاسین

22 (22 ٪) (gµ  30) تتراسایکلین  47 (47 ٪) 31 (31 ٪) 

 10 (10 ٪) 71 (71 ٪) 19 (19 ٪) (  gµ5) لووفلوکساسین

 12 (12 ٪) 52 (52 ٪) 36 (36 ٪) ( gµ 10) سیلینآمپی
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در  وعیش زانیو همکاران ت اوت دارد و م انیسعادت قاتیتحق

 حاضر کمتر است. قیتحق

 یفراوان یبه بررس 1395در سام  نو همکارا یگیب محمد

 یهاهیجدادر  دیوابسته به پلاسم ینولونیمقاومت ک یهاژن

در تهران پرداختند.   لایکلبس یهاگونهو  یکلایشیاشر ینیبال

 لایکلبس هیجدا 98و  یاکلیشیاشر هیجدا 132مطالعه  نیدر ا

 مارستانیبه ب کنندهمراجعه یمبتلا به ع ونت ادرار مارانیاز ب

  72/47. در مجموع دیگرد یآورجمعتهران  یالله طالقان تیآ

 کیوتیب ینسبت به آنت یکلایشیاشر یهاهیجدادرصد از 

 کیکسیدیدرصد نسبت به نال 12/62و  نیپروفلوکساسیس

 لایکلبس یهاهیجدادرصد از  38 چنینهممقاوم بودند.  دیاس

 کیکسیدینسبت به نال صددر 51و  نیپروفلوکساسیدر برابر س

-aac(6)-lb یهاژن وعیمقاوم بودند. در مطالعه حاضر ش دیاس

cr  ،qnrA  ،qnrB  وqnrS  به  یاکلیشیاشر یهاهیجدادر

، 31 بیبه ترت لایدرصد و در کلبس 33، 67، 37، 30 بیترت

با  یبررس نیا جی. نتا(27) درصد گزارش شد 31، 68، 22

 .  اردد یهمخوان باًیحاضر تقر یبررس

 یمقاومت به آنت یهاژن وعیش یمقاله به بررس نیدر ا

 نیکه ا شدپرداخته  هیپنومون لایکلبس یها در باکترکیوتیب

و  کندیم تیرا تقو هیپنومون لایکلبس ییزایماریبمقاومت، 

با  ییهایماریرا در مقابل ب یمصرف یهاکیوتیب یتقدرت آن

 شیبه افزا توجه. با دهدیکاهش م هیپنومون لایکلبس منشث

که   یو جان یمال یهانهیهزمقاوم به درمان و  یهایباکتر

پردازند، لزوم یم ییهاع ونت نیکشورها در درمان چن

 یشود. ساخت آنتیماحساس  دیجد یهادرمانبه  یابیدست

 نیشتریو ب یعوارض جانب نیبا کمتر دیجد یهاکیتویب

 یطولان اندر مدت زم قیمستلزم مطالعه و تحق یا ربخش

، برون ریزی یهاپمپاز حد  شیب انیب یاست.  به طور کل

 یهایباکتر دیشد شیهدف منجر به افزا گاهیجا ونیموتاس

 ازیمقاوم شده است که درمان را با مشکل مواجه کرده است. ن

هم و  دیجد یهاکیوتیب یآنت یطراح یبرا ندهیر آاست د

ها، ا ر و کیوتیب یحداکثررساندن ا ر آنتبه به منظور  چنین

حاضر نشان  قیتحق جی. نتاگردد یابیارز زیها نژن ریحضور سا

 ی مقاومتهاژن وعیها شیبررساز  یداد به نسبت در برخ

 گرید یاهیبررساز  یپژوهش بوده است و در برخ نیاز ا شتریب

 رددا یدواریام یموضوع جا نیا .همخوان و برابر است جینتا

-یمآن  مقدارو  کیوتیب یدر انتخاب آنت حیصح تیریکه با مد

 یریزا جلوگیماریب یهایباکترمقاومت در  شیتوان از افزا

 نمود.

 تشکر و قدردانی

 یهاشگاهیآزما کارکنان هیاز کل سندگانینو لهیوس نیبد

 یآورجمعشهرستان خرم آباد که در  یموزشآ هایبیمارستان

را  ینمودند کمام تشکر و قدردان یهمکار ییایباکتر یهازولهیا

 .دارند
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Abstract 

Background: Klebsiella pneumoniae is one of the important cases of community acquired 

infections and hospital infections. Increasing the emergence of multidrug resistance among hospital 

isolates of Klebsiella pneumoniae has limited treatment options for the treatment of infections 

caused by this bacterium. The aim of this study was to determine the frequency of oqxA and oqxB 

genes in Klebsiella pneumoniae clinical isolates. 

Materials and Methods: In this study, samples consist of all persons who were referred to the 

hospitals in Khorramabad during the last 6 months. Laboratory samples were evaluated in a 

differential and biochemical way and their antibiotic susceptibility were evaluated by disc diffusion 

method. DNA was extracted by boiling and the genes were identified by specific primers using 

PCR. 

Results: Out of 100 samples, 63 (63%) were male and 37 (37%) were female. The highest 

resistance was respectively to cefotaxime, amikacin, tetracycline and the highest sensitivity was 

related to levofloxacin, and ceftazidime. In all isolates, 57 isolates were resistant; among those the 

prevalence of oqxA and oqxB genes was 26.3% and 56.1%, respectively. 

Conclusion: The results of this study showed that the prevalence of oqxB gene was higher than 

oqxA gene and it was found that there was increased resistance to fluoroquinolones in the studied 

isolates. 

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Fluoroquinolone, Antibiotic resistance, oqxA, oqxB.  
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