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Abstract 
Twenty isolates of bacteria Klebsiella were collected from different 

clinical specimens of human infection  from Al-Salam, Al-Khansa’a and 

Ibn-Alatheer hospitals in Mosul city. These isolates were identified by 

using microscopical examination, culture characteristics, biochemical 

tests and API20E test used for confirmation detection. The isolates 

belonged to the species K. pneumonia. The ability of the isolates to resist 

nine antibiotics and heavy metals (cadmium chloride and mercury 

chloride) were tested. The isolates varied in there antibiotic resistance, 

but they all they resisted heavy metals. Moreover the mutagen 

hydroxylamine (H.A.) was used to remove the antibiotic and heavy metal 

resistance in these isolates by two methods. 1M concentration of (H.A.) 

for 50 minutes treatment appear to be very effective and high percents of 

antibiotic resistance for amoxicillin 40% and trimethprim 38% occur in 

some isolates and for cefalixin 28% in other isolates. Increasing the 

mutagen concentration to 2M for 50 minutes appeared even more 

effective. 

 
 الخلاصـة

ومن  الإنسانمن نماذج سريرية مختمفة في  Klebsiellaجرثومة عزلة من  20 جمعت
حيويا وكيميا ومزرعياً  مجيرياً  شخصت .بالموصل الأثيرمستشفيات السلام والخنساء وابن 

 .Kأظيرت النتائج انيا تعود إلى النوع  .لمتشخيص التأكيدي API20Eاستخدم اختبار و

                                         

بحث مستل * 
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pneumonia . ولممعادن قابمية ىذه العزلات عمى مقاومة تسعة من المضادات الحيوية اختبرت
اختلافا في مقاومتيا لممضادات تبين ان ىناك ، و(كموريد الكادميوم، كموريد الزئبقيك) الثقيمة

 لإزالةاستخدم مطفر ىايدروكسيل امين  .الثقيمةمقاومة لممعادن كانت جميعيا الحيوية لكنيا 
، وتراكيز مختمفة لفترة وفترات معاممة مختمفةمعين تركيز : زلات وبطريقتيالمقاومة في ىذه الع

النسب  أعمىوبمغت  تأثيراً  أكثردقيقة ىو ( 50)لمدة مولاري  (1)تركيز حيث كان  .معاممة معينة
في بعض عمى التوالي  38%و 40المقاومة لممضاد اموكسمين وتراي مثبريم ىي  لإزالةالمئوية 
مولاري  2زيادة تركيز المطفر إلى  .أخرىفي عزلات  %28سيفالكسين كانت  ولممضاد ،العزلات
 .تأثيراً  أكثركان عمى ما يبدو دقيقة  50معاممة ومدة 

 
 Literature review  استعراض المراجع

 إذ، الأمراضلعديد من للما تسببو  Klebsiella pneumoniaeالاىتمام بجرثومة  يزداد
بعدوى المستشفيات بالولايات المتحدة  الإصابةمن حالات  %8لوحظ انيا المسؤولة عن 

لوحظ ان العديد  فقد. بتجرثم الدم الإصابةفي حالات   E. coli  وىي تأتي بعد جرثومة. (1)
واسعة الطيف  يزلاكتام-انزيمات بيتا إنتاجليا القدرة عمى  K. pneumoniae من سلالات

Extended Spectrum -Lactamases (ESBLs) سة من يتي يتم تشفيرىا بصورة رئال
مثل  أخرىوتكون مسؤولة عن المقاومة لمضادات  مورثات واقعة عمى البلازميدات

إلى زيادة في انتشار المقاومة لمضادات  أدىان انتشار ىذه البلازميدات قد و امينوكلايكوسيدات
-lactam  ًبجرثومة بالعائمة المعوية وخصوصا 

K. pneumoniae (3,2). 
عددىا في  أونوعيا  أو يوكميوتيداتنفي تسمسل الير يتغ ىي Mutation الجينية رةالطف

فعل عوامل داخمية أو خارجية، الطفرات قد تحدث بصورة وتحدث ببالخلايا الحية  DNA لـا
 Spontaneous طبيعية خلال فترة حياة الكائن وتكون بترددات واطئة وتعرف بالطفرات التمقائية

mutation 4)). فرات باستخدام مطفرات طقد تنتج ال أوMutagens  التي قد تكون بايولوجية
من الطفرات التمقائية  أعمىأو فيزياوية أو كيميائية وان ىذا النوع من الطفرات يحدث بتردد 

 .Induced mutation (5)ة حثوتعرف بالطفرات المست
لممرة  Chemical mutagen substances المطفرة المواد الكيمياويةوقد استخدمت 

تبين ان معظم الطفرات التي تنتج بفعل و، Charlotte Auerbachالباحثة  1940عام  الأولى
تتضمن التغيير في زوج من و Point mutation (6) المطفرات الكيمياوية ىي طفرات نقطية 

 Base-substitution mutation النيوكميوتيدات، وىذه الطفرات تشمل طفرات استبدال قاعدة
فانيا  Framshift mutation الإزاحةطفرات  أما، بآخرلتي تتضمن استبدال نيوكميوتيد ا
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أو  Addition mutation الإضافةفي حالة طفرات  أكثر أونيوكميوتيد واحد  إضافةتتضمن 
 الحذف طفراتحالة في  أكثر أوحذف نيوكميوتيد واحد 
Deletion mutation (8,7) .

يتفاعل بشكل متخصص مع ىيدروكسيل امين الذي من المطفرات الكيميائية ىو 
يعاني من   Hydroxylaminocytosineحيث يؤدي إلى تكوين مشتق  ((Cالسايتوسين 

 Transition يحصل تحول من نوع ومن ثمتغييرات توتوميرية لكي يزدوج بكفاءة مع الادنين 
G.C.  A.T.  (9). ـ يتضمن البحث جمع عزلات جرثومية تعود إلى جنس الKlebsiella 

مقاومة ىذه العزلات  إزالةوتشخيصيا ثم دراسة التاثير التطفيري لمييدروكسيل امين عمى 
. لممضادات الحيوية والمعادن الثقيمة

 
 Materials & Methods  المواد وطرائق العمل

 Collection of Specimens  جمع العينات

لتشخيص المجيري لمدينة من مختبرات ا Klebsiellaمن جرثومة  ينةع 20تم جمع 
التعميمي لمولادة  الأثيرابن و والأطفالالخنساء لمولادة والسلام العام يات الموصل في مستشف

 وتضمنتالجنسين  من كلا الإنسانفي نماذج سريرية مختمفة تعود ىذه العزلات إلى . لأطفالوا
والادرار  Wounds والجروح Bloodوالدم  Seminal fluidوالسائل المنوي  Vagina ميبلال)

Urine )نقمت ىذه العزلات إلى مختبراتنا باستخدام موائل الاكار المغذي ، .
 

 Cultured Characters الصفات الزرعية

تمقيح النماذج الجرثومية عمى وسط اكار ماكونكي ثم باستخدمت طريقة التخطيط 
المستعمرات تمت تنقية  ،ساعة بعد مدة التحضين 24-18م لمدة 37حضنت عند درجة 

ولعدة مرات لغرض  Klebsiellaالمخمرة لسكر اللاكتوز التي ليا صفات مستعمرات جرثومة 
. الحصول عمى مزارع نقية

 
 & Morphological characters الاختبارات الكيموحيويةو الصفات الشكمية

Biochemical tests 

 أجريتثم  Gram stainتم عمل مسحات من العزلات الجرثومية وصبغيا بصبغة كرام 
 : والتي شممتيوية وحالكيمالعديد من الاختبارات 

 IMViC  :IMViC group testsمجموعة اختبارات 
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 :تضموالعائمة المعوية عن بعضيا  أفرادوىي مجموعة ميمة من الاختبارات لتمييز 
اختبار استيلاك  ،اختبار فوكس بروسكور ،الأحمراختبار المثيل  ،الاندول إنتاجاختبار 
. السترات

ثم اجري اختبار  .(11,10) ىذه الاختبارات تبعاً لمطرق الموضحة في أجريتوقد 
API20E  حسب طريقةParks تشخيص العزلات بصورة سريعة لتأكيد  وذلك( 12) وآخرون

. حيث يظير التفاعلات الكيموحيوية الرئيسة بشكل محدد ومنظم
 

 Antibiotic resistance مقاومة المضادات الحيوية
، كما رت محاليل خزينة من المضادات الحيوية المستخدمة وكذلك المعادن الثقيمةضضّ ححُ 

. (1)الجدول ىو موضح في 
 

 التراكيز الخزينة والنهائية لممضادات الحيوية والسوائل المذيبة لها المستخدمة بالدراسة(: 1)جدول ال
 

 المذيب
التركيز النهائي 

g/ml 

التركيز الخزين 
mg/ml 

 المضاد الحيوي المختصر

 امبسمين Ap 25 50 %70ايثانول 

 سيفالكين Cf 20 30 ماء مقطر

 كمورامفينيكول Cm 20 10 ايثانول مطمق

 حامض نالدكسيك Nal 20 30 %70ايثانول 

 تتراساكمين Tc 12.5 15 %50ايثانول 

 تراي مثبريم Tm 20 10 ماء مقطر
 اموكسمين Ax 25 50 %70ايثانول 

 نتامايسينج Gm 80 30 ماء مقطر

 ستربتومايسين Sm 25 25 ماء مقطر

 
حضرت بتركيز  فقد( كموريد الكادميوم وكموريد الزئبقيك)المعادن الثقيمة المستخدمة  أما
التراكيز  أضيفت، مل/مايكروغرام  25استخدمت بتركيز نيائي قدره مل، و/مميغرام 25خزين قدره 

وتبريدىا لدرجة  Autoclaveيميا باستخدام جياز المعقام الزرعية بعد تعق الأوساط إلىالنيائية 
5037بتري وزرعت بالعينات الجرثومية قيد الدراسة وحضنت بدرجة  بأطباقثم صبت  مم 

 .ساعة ثم سجمت النتائج 24لمدة 
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 (.H.A)بوساطة المطفر هايدروكسيل امين  K. pneumoniaeتطفير عزلات جرثومة 
Mutagenesis  of K. pneumoniae isolates by the chemical mutagen 

Hydroxylamine (H.A.) 
 إضافاتولكن مع وجود  (.H.A)لمتطفير باستخدام  Miller (13)استخدمت طريقة 

، 50، 25 لأوقاتمولاري  1تركيز )زمنية مختمفة  لأوقاتمعين تتضمن استخدام تركيز اخرى 
. لمدة زمنية معينةو مختمفةكيز ا، وكذلك استخدام تر(دقيقة 100، 75

 
 طفرمالالمعاممة بتحضير الطبق الرئيس لمعزلات 

Master Plate Preparation for Mutagen Treatment Isolates 

 طفرمعاممة بالمتخافيف عشرية من المزرعة الجرثومية التي تحوي عزلات  تحضر
(H.A)  5مل من التخافيف الثلاثة الاخيرة  0.1ثم اخذ-

10 ،6-
10 ،7-

رشت عمى وسط وف 10
مستعمرة عشوائية لكل عزلة  100ساعة، نقمت  24م لمدة 37الاكار المغذي ثم حضنت بدرجة 

ثم نقمت عمى اوساط حاوية  .Master Plateالاكار المغذي لتكوين الطبق الرئيس  أطباقإلى 
 ساعة 24لمدة  م37ة وحضنت بدرجة حرارة عمى مضادات حيوية ومعادن ثقيمة كلًا عمى حد

. م تسجيل النتائجوت
 

 Results & Discussion النتائج والمناقشة

 Collection & Diagnosis of Bacterial جمع العزلات الجرثومية وتشخيصها

Isolates 

من حالات مرضية مختمفة تضمنت الادرار  Klebsiellaمن جرثومة بعد جمع عينات 
 4) ، الجروح(عينات 4) المنوي، السائل (عينات 3)، الميبل (عينات 5)، الدم (عينات 4)

الاختبارات الشكمية عمى العزلات قيد الدراسة ولوحظ ان  أجريت .الإنسانوالمعزولة من ( عينات
مستعمراتيا كبيرة الحجم، لزجة ومخاطية، ومخمرة عمى وسط اكار الماكونكي، كما تم صبغ 

. الخلايا بصبغة كرام ولوحظ انيا عصيات سالبة لصبغة كرام
الاندول  ختبارات الكيموحيوية لعزلات ىذه الجرثومة فانيا كانت سالبة لاختبارالا أما

لسترات، في حين كانت سالبة ل ةوموجبة لاختبار الفوكس بروسكور وكذلك محمل الأحمرالمثيل و
استخدم  K. pneumoniaeالنوع  إلىلفحص الاوكسديز، ولغرض التأكد من تبعية العزلات 

نتائج الفحص ان العزلات الجرثومية تعود إلى النوع  وأظيرت .API20Eاختبار 
pneumoniae. 
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 Antibiotic resistance مقاومة المضادات الحيوية
ىو كما  K. pneumoniaeاجري فحص المقاومة لممضادات الحيوية لعزلات جرثومة 

 عزلات من جرثومة 5حيث اختيرت  2المواد وطرائق العمل وكما موضح في الجدول مبين في 
K. pneumoniae   مقاومة عالية لمعظم المضادات الحيوية والمعادن الثقيمة  أظيرتوالتي

. المستخدمة
 

. لممضادات الحيوية المستخدمة Klebsiella pneumoniaeمقاومة عزلات جرثومة (: 2)الجدول 
 

الاكار المغذي الحاوي عمى التراكيز النهائية لممضادات الحيوية المستخدمة  أوساط
منطقة العزل  (مل/كروغرامماي) رقم العزلة 

Sm 

25 

Gm 

30 

Ax 

50 

Tm 

10 

Tc 

15 

Nal 

30 

Cm 

10 

Cf 

30 

Ap 

50 

S S R R S S R S R  الميبل 1 

S S R R S R R R R 2 السائل المنوي 

R R R R S S R R R 3 الجروح 

S R R R S R R R R 4 الدم 

S S R R S S R S R 5 الدم 

R R R R S S R S R 6 لدما 

S S R R R R R R R 7 الادرار 

R S R R S S R S R 8 الادرار 

S S R R R S S S R 9 الادرار 

: حيث تشير
R :صفة المقاومة لممضاد الحيوي إلى .
S :صفة الحساسية لممضاد الحيوي إلى .
 

وبنسبة كانت مقاومة  K. pneumoniaeان جميع عزلات جرثومة  2يتبين من الجدول 
( الدم)كما تم الحصول عمى عزلات من مصدر واحد . Ax, Tm, Apت امضادلل( 100)%

اختلافا في مقاومتيا لممضادات الحيوية المدروسة وكذلك الحال بالنسبة لمعزلات  وأظيرت
عمى النحو في حين كانت نسبة المقاومة لممضادات الاخرى . الإدرارالجرثومية المعزولة من 

( 22.2)%وعمى التوالي  Smولمـ Gmولمـ Nalولمـ Cfلمـ (33.3)%و Cmـلل( 88.8)% :الآتي
في دراستو عمى الجرثومة  (14) وآخرون Al-Dooriوىذه تتفق مع ما وضحو الباحث  .Tcلمـ

 أظيرتالتي و K. pneumoniae سلالة لجرثومة 112من  أكثروالتي تضمنت دراسة نفسيا 
الجراثيم لممضادات الحيوية قد تكون  مقاومةان . من المقاومة لممضادات الحيوية امستوى عالي

نتيجة لوجود البلازميدات والتي بانتقاليا  بين أو لا كروموسومي،  وراثي كروموسومي أساسذات 



 إبراهيم طلال داؤد  &خالد دحام احمد  . د

 121  

غير وراثي  أساسكما انو يوجد مقاومة ذات  .الجراثيم تؤدي إلى انتشار المقاومة ليذه المضادات
 ومن ثمالجرثومة  جانبمن المضاد ليذا  Adaptationتطبع أو تكيف تكون نتيجة لوجود 

قد تقاوم تأثير المضاد  جراثيم غير الفعالة أيضياً الصل تغيير بالنمط المظيري فقط، وىناك يح
. Chronic infections (15)المزمنة الإصاباتفي وان مثل ىذه المقاومة ميمة 

فقد كانت جميع  (كموريد الكادميوم وكموريد الزئبقيك) وبالنسبة لممعادن الثقيمة المستخدمة
ان المورثات التي تشفر المقاومة لممعادن  .مل/مايكروغرام 25مقاومة ليا وعند التركيز  العزلات

ىا عمى ؤالعائمة المعوية احتوا أفرادعدد من في وجد  فقد ،الثقيمة قد تكون واقعة عمى البلازميدات
المقاومة لمعديد من المضادات مثل كمورام فينيكول وتتراساكمين فضلًا وىو يمنح  R100البلازميد 

مورثات واقعة عمى عناصر قافزة تشفر  تكما وجد. (16)عن انو يمنح المقاومة لايونات الزئبق 
ىا عمى العنصر ؤاحتوا Pseudomonas putidaوجد بجرثومة والمقاومة لممعادن الثقيمة، 

موسوم إلى واومة لمزئبق ولو القابمية عمى الحركة من الكرالذي يشفر المق Tn1861القافز 
 .(17) البلازميد

 
 Using Hydroxylamine as Mutagen استخدام المطفر هايدروكسيل امين

 حيث استخدم بتركيز (.H.A)بالمطفر  K. pneumoniaeعزلات جرثومة معاممة بعد 
مدة النتائج ان  أظيرت .العزلاتدقيقة لجميع ( 100 ،75 ،50 ،25)زمنية  لأوقاتمولاري  1

مقاومة المضادات الحيوية  إزالةفعالية في  الأوقات أكثركانت دقيقة  50بالمطفر المعاممة 
. ىذه المدة (3)وضح الجدول ي ،الأخرى بالأوقاتمقارنة والمعادن الثقيمة 

 
 Klebsiella pneumoniaeبعض الصفات المظهرية في عزلات جرثومة  لإزالةالنسب المئوية (: 3)الجدول 

 .دقيقة 50لمدة زمنية  مولاري 1تركيز بهايدروكسيل امين عد المعاممة بالمطفر ب
 

والمعادن الثقيمة  النسب المئوية لممستعمرات الجرثومية الفاقدة المقاومة لممضادات الحيوية عدد 
المستعمرات 
الجرثومية 
المختبرة 

مصدر 
العزلة 

رقم 
 CdCl2 HgCl2 Sm Gm Ax Tm Tc Nal Cm Cf Apالعزلة 

2 30 S S 40 38 S S 0 S 0 100 1 الميبل 

0 22 S S 10 16 S 0 2 S 0 100 
السائل 
 المنوي

2 

4 28 0 2 18 22 S S 4 28 2 100 3 الجروح 

0 18 S 0 8 34 S 4 0 20 0 100 4 الدم 

0 20 S S 10 12 2 0 0 16 0 100 7 الإدرار 
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نسبة مئوية لممستعمرات الجرثومية فاقدة المقاومة  أعمىان ( 3)من الجدول يتبين 
فقد  1لمعزلة  Tmو Axلمضاد الحيوي للممضادات الحيوية باستخدام ىايدروكسيل امين كانت 

 4و 3لمعزلات  Cf الحاوي عمى  وسطالفي حين كانت عمى . عمى التوالي 38%و 40%بمغت 
واطئة لفقدان المقاومة  نسباً  ظيرتأقد كانت العزلات  أخرىمن جية . %28-16 تتراوح بين 7و

. Smو Gmو Tcو Nalو Cmو Apوىي  لبقية المضادات الحيوية المستخدمة
 اظير قد الييدروكسيل امينالمعادن الثقيمة نلاحظ تأثير الحاوية عمى  وساطلأاعمى  أما

ب وتراوحت باقي النس% 30وبمغت  1النسب لفقدان المقاومة لكموريد الزئبقيك لمعزلة  أعمى
كموريد الحاوي عمى وسط العمى  أما. % 28-18بين  نفسو ثومية عمى الوسطرلمعزلات الج

نسبا واطئة لفقدان المقاومة عمى ىذا  أظيرتالكادميوم فان جميع العزلات الجرثومية المختبرة قد 
. %4الوسط لم تتجاوز 

ة التي حصمنا المقاومة لممضادات الحيوية والمعادن الثقيل إزالةان الاختلاف في نسب 
تروجينية سايتوسين في المورثات التي حدث فييا يعمييا ربما يعود إلى زيادة في تكرار القاعدة النا

 .التطفير وىنا يمكن ان تكون احتمالية حدوث الطفرة كبير لان المطفر يعمل عمى السايتوسين
متعددة لممورث  ذلك قد يعود إلى حجم المورث حيث يمكن لممطفر ان يرتبط بمواقع فضلًا عن

احتمال  إلىفان النتائج الواطئة التي حصمنا عمييا ربما تعود  أخرى، من جية تأثيرهويظير 
(. 7)بحيث لا تؤثر عمى فعالية البروتين أو غيره حدوث الطفرة في مواقع غير فعالة لممورث

 Ahmed الباحثان النتائج التي تم الحصول عمييا تتفق مع تمك التي حصل عمييا 
لممستعمرات فاقدة المقاومة لممضادات الحيوية حيث لاحظ ان ىناك نسباً عالية  (18)خرون وآ

Cf وCm وTc وTm  بعد معاممة جرثومةProteus mirabils   باليايدروكسيل امين
وىناك عدد من الظروف الخموية الحيوية فمثلًا الحالة الايضية  .دقيقة 50مولاري بزمن  1بتركيز

لمخلايا كل ىذه العوامل تؤثر  الإصلاحلمتعريض لممطفر والحرارة وكذلك قابمية والفترة الزمنية 
بعد معاممة Asia (19 ) ذلك الباحثة أوضحتعمى عممية التطفير بالمواد الكيميائية وكما 

بتراكيز مختمفة من حامض النتروز وحصمت   Staphylococccus  عزلات جرثومية من جنس
. Cfو  Apلمقاومة لممضادات ا إزالةعمى نسباً عالية من 

 
لمدة مختمفة كيز ابتر هيدروكسيل امينبالمطفر  K. pneumoniaeمعاممة عزلات جرثومة 

زمنية معينة  
Treatment of K. pneumoniae Isolates With Hydroxylamine Mutagen 
at Different concentrations for Limited Period 

مختمفة  كيزابتر ىيدروكسيل امينبالمطفر  K. pneumoniaeعزلات جرثومة عوممت 
تأثيراً من باقي  أكثردقيقة ىو  50مولاري لمدة  2حيث تبين ان تركيز لمدة زمنية معينة 

. ىذه المدة (4)الجدول يوضح  .التراكيز
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 Klebsiella pneumoniaeبعض الصفات المظهرية في عزلات جرثومة  لإزالةالنسب المئوية (: 4)الجدول 
. دقيقة 50لمدة زمنية و مولاري 2تركيز بالمطفر هايدروكسيل امين المعاممة بعد ب

 

والمعادن الثقيمة  النسب المئوية لممستعمرات الجرثومية الفاقدة المقاومة لممضادات الحيوية عدد 
المستعمرات 
الجرثومية 
المختبرة 

مصدر 
العزلة 

رقم 
 CdCl2 HgCl2 Sm Gm Ax Tm Tc Nal Cm Cf Apالعزلة 

4 36 S S 56 40 S S 2 S 0 100 1 الميبل 

2 28 S S 20 18 S 2 0 S 2 100 
السائل 
 المنوي

2 

0 32 2 4 22 30 S S 0 40 0 100 3 الجروح 

0 26 S 0 16 36 S 0 4 26 4 100 4 الدم 

0 30 S S 24 20 2 0 2 20 0 100 7 الادرار 

 
اومة لممضادات الحيوية والمعادن مانحة المقنفسيا يتضح ان المورثات ( 4)من الجدول 

 Tmالمقاومة لممضادات  إزالةحيث ان ىناك زيادة في نسبة ( .H.A)الثقيمة قد تأثرت بالمطفر 
 إلىكموريد الزئبقيك الذي وصل  إلىوكذلك الحال بالنسبة % 56 إلىووصمت  Cfو  Axو 
. ان ىذه الزيادة لم تكن كبيرة إلا % 36

 DNAعند معاممة الـيمكن ان يكون فعالًا ن التطفيري ثير اليايدروكسيل اميأان ت
 Tessman إليو أشاركما وبو  K. pneumoniaeالمنقى من عزلات جرثومة البلازميدي 

ثير اليايدروكسيل أان ت Snustad (21)و  Gardenerكل من  أوضححيث  .(20)وآخرون 
منخفض عند  تأثيرن ذا ويكو in vitroالبلازميدي بو  DNAعند معاممة  امين يكون فعالاً 

البلازميدي  DNAالـفي تطفير  (22)محمد  وىذا يتفق مع ما حصل عميو. in vivo تومعامل
 .باستخدام اليايدروكسيل امين E. coliلجرثومة 
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