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Background and Aim: Within recent 15 years, extended spectrum beta lactamase 
(ESBL) positive agents have caused many infections which could be a serious threat 
to the antibiotic therapy. The aim of this study is to compare the effect of antibiotics 
and cell free supernatant (CFS) of Lactobacillus spp. culture on the survival of K. 
pneumoniae ESBL positive isolates that cause nosocomial infections. 

Materials and Methods: The antibiograms were determined for 7 K. pneumoniae 
clinical isolates (expressing CTX-M, TEM and SHV beta-lactamases) according to 
Kirby-Bauer method. Minimum Inhibitory Concentration and Minimum Bactericidal 
Concentration for selected antibiotics were determined according to CLSI guidelines. 
In order to evaluate the effect of Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. fermentum, L. 
plantarum and L. rhamnosus’ CFS on K. pneumoniae isolates, well-diffusion method, 
MIC and MBC determination were used. To determine the probable effective agent 
of CFS on inhibition of K. pneumoniae growth, CFS were neutralized and evaluated 
again according to MODA method.

Results: All K. pneumoniae isolates were resistant to gentamicin, cephalothin, 
ceftazidime and ciproflpxacin. The CFS of L. plantarum and L. rhamnosus and their 
acidic metabolites had the most antimicrobial effect.

Conclusions: Functional disorder would occur through enzymes inactivation and 
increasing cell membrane permeability by the effect of acidic metabolites of CFS, 
while K. pneumoniae isolates became resistant to some antibiotics with specific site 
of action. Therefore, CFS of Lactobacillus spp. could be an appropriate alternative for 
selected antibiotics against these K. pneumoniae isolates.
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کلبسیلا  رشد  بر  لاکتوباسیلوس ها  کشت  سلول  فاقد  شناور  مایع  و  بیوتیک ها  آنتی  تاثیر  مقایسه ی 
پنومونیه دارای بتالاکتاماز وسیع الطیف   
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Extended spectrum beta-lac-( ESBL در 15 سال اخیر عفونت های بسیاری با عوامل عفونی  زمینه و هدف:
tamase( مثبت گزارش گردیده که تهدیدی جدی برای درمان است. هدف از این پژوهش مقایسه ی میان تاثیر آنتی بیوتیک ها 
 Klebsiella pneumoniae مثبت ESBL لاکتوباسیلوس ها بر میزان رشد جدایه های )CFS( با تاثیر مایع شناور فاقد سلول

عامل عفونت بیمارستانی می باشد.

مواد و روش ها:  آنتی بیوگرام برای 7 جدایه ی بالینی K. pneumoniae )فنوتیپ های CTX-M, SHV, TEM( به 
 CLSI و نیز تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی و کشندگی آنتی بیوتیک های انتخابی طبق استاندارد های Kirby-Bauer روش
L. fermen- ، L. casei ، Lactobacillus acidophilus 5 سویه ی CFS  انجام شد. سنجش میزان حساسیت جدایه ها به

 CFS  با روش چاهک- پلیت و تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی و کشندگی   L. rhamnosus و  L. plantarum ، tum
انجام گردید. جهت شناسایی عامل احتمالی موثر بر مهار رشد جدایه های K. pneumoniae  خنثی سازی CFS و سپس تأثیر 

مجدد آن به روش MODA انجام شد.

و  سفتازیدیم  سفالوتین،  جنتامایسین،  آنتی بیوتیک های  به   K. pneumoniae های  جدایه  ی  همه  یافته ها: 
سیپروفلوکساسین مقاوم بودند. بیش ترین تأثیر ضدمیکربی CFS، مربوط به L. plantarum و L. rhamnosus و متابولیت های 

اسیدی CFS آن ها بود.

نتیجه گیری: CFS حاوی متابولیت های اسیدی، با غیرفعال سازی آنزیم ها و افزایش نفوذپذیری غشاء باعث اختلال 
عملکرد می باشد، در حالی که جدایه های K. pneumoniae نسبت به برخی آنتی بیوتیک ها با جایگاه اثر اختصاصی مقاوم 
K. pneu- لاکتوباسیلوس ها در مقایسه با آنتی بیوتیک های انتخابی در از بین بردن این جدایه های CFS  شده اند. بنابراین

moniae می تواند انتخاب مناسب تری باشد.

کلمات کلیدی: کلبسیلا پنومونیه، مقاومت آنتی بیوتیکی، مایع شناور فاقد سلول لاکتوباسیلوس ها
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مقاله 
پژوهشی

مقدمه
بیمارستانی  عفونت های  شایع  عوامل  از  یکی  پنومونیه  کلبسیلا 
و  تنفسی  ادراری،  عفونت های  عامل  و  کلی  اشریشیا  از  بعد 
به  مقاوم  عفونت های  در  میر  و  مرگ  میزان   .)1( می باشد  زخم 
غیر  انواع  به  نسبت   )%24-100( داری  معنی  طور  به  آنتی بیوتیک 
عفونت های  فراوانی   WHO گزارش  طبق  و  است  بیش تر  مقاوم 
ادراری مجاری  عفونت  و   %8.7 عفونت ها  میان  در   بیمارستانی 

 (Urinary tract infection/UTI) دومین عفونت شایع در انسان است 
 )2(. ظهور سویه های دارای مقاومت چندگانه دارویی بخصوص انواع

در  مثبت   (Extended spectrum beta-lactamase:ESBL(  
میان گونه های کلبسیلا تبدیل به بحرانی برای درمان گشته است )3(. 
در  و  می کند  تولید  را   ESBLs که  است  گونه ای  بیشترین  کلبسیلا 
می رسد  نیز   %50 به   ESBLs مولد  جدایه های  شیوع  کشور ها  بعضی 

.)4(

عوامل ایجاد مقاومت، ترانسپوزون ها به تنهایی و یا در قالب ساختار 
با  انتقال ژن های مقاومت، گاهی  بزرگ تر پلاسمید هستند و علاوه بر 
دخول در توالی کد کننده ی ژن هایی مانند پورین های غشایی مانع بیان 
آن ها و انتقال آنتی بیوتیک و یا عامل ضد میکربی به درون سلول باکتری 



46

مقاومت  دارند که  پلاسمید هایی  5(. گونه های کلبسیلا   ،6( می شوند 
آنتی بیوتیکی از جمله مقاومت به بتالاکتام ها و سفالوسپورین های وسیع  
الطیف مانند سفتریاکسون، سفتازیدیم و سفتی زوکسیم را ایجاد می نمایند 
و باعث افزایش زمان و هزینه های درمان و عدم حصول نتیجه ی مناسب 
 ESBLs از درمان با آنتی بیوتیک های موجود می گردد )7(. شایع ترین
الطیف مشتق  انواع وسیع  از کشور های غربی و آسیایی،  گزارش شده 
شده از SHV و TEM بر روی پلاسمید های بزرگ می باشند. در سال 
1984 جدایه های بیمارستانی مقاوم به تمامی بتالاکتام ها به جز ایمی پنم 
نوع  بتالاکتاماز  حامل  پلاسمید  دارای  که  شد  مشاهده  سفومایسین  و 
کلبسیلا  در   ESBLs که  می دهند  نشان  مطالعات  بود.   CTX-1
سال 1988  در   %11 به  بوده،   %1 از  سال 1985 کم تر  در  که  پنومونیه 
پنومونیه  کلبسیلا  سویه های  رسیده اند.   1990 سال  در   %15 از  بیش  و 
آنتی بیوتیک  این  بوده و  ایمی پنم حساس  به  تا مدت ها   ESBLs مولد 
استفاده  پنومونیه  کلبسیلا  درمان عفونت های  انتخابی  داروی  عنوان  به 
نیز جدا شدند  ایمی پنم  به  مقاوم  در سال 1997 سویه های  اما  می شد؛ 
با  بنابراین   .)8( بودند   AmpC تیپ  بتالاکتاماز پلاسمیدی  دارای  که 
توجه به سیر فزاینده ی ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی، جهت کنترل و یا 
یافتن جایگزین  ایده ی  دارو،  به چندین  مقاوم  از عفونت های  ممانعت 
برای آنتی بیوتیک ها، مانند استفاده از متابولیت های میکروارگانیسم های 
پروبیوتیک ها  متابولیت های  و  زنده  سلول  پذیرد.  انجام  می تواند  ایمن 
طبق  شوند.  استفاده  میـکربی  ضد  عامل  جایگزین  عنوان  به  می توانند 
تعریف FAO/WHO در سال 2002، پروبیوتیک ها موجودات زنده ای 
هستند که در صورت وجود در مقادیر کافی، اثرات مفیدی بر سلامتی 
عبارتند  پروبیوتیک ها  انتخاب  معیار های  از  برخی  دارند.  میزبان شان 
از: داشتن منشأ انسانی، غیربیماری زا بودن، مقاومت به اسید و صفرا، 
توانایی چسبیدن به سلول های اپی تلیال و باقی ماندن در مجاری روده و 
معده، تولید ترکیبات ضد میکربی و حذف رقابتی باکتری های بیماری زا 
باکتریایی  میکروارگانیسم های  اصلی ترین  روده.  در  آن ها  کاهش  یا  و 
به عنوان پروبیوتیک شناخته شده اند، جنس های لاکتوباسیلوس و  که 
التهاب  هیچ گونه  ایجاد  توانایی  دو جنس  این  بیفیدوباکتریوم هستند. 
بدست  سالم  انسان های  میکروفلورای  از  آن ها  از  بعضی  و  ندارند  را 
مانند  محل،  در  تأثیر  صورت  به  هم  پروبیوتیک ها  تأثیر  آمده اند. 
با  از محل و  به صورت دور  بر روی غشای سلول میزبان و هم  تجمع 
اصلی  عضو  لاکتوباسیلوس    .)9( می باشد  ترشحی  متابولیت های  اثر 
به  قندها  تخمیر  قابلیت  با  لاکتیک،  اسید  باکتری های  خانواده ی 
اسید  استیک،  اسید  لاکتیک،  اسید  به  تخمیر  ناجور  و  جور  صورت 
می باشد.   CO2 و  اتانول  استالدهید،  و  بوتیریک  اسید  پروپیونیک، 
آب  کوتاه،  زنجیره  چرب  اسید های  شامل  آن ها  متابولیت های  دیگر 
که  این جنس  از  گونه هایی    .)10،11( است  باکتریوسین ها  و  اکسیژنه 

به عنوان پروبیوتیک بسیار استفاده می شوند عبارتند از: لاکتوباسیلوس 
 ، پاراکازئی  لاکتوباسیلوس  کازئی،  لاکتوباسیلوس  اسیدوفیلوس، 
لاکتوباسیلوس  پلانتاروم،  لاکتوباسیلوس  فرمنتوم،  لاکتوباسیلوس 
رامنوسوس.  لاکتوباسیلوس  و  سالیواریوس  لاکتوباسیلوس  روتری، 
اسید  تولید   LB اسیدوفیلوس  لاکتوباسیلوس  سویه ی  مثال  عنوان  به  
لاکتیک ، دی استیل استیک اسید، اسیـــــد های چرب زنجیره کـوتاه، 
B را دارد )12(. لاکتوباسیلوس  باکتریوسین لاکتیسین  آلدهیـــد ها و 
در  لاکتیک  اسید  مولد  تخمیر  جور  انواع  از    PTCC1608 کازئی 
شرایط بی هوازی می باشد که تأثیر CFS آن در مقایسه با آزیترومایسین 
و کلرآمفنیکل بر روی سودوموناس آئروژینوزا گزارش شده است )13(. 
سویه ی لاکتوباسیلوس رامنوسوس ATCC53103( GG(  علاوه بر 
تولید  کوتاه،  زنجیره  چرب  اسید های  و  پپتید ها  اسیدی،  متابولیت های 
باکتری های  رشد  کنترل  ویژگی  با  روده  در  نیز  را  اکسید  نیتریک 
از  شده  استخراج  ضدمیکربی  پپتید های   .)14( می باشد  دارا  بیماری زا 
پنومونیه  کلبسیلا  بر   ATCC8014 پلانتاروم  لاکتوباسیلوس  کشت 
بیماری زا  باکتری های  دیگر  به  نسبت  را  ضدمیکربی  اثر  بیش ترین 
انتقال دهنده ی  II که  لیپید  به  اتصال  با  باکتریوسین ها  داشته اند )15(. 
دیواره  صحیح  ساخت  مانع  است،  پپتیدوگلیکان  زیرواحد های  اصلی 
سلولی و نیز ایجاد منفذ در غشاء شده که مرگ باکتری را در پی دارد 
)16(. تعدادی از مطالعات، تولید بیوسورفکتانت توسط لاکتوباسیلوس 
گزارش  پلی ساکارید ها  و  پروتئین  از  متشکل  و  پیچیده  ساختار  با  را 
دیواره ی  شوینده ها،  مشابه  عملکردی  با  بیوسورفکتانت ها  نموده اند. 
چسبندگی  ضد  عامل  عنوان  به  و  کرده  تخریب  را  باکتری  سلولی 
توسط  بیوسورفکتانت ها  تولید  می شوند.  شناخته  ضدباکتریایی  و 
آن  اختصاصاً لاکتوباسیلوس لاکتیس و نقش مهاری  پروبیوتیک ها و 
در جایگزینی باکتری بیماری زا با مقاومت چندگانه ی آنتی بیوتیکی در 

بیمارانی با عفونت های مجاری ادراری گزارش گردیده است )17(.

علیه  پروبیوتیک ها  مهاری  خصوصیات  به  توجه  با  بنابراین، 
اعضای جنس  میزبان،  برای  آن ها  بودن  ایمن  و  بیماری زا  باکتری های 
مناسبی  انتخاب  می توانند  پروبیوتیکی،  ویژگی های  با  لاکتوباسیلوس 
گونه ی   5 کشت   CFS تاثیر  پژوهش  این  در  باشند.  مطالعه  جهت 
پنومونیه در  مثبت کلبسیلا   ESBL بقای سویه های  بر  لاکتوباسیلوس 

مقایسه با تاثیر آنتی بیوتیک ها بررسی گردیده است.

روش ها
این مطالعه آزمایشگاهی در سال  1392، در آزمایشگاه میکروبیولوژی 

صنعتی دانشگاه الزهرا )س( انجام شد.
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سویه های باکتریایی مورد استفاده

7 جدایه یکلبسیلا پنومونیه جمع آوری شده از نمونه های ادرار و 
نژاد  لبافی  و  تهران  دانشگاه  بیمارستان های  بستری در  بیماران  از  سوند 
آنتی بیوتیکی پلاسمیدی  مقاومت  ثبت شده ی ژن  و  توالی شناسایی  با 
مقاومت  ژنوتیپ  و  کد  گردیدند.  استفاده   GenBank پایگاه  در 
 210 L (SHV-11)، می باشد:  ترتیب  این  به  جدایه ها  آنتی بیوتیکی 
 244 L (TEM-1, CTX-M-15)، 302 T (TEM-1)، 548
L (CTX-M-15)، 549 L (CTX-M-15)، 551 L (TEM-

CTX-M-15)، 556 L (CTX-M-15, SHV-11) ,1. سویه ی 
کلبسیلا پنومونیه ATCC700603 به عنوان کنترل مثبت برای وجود 
نیز  منفی  کنترل  عنوان  به    ATCC25922 کلی  اشریشیا  و   ESBL
عنوان  به  که  استفاده،  مورد  لاکتوباسیلوس  سویه های  شدند.  استفاده 
ترتیب می باشد: لاکتوباسیلوس  این  به  نیز  پروبیوتیک شناخته شده اند 
 ،PTCC1608 ATCC4356، لاکتوباسیلوس کازئی  اسیدوفیلوس  
پلانتاروم   لاکتوباسیلوس   ،PTCC1638 فرمنتوم  لاکتوباسیلوس 
ATCC8014 و لاکتوباسیلوس رامنوسوس PTCC1637 و از مرکز 

ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران تهیه گردیدند.

 تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی

ساعته ی   24 کشت  از  آنتی بیوگرام،  انجام  جهت 
هینتون مولر  آبگوشت  محیط  در  پنومونیه   کلبسیلا 

دمای 37  در   Mueller-Hinton Broth (Merck; Germany)
درجه ی سلسیوس استفاده گردیده است. 

 Kirby-Bauer با روش  جهت سنجش کیفی حساسیت سویه ها 
از دیسک های تتراسایکلین )30µg(، جنتامایسین )10µg(، کلرآمفنیکل 
سیپروفلوکساسین  سولفومتاکسازول،   ،)30µg( سفالوتین   ،)30µg(
نالیدیکسیک   ،)10µg( استرپتومایسین   ،)10µg( آمپی سیلین   ،)5µg(
 ،)30µg( داکسی سایکلین   ،)30µg( سفوتاکسیم   ،)30µg( اسید 
سفازولین   ،)5µg( سفپیم   ،)10µg( ایمی پنم   ،)10µg( پنی سیلین 
و  استفاده  طب،  پادتن  شرکت   ،)300µg( نیتروفورانتوئین  و   )30µg(
گار )MHA( پس از  قطر هاله ی عدم رشد بر روی محیط مولر هینتون آ
گرمخانه گذاری 24 ساعته در 37 درجه سلسیوس ثبت گردید )جدول 
1(. جهت سنجش کمّی حساسیت سویه ها، تعیین MIC و MBC با 
آنتی بیوتیک های سفالوتین )Sigma-Aldrich; USA) ، جنتامایسین 
Flu-) و سیپروفلوکساسین  (Glaxo; France)  )اکسیر(، سفتازیدیم

ka; Germany) طبق استاندارد CLSI انجام شد )جدول 2(. 

تعیین حساسیت به CFS پروبیوتیک ها

چاهک-پلیت  روش  با  پروبیوتیک ها   CFS تأثیر  کیفی  بررسی 
 ،CFS آوردن  بدست  جهت  و  شد  انجام   MHA محیط  روی  بر  و 
  MRS آبگوشت  در  ساعت   48 مدت  به  لاکتوباسیلوس  سویه های 
 در جار بی هوازی به همراه CO2 گرمخانه گذاری شده، سپس با دور

 rpm 3000  سانتریفیوژ و با فیلتر سر سرنگی mµ 0/45 استریل شدند. 
CFS کشت 48 ساعته، CFS خنثی شده با سود 1 نرمال تا pH معادل 
نمودن  پر  برای  منفی  کنترل  عنوان  به  استریل   MRS آبگوشت  و   7
سوسپانسیون  با  قبلًا  آن   MHA سطح  که  شد  استفاده  چاهک هایی 
کلبسیلا پنومونیه با استاندارد 0/5 مک فارلند به صورت کشت چمنی 
تلقیح شده بود. پلیت ها ابتدا 2 ساعت در دمای 4 درجه سلسیوس برای 
گار و مهار رشد میکربی پیش  نفوذ بهتر محتویات درون چاهک ها  به آ
در 37 درجه  نگهداری و سپس 24 ساعت  آن،  CFS درون  نفوذ  از 
سلسیوس گرمخانه گذاری شدند و نتایج به صورت هاله ی عدم رشد 

مشاهده گردید )جدول 3(.

سنجش کمّی تأثیر CFS بر کشت سویه های کلبسیلا پنومونیه نیز 
CFS کشت 48  از  ترتیب که  بدین  انجام شد.   MIC تعیین  با روش 
 1/32،1/16،1/8،1/4،1/2،1 رقت های  سری  پروبیوتیک ها،  ساعته 
شکل  به   )MIC( مهارکنندگی  غلظت  حداقل  تعیین  گردید.  تهیه 
میکرودیلوشن و در میکروتیتر پلیت انجام شد، به طوری که 50 میکرولیتر 
سوسپانسیون کلبسیلا پنومونیه با غلظت 0/5 مک فارلند که 100 برابر 
 100 و   CFS میکرولیتر   50  ،)CLSI 2009( رقیق شده  مقطر  آب  با 
میکرولیتر MHB در چاهک اضافه و به مدت 24 ساعت در دمای 37 
درجه سلسیوس گرمخانه گذاری گردید )18(. از چاهک هایی که فاقد 
کدورت بودند کشت مجدد داده شد و تعیین حداقل غلظت کشندگی 
)MBC( نیز صورت گرفت. تعیین MIC مربوط به CFS خنثی شده 

با سود  1 نرمال نیز به همین روش ذکر شده انجام شد. 

CFS تعیین متابولیت مؤثر در

جهت تعیین متابولیت یا متابولیت های احتمالی عامل تأثیر مشاهده 
شده بر جدایه ها، ابتدا اثر هرکدام از عوامل اسیدی مانند اسید لاکتیک  
باکتریوسین ها  مانند  پپتیدی  و  پروتئینی  عوامل  آلی،  اسید های  دیگر  و 
و تأثیر آب اکسیژنه به طور جداگانه خنثی شد. pH مربوط به ذخیره 
سپس  و  شد  گرفته  اندازه  آن  از  شده  تهیه  رقت های  تمامی  و   CFS
جهت حذف  معادل 7 خنثی گردید.   pH تا   نرمال سود   1 با محلول 
پپسین آنزیم های  با   CFS ضدمیکربی،  پپتید های  و  باکتریوسین   اثر 

موجود  اکسیژنه  آب  و  تیمار   )1  mg/ml  ( تریپسین  و   )1  mg/ml(  
مجدداً  سپس  شد.  تجزیه   )5  mg/ml( کاتالاز  اثر  با  نیز  آن  در 
می گردد.  تعیین  شده  عنوان  تیمارهای  با   CFS برای   MIC
روش مؤثر  متابولیت های  بررسی  جهت  استفاده  مورد  روش   یک 
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 MODA (Microscale Optical Density Assay) است )19(. 
سوسپانسیون میکربی با کدورت 0/5 مک فارلند به میزان 1:10000 رقیق 
چاهک  به   CFS همراه  به  سوسپانسون  این  از  میکرولیتر   100 و  شده 
افزوده شد. یک چاهک به عنوان شاهد بدون CFS یا محیط کشت، 
شاهد  است.  مثبت  شاهد   ،CFS بدون  و  میکربی  شامل سوسپانسیون 
مثبت دیگر آبگوشت MRS استریل تیمار شده مطابق CFS می باشد 
)جداول 4 و pH . )5 برای هر رقت از CFS اندازه گیری شد. لازم 
Minitab16 و  به ذکر می باشد که محاسبات آماری توسط نرم افزار 

آزمون ANOVA انجام گردیده است. 

یافته ها
از  تعدادی  به  پنومونیه  کلبسیلا  جدایه های  حساسیت  تعیین  نتایج 
آنتی بیوتیک ها، به گونه ای که سعی بر این بود که از تمامی خانواده های 
داده  نشان   1 جدول  در  شود  استفاده  نوع  یک  حداقل  آنتی بیوتیکی 
مانند  آنتی بیوتیک هایی  به  جدایه ها  مقاومت  نتایج،  طبق  است.  شده 
سفوتاکسیم  و  اسید  نالیدیکسیک  استرپتومایسین،  سیپروفلوکساسین، 
و   MIC میزان  می باشد.  بیش تر  استاندارد  سویه ی  با  مقایسه  در 
MBC برای آنتی بیوتیک های انتخابی برطبق نتایج آنتی بیوگرام، شامل 
)به عنوان جایگزین سفوتاکسیم( و  جنتامایسین، سفالوتین، سفتازیدیم 
 CFS سیپروفلوکساسین در جدول 2 نشان داده شده است. بررسی اثر
جدایه های  ساعته ی   24 کشت  روی  بر  پروبیوتیک  سویه ی   5 کشت 
کلبسیلا پنومونیه در جدول 3 بیانگر اثر مهاری قوی CFS دو سویه ی 

لاکتوباسیلوس پلانتاروم ATCC8014 و لاکتوباسیلوس  رامنوسوس 
قطر  اختلاف  می باشد.  پروبیوتیک ها  دیگر  به  نسبت   PTCC1637
با  مقایسه  در  پنومونیه  کلبسیلا  بالینی  جدایه های  رشد  عدم  هاله ی 
 CFS ATCC700603 در حضور  پنومونیه  استاندارد کلبسیلا  نمونه 
دو لاکتوباسیلوس ذکر شده با Pvalue ~ 0.7 اختلاف معنی داری 
 CFS مثبت بودن نمونه ی استاندارد، اثر ESBL نمی باشد و با توجه به
نظر  به  قبول  قابل  نیز منطقی و  بالینی  نمونه های  بر روی  پروبیوتیک ها 
با  CFS علیه جدایه های کلبسیلا پنومونیه  اثر مهاری  می رسد. بررسی 
تعیین MIC وMBC آن ها بدین ترتیب بود: MIC و  MBC مربوط 
به  CFS کشت 24 ساعته لاکتوباسیلوس  پلانتاروم تعیین نگردید،  به 
این معنی که هیچ یک از رقت های )ml/ml( 1 تا 1/32 از CFS رقیق 
شده ی کشت 24 ساعته مانع رشد کلبسیلا پنومونیه نشده بود، اما رقت 
به عنوان  CFS کشت 48 ساعته ی لاکتوباسیلوس  پلانتاروم  از   1/2
MIC و MBC بدست آمد. در واقع این رقت دارای خاصیت کشندگی 
 1/2 ساعته    24 کشت   CFS برای    MIC بود.  نیز  پنومونیه  کلبسیلا 
لاکتوباسیلوس رامنوسوس بدست آمد، اما MBC تعیین نشد و خاصیت 
لاکتوباسیلوس  ساعته   48 کشت   CFS نداشت.  وجود  کشندگی 
رامنوسوس نیز MIC معادل 1/8 و MBC معادل 1/2 نسبت حجمی 
 MIC استریل( را بدست داد. بنابراین نتایج MRS به آبگوشت CFS(
و MBC نشان  دهنده ی تأثیر بیش تر CFS کشت 48 ساعته نسبت به 

24 ساعته می باشد. 

تریپسین و  پپسین،  با سود،  تیمار شده   CFS مهاری  میزان قدرت 

سویه ی کلبسیلا پنومونیه و اشریشیا کلی

)µg( 210آنتی بیوتیکL244L302T548L549L551L556L کلبسیلا پنومونیه
ATCC700603

اشریشیا کلی 
ATCC25922

R*RRRRRRRSآمپی سیلین )10(
S**SRRRRRRSتتراسایکلین )30(
RRRSRSRRSجنتامایسین )10(
SSSSSSRSSکلرآمفنیکل )30(

RRRIRRRRIسفالوتین )30(
RSRSIRRISسیپروفلوکساسین )5(
I#RSRSRRSIاسترپتومایسین )10(

RRRSSRRSSنالیدیکسیک اسید )30(
RRRSRRRISسفوتاکسیم )30(
RRRRRRRRRاریترومایسین )15(

SSRRIRRRSداکسی سایکلین )30(
RRRRRRRRRپنی سیلین )10(

جدول 1 : نتایج حساسیت جدایه های کلبسیلا پنومونیه به تعدادی از آنتی بیوتیک ها به روش انتشار از دیسک

*)R(: مقاوم ** )S(: حساس # )I(: نیمه حساس

مجله میکروب شناسی پزشکی ایران ▐سال 10 شماره 1 ▐فروردین و اردیبهشت 1395
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سیپروفلوکساسین سفتازیدیم سفالوتین جنتامایسین            آنتی بیوتیک
)MIC )µg/ml   باکتری MBC )µg/ml( MIC )µg/ml( MBC )µg/ml( MIC )µg/ml( MBC )µg/ml( MIC )µg/ml( MBC )µg/ml(

512 R - - - - - -2 -1 کلبسیلا پنومونیه 
210L

256  R 256 - - - - - - کلبسیلا پنومونیه 
244L

256 R 512 - - - - 256 R3 256 کلبسیلا پنومونیه 
302T

32 R - - - - - 16 R - کلبسیلا پنومونیه 
548L

16 R 16 - - - - کلبسیلا پنومونیه 
549L

64 R 128 - - - - 8 I4 8 کلبسیلا پنومونیه 
551L

512 R - - - - - - - کلبسیلا پنومونیه 
556L

1 S - - - 32 R - R 16 -
کلبسیلا پنومونیه 

 ATCC700603
)شاهد مثبت(

1 S 8 1S - 1S - 1S5 64
اشریشیا کلی 

  ATCC25922
)شاهد منفی(

Microdilution آنتی بیوتیک های انتخابی برای جدایه های کلبسیلا پنومونیه به روش MBCو MIC جدول 2 :میزان

1 . بیانگر وجود کلنی و عدم تعیین MBC حتی در تمامی رقت های آنتی بیوتیک 2.  بیانگر وجود کدورت در تمامی رقت های آنتی بیوتیک و عدم تعیین MIC = مقاوم R( .3(: مقاوم 4. )I(:  نیمه حساس 5. 
)S(: حساس

                                                                  پروبیوتیک ها
     جدایه های کلبسیلا پنومونیه

لاکتوباسیلوس 
اسیدوفیلوس 
ATCC4356

لاکتوباسیلوس 
کازئی 

PTCC1608

لاکتوباسیلوس 
فرمنتوم 

PTCC1638

لاکتوباسیلوس 
پلانتاروم  

ATCC8014

لاکتوباسیلوس 
رامنوسوس 

PTCC1637

210L6*610±1/210/3±0/4712±0/6

244L66611/6±0/4712/6±0/4

302T66610/3±0/4711±0/4

548L6669/6±1/29/5±0/5

549L613±2/16612±1/6

551L14/6±1/612±0/8613±1/411±2/1

556L66614/6±1/214/6±0/47

ATCC700603 0/5±2/514/5±0/512/5±669/5کلبسیلا پنومونیه

جدول 3 :میانگین و انحراف معیار اندازه ی قطر هاله های عدم رشد جدایه های کلبسیلا پنومونیه تحت تأثیر 100 میکرولیتر CFS )بر حسب میلی متر ± SD( به 
)Pvalue~ 0.7( روش چاهک- پلیت

 )*( قطر چاهک = رشد نمونه
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و کشت  شده  تیمار   CFS مخلوط  نوری  محاسبه ی جذب  با  کاتالاز 
اند.  شده  مشخص   5 و   4 جداول  در  پنومونیه  کلبسیلا  جدایه ها ی 
اختلاف میان جذب نوری در nm 625  میان تیمارهای مختلف، برای 
 Pvalue ~ 0 تیمار با سود در مقایسه با تیمار پپسین، تریپسین و کاتالاز با
به طور معنی داری بیش تر است. بنابراین می توان نتیجه گرفت بیش ترین 
می باشد.  پروبیوتیک   CFS اسیدی  خصوصیت  به  مربوط  مهاری  اثر 
بدین منظور مقایسه ای از میزان pH مربوط به CFS کشت های 24 و 48 
ساعته ی دو پروبیوتیک در آبگوشت MRS انجام شد که pH پایین تر 
متعلق به کشت 48 ساعته ی لاکتوباسیلوس رامنوسوس با مقدار 3/69 
مطابقت  پیشین  بخش  در  عنوان شده   MBC و   MIC نتایج  با  و  بود 

داشت.

بحث
مصرف  از  حاصله  انتخابی  فشار  دلیل  به  اخیر،  سال های  در 
آنتی بیوتیک ها و مقاومت ایجاد شده در پی آن، با افزایش طیف انواع 
سازوکارهای  با  مقاومت  بروز  پتانسیل  زیاد  احتمال  به  آنتی بیوتیک ها 
در  بخصوص  داشت.  خواهد  وجود  باکتری ها  در  مقاومتی  مختلف 
به  افقی ژن  انتقال  انتروباکتریاسه  از خانواده ی  منفی  باکتری های گرم 
سهولت رخ داده و خصوصیات مقاومت به مواد ضدمیکربی به سرعت 
در  مقاومت ها  قبیل  این  انتقال  می کند.  پیدا  شیوع  جنس ها  میان  در 
با تشکیل بیوفیلم نیز جایگاه خود را  محیط بیمارستانی، که باکتری ها 
تثبیت نموده اند بسیار شایع می باشد. در بیماران بستری که براثر ضعف 
ایمنی و یا کهولت سن دچار عفونت گردیده  اند، معمولًا پاسخ به درمان 
مرگ  میزان  و  شده  مواجه  شکست  با  مقاوم  سویه های  آنتی بیوتیکی 

                                 کلبسیلا پنومونیه 

CFS تیمارهای مختلف 
  

302T 556کلبسیلا پنومونیهL کلبسیلا پنومونیه
کلبسیلا پنومونیه 

ATCC700603)شاهد مثبت(

MRS بدون 
MRS بدون پس از تیمارتیمار*

MRS بدون پس از تیمارتیمار
پس از تیمارتیمار

CFS1/612 ±0/050/015±0/011/742±0/020/036±0/051/409±0/010/21±0/02 بدون تیمار
CFS1/115±0/051/006±0/032/003±0/151/709±0/031/618±0/061/14±0/04 با تیمار سود

CFS1/436±0/020/156±0/12/012±0/021/632±0/012/03±0/10/98±0/09 با تیمار کاتالاز
CFS1/843±0/040/084±0/11/524±0/51/046±0/011/306±0/040/65±0/02 با تیمار پپسین

CFS2/011±0/10/136±0/031/613±0/020/96±0/061/225±0/020/54±0/03 با تیمار تریپسین
CFS 0/5±0/21/87±0/151/810±1/915سوسپانسیون میکربی بدون

جدول 4 : تعیین حساسیت جدایه¬های کلبسیلا پنومونیه به CFS سویه ی لاکتوباسیلوس پلانتاروم ATCC 8014 در شرایط تیمار  با سود، پپسین، تریپسین و 
MODA به روش )SD ± 625 در مقایسه با شاهد مثبت )میانگین جذب نوری سوسپانسیون nm کاتالاز توسط اسپکتروفوتومتری در

 *شاهد منفی، شامل آبگوشت MRS که تیمار مشابه لوله ی حاوی سوسپانسیون میکربی و CFS تیمار شده را دارد

                              کلبسیلا پنومونیه 

CFS تیمارهای مختلف  

302T556 کلبسیلا پنومونیه کلبسیلا پنومونیهLATCC700603 کلبسیلا پنومونیه
)شاهد مثبت(

MRS بدون 
MRS بدون پس از تیمارتیمار*

MRS بدون پس از تیمارتیمار
پس از تیمارتیمار

CFS1/394±0/070/071±0/021/298±0/050/033±0/091/86±0/050/02±0/08 بدون تیمار
CFS2/043±0/031/715±0/091/469±0/031/007±0/21/375±0/020/817±0/03 با تیمار سود

CFS1/485±0/10/208±0/121/604±0/090/311±0/061/06±0/10/790±0/09 با تیمار کاتالاز
CFS1/932±0/10/184±0/061/390±0/10/310±0/021/925±0/021/114±0/01 با تیمار پپسین

CFS1/881±0/020/015±0/021/619±0/010/704±0/51/620±0/10/85±0/01 با تیمار تریپسین
CFS 0/7±0/71/44±0/51/790±1/748سوسپانسیون میکربی بدون

جدول 5 : تعیین حساسیت جدایه های K. pneumoniae  به CFS سویه ی لاکتوباسیلوس رامنوسوس PTCC 1637 در شرایط تیمار  با سود، پپسین، تریپسین و 
MODA به روش )SD ± 625 )میانگین جذب nm کاتالاز توسط اسپکتروفوتومتری در

 *شاهد منفی، شامل آبگوشت MRS که تیمار مشابه لوله ی حاوی سوسپانسیون میکربی و CFS تیمار شده را دارد
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ساله جهت  چند  این  در  که  ایده هایی  از  یکی  می یابد.  افزایش  میر  و 
رفع این مشکلات پدید آمده اند، استفاده از دیگر میکروارگانیسم ها و 
پروبیوتیک ها  با خصوصیات ضدمیکربی می باشد.  متابولیت های آن ها 
در این میان بسیار پر کاربرد بوده و مطالعات بسیاری بر روی تأثیرات 
صورت  به  هم  بیماری زا،  میکروارگانیسم های  بر  آن ها  ضدمیکربی 
توجه  جالب  نکته ی  است.  شده  انجام   CFS هم  و  زنده  سلول های 

مقاومت پروبیوتیک ها به اکثر آنتی بیوتیک ها می باشد.

در این پژوهش نتایج بررسی مقاومت جدایه های کلبسیلا پنومونیه به 
گار به این ترتیب بود: آمپی سیلین )100%(، تتراسایکلین  روش انتشار در آ
 ،)%71( سفالوتین   ،)%14( کلرآمفنیکل   ،)%71( جنتامایسین   ،)%71(
اسید  نالیدیکسیک   ،)%57( استرپتومایسین   ،)%57( سیپروفلوکساسین 
داکسی سایکلین   ،)%100( اریترومایسین   ،)%85( سفوتاکسیم   ،)%71(
برای   )2012( همکاران  و   Pirouzi  .)%100( پنی سیلین  و   )%57(
 TEM-1 و   SHV-1 ژن های  دارای  پنومونیه  کلبسیلا  جدایه های 
آنتی بیوتیک ها را چنین بدست آوردند: آمپی سیلین  به  درصد مقاومت 
سیپروفلوکساسین   ،)%57( جنتامایسین   ،)%47( تتراسایکلین   ،)%20(
)37%( و نالیدیکسیک اسید )27%( )20(.  در کار Soltan dalal و 
همکاران )2012(، نتایج برای تتراسایکلین )28%(، جنتامایسین )%33(، 
و   )%18( سیپروفلوکساسین   ،)%39( سفالوتین   ،)%26( کلرآمفنیکل 
جدایه های  میان  در  خوبی  حساسیت  اما  بود.   )%33( سفوتاکسیم 
کلبسیلا پنومونیه به ایمی پنم، سفتازیدیم و نالیدیکسیک اسید دیده شد 
)21(. در حالی که جدایه های کلبسیلا پنومونیه در این پژوهش اکثراً به 
همکاران  و   Nahaei بودند.  مقاوم  اسید  نالیدیکسیک  و  سفوتاکسیم 
)2009( مقاومت به سفتازیدیم را در جدایه های بالینی کلبسیلا پنومونیه 
سفتازیدیم  به  مقاومت  نتیجه  مشابه  که  کردند  گزارش   %92 حدود 
)100%( در این پژوهش می باشد )MIC .)22 آنتی بیوتیک های انتخابی 
 <  512  µg/ml( جنتامایسین  برای   ، پنومونیه  کلبسیلا  جدایه های  بر 
و   )>  512  µg/ml( سفتازیدیم   ،)>  512  µg/ml( سفالوتین   ،)8 تا 
سیپروفلوکساسین )µg/ml 512 – 16( و همه در محدوده ی مقاوم بدست 
آمد. در مطالعه ی Eslami و همکاران )2012(، مقاومت به سفتازیدیم 
غلظت در  بیش تر  و  داشته  وجود  پنومونیه  کلبسیلا  سویه های   در 

پژوهش  این  نتایج  که  حالی  در  است،  شده  مشاهده    16  µg/ml  
 512  µg/ml از  بیش تر  غلظتی  به  را  جدایه ها  تمامی  مقاومت 
کلبسیلا  سویه های  مقاومت   )2013(  Afifi  .)23( می دهد  نشان 
جنتامایسین است:  نموده  گزارش  چنین  را   ESBLs مولد   پنومونیه 
سفتازیدیم  ،)>  16  µg/ml( سفالوتین   ،)>  2 تا   >  8  µg/ml( 

)µg/ml 16 < تا 8( و سیپروفلوکساسین )µg/ml 2 < تا 0/5 <()24(. 
سفالوتین  به  و  حساس  سیپروفلوکساسین  و  جنتامایسین  به  سویه ها  این 
و سفتازیدیم مقاوم بودند، در حالی که جدایه های مورد مطالعه ی این 

براساس  داده اند.  نشان  را  مقاومت  آنتی بیوتیک  چهار  هر  به  پژوهش 
استاندارد،  پنومونیه  کلبسیلا  سویه  و  مطالعات  دیگر  با  مقایسه   و  نتایج 
جدایه های کلبسیلا پنومونیه بررسی شده، مقاومت به بتالاکتام های مورد 
مجاری  عفونت های  درمان  اول  انتخاب  آنتی بیوتیک های  و  آزمایش 
جنتامایسین  سفتازیدیم،  سفالوتین،  مانند  پنومونیه  کلبسیلا  ادراری 
دیگر  مطالعات  در  که  حالی  در  می هند  نشان  را  سیپروفلوکساسین  و 
نتیجه  این  و  نشد  مشاهده  شکل  بدین  آنتی بیوتیکی  مقاومت  همراهی 
واسطه ی  به  جدایه ها  این  در  دارویی  چندگانه  مقاومت  وجود  بیانگر 
حضور پلاسمید های مقاومت متعدد و سهولت انتقال این مقاومت در 
مستقر  میکروارگانیسم های  جمعیت  در  بخصوص  و  بیمارستان  فضای 
در بیوفیلم می باشد. بنابراین شیوع مقاومت آنتی بیوتیکی به سرعت رخ 
می دهد و نتیجه ظهور سویه هایی است که به غلظت هایی از آنتی بیوتیک 

حتی چند برابر MIC نیز مقاومت نشان می دهند. 

جدا  لاکتوباسیلوس  سویه های   CFS از  شده  مشاهده  مهاری  اثر 
شده از ماست در پژوهش Kazemi و همکاران )2011( بر سویه کلبسیلا 
پنومونیه PTCC1053 به روش چاهک پلیت چنین می باشد: 10/66 
میلی متر برای CFS سویه های لاکتوباسیلوس پلانتاروم، لاکتوباسیلوس 
اثر  نتیجه،  این  خلاف  بر  اسیدوفیلوس)25(.  لاکتوباسیلوس  و  کازئی 
بر  کازئی  لاکتوباسیلوس  و  اسیدوفیلوس  لاکتوباسیلوس  مهاری 
سویه های  بود.  ناچیز  حاضر  پژوهش  در  پنومونیه  کلبسیلا  جدایه های 
نه  و  استاندارد  سویه  حاضر؛  پژوهش  استفاده ی  مورد  لاکتوباسیلوس 
از  بودند، در حالی که سویه های مطالعه ی ذکر شده جدا شده  بومی 
محصول بومی بودند و احتمال تفاوت در نوع متابولیت ها وجود دارد، 
باتوجه به اینکه زمان گرمخانه گذاری کشت سویه های لاکتوباسیلوس 
 Soltan dalal .ذکر نگردیده است و در تنوع متابولیت ها مؤثر می باشد
اسیدوفیلوس  لاکتوباسیلوس  سویه ی   CFS تأثیر   )2011( همکاران  و 
اثر  نمودند.  بررسی  انتروباکتریاسه  بیماری زاهای  بر   ATCC4356
مهاری بر اشریشیا کلی ATCC25922 با قطر هاله عدم رشد 11/66 
از پژوهش حاضر  نتایج بدست آمده  میلی متری بدست آمد که مشابه 
اثر ضدمیکربی  Dorri و همکاران )2011( بیش ترین  نمی باشد )26(. 
CFS سویه های لاکتوباسیلوس را علیه اشریشیا کلی با لاکتوباسیلوس 
ترتیب  و  نمودند  گزارش  کودکان  مدفوع  از  شده  جدا  رامنوسوس 
اثرگذاری پس از آن متعلق به لاکتوباسیلوس فرمنتوم و لاکتوباسیلوس 
پلانتاروم بوده است )27(. Fazeli و همکاران )2009( نیز بیش ترین اثر 
میکروفلورای روده ی  از  اسید لاکتیک جدا شده  باکتری های  مهاری 
به  مربوط  ترتیب  به  را   )EPEC( اشریشیا کلی  رشد  روی  بر  کودکان 
رامنوسوس  لاکـتوباسیلوس  و   )14 mm( پلانتاروم  لاکتوباسیلوس 
)mm 12( گزارش کردند که بسیار مشابه نتیجه حاصل از این پژوهش 
می باشد )28(. البته قابل ذکر است که کلبسیلا پنومونیه دارای کپسول 
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پلی ساکاریدی ضخیم بوده که می تواند اثر شرایط محیطی را بر روی 
قرار  تأثیر  تحت  انتروباکتریاسه  اعضای  دیگر  به  نسبت  باکتری  سلول 

دهد. 

عنوان  به  را  باکتریوسین  تأثیر   )2012( همکاران  و   Kaktcham
متابولیت مؤثر در CFS سویه های پروبیوتیک لاکتوباسیلوس پلانتاروم ، 
لاکتوباسیلوس فرمنتوم و لاکتوباسیلوس رامنوسوس بومی با روش تیمار 
پروتئیناز-K، تریپسین، لیپاز، لیزوزیم و آمیلاز بر مهار کلبسیلا پنومونیه 
را گزارش نمودند که متفاوت با نتایج بدست آمده در پژوهش حاضر 
می باشد )29(. البته در مطالعه ی ذکر شده سویه های بومی جهت تولید 
باکتریوسین غربالگری و شرایط بخصوص گرمخانه گذاری برای تولید 
اما پروبیوتیک های مورد استفاده در این کار سویه ی  اعمال شده بود، 
اختصاصی و غربالگری شده جهت تولید باکتریوسین نبودند. گرچه اثر 
متابولیت پپتیدی نیز تا حدی در مهار کلبسیلا پنومونیه مشاهده شد، اما 

در مقایسه با اثر متابولیت اسیدی بسیار کم تر می باشد.

Maldonado و همکاران )2007( عنوان کردند که لاکتوباسیلوس 
اتصال  بیوفیلم جهت  پنومونیه مولد  با کلبسیلا    CRL 1085 فرمنتوم 
آب  بسیار  سطحی  بیوسورفکتانت،  تولید  با  و  نموده  رقابت  سطوح  به 
گریز را ایجاد می کند. همچنین CFS اسیدی آن به همراه آب اکسیژنه 
مانع رشد میکروارگانیسم های بیماری زا و تشکیل بیوفیلم آن ها می گردد  

 .)30(

بر  مؤثر  احتمالی  متابولیت  پژوهش،  این  نتایج  و  مقایسه ها  طبق 
پلیت  چاهک  روش های  با  شده  سنجش  پنومونیه  کلبسیلا  جدایه های 
و  لاکتیک  اسید  مانند  اسیدی  خاصیت  با  متابولیتی   ،MIC تعیین  و 
 pH تا CFS اسید استیک می باشد، زیرا اثر ضدمیکربی با خنثی سازی
معادل 7، در مقایسه با خنثی نمودن اثر پپتید ها و آب اکسیژنه،  بسیار 

کاهش یافت. 

 Vahedi( استفاده  مورد  پروبیوتیک های  رشد  منحنی  بررسی 
در  متابولیت ها  تولید  زمان   ،)1392 همکاران،  و   shahandashti
کشت لاکتوباسیلوس را نشان می دهد. کشت های مورد استفاده جهت 
تهیه ی CFS در این پژوهش 48 ساعته ودر شرایط بی هوازی بودند و 
تفاوت pH در کشت 24 و 48 ساعته کاملًا مشخص می باشد )31(. 
لاکتوباسیلوس رامنوسوس  PTCC1637  قادر به تولید اسید لاکتیک 
با بازده بالا به شکل جور تخمیر و در شرایط کاملًا بی هوازی می باشد 

.)32(

گرمخانه  مناسب  شرایط   )2005( همکاران  و   Lash پژوهش  در 
گذاری جهت تولید باکتریوسین 24 ساعت و در دمای 30- 25 درجه ی 

سلسیوس می باشد، بنابراین ترکیباتی مانند پپتید ها و باکتریوسین ها پس 
از گذشت زمان و افزایش تولید ترکیبات اسیدی و کاهش pH محیط 
کشت تقریباً غیرفعال می گردند، زیرا محیط اسیدی جهت حفظ ساختار 
و فعالیت این پپتید ها مناسب نمی باشد )19(. در کار Saadatzadeh و 
همکاران )2013( و همکاران، زمان گرمخانه گذاری 72 و 48 ساعت، 
کاهش تولید اسید لاکتیک را در مقایسه با 24 ساعت نشان می دهد. 
که  می باشد  ساعته   24 از  کمتر  ساعته   48 در کشت   pH مقدار  البته 
بیانگر تولید ترکیبات اسیدی دیگر و کاهش pH است )33(. در کار 
لاکتوباسیلوس  شده ی  خنثی   CFS  )2009( همکاران  و   Emami
کازئی و لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس با سود و کاتالاز، اثر ضدمیکربی 
کمتری بر کلبسیلا پنومونیه نسبت به CFS خنثی نشده داشتند. به این 
استیل  دی   ، اسید لاکتیک  به  مربوط  می تواند  اثر ضدمیکربی  ترتیب 
استیک اسید، اسید های چرب و آلدهید ها و کاهش pH باشد )18(. در 
مطالعه ی Tomas و همکاران )2003( از لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 
با کشت  بیماری زا های ادراری  بر  تأثیر  جدا شده از فلور واژن، جهت 
در دمای بهینه شده ی 37 درجه ی سلسیوس وpH 6/5 با حداکثر تولید 
Al-Mathkhuri  و همکاران  استفاده نمودند )34(.  اسید لاکتیک 
)2012( نیز نشان دادند CFS خنثی شده ی لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 
جدا شده از ماست و لاکتوباسیلوس فرمنتوم جدا شده از واژن اثری بر 
سلول های پلانکتونیک کلبسیلا پنومونیه ندارد و نتایج مشابه آنچه در 
این پژوهش بدست آمد بیان می کند که CFS اسیدی عامل اثر مهاری 

می باشد )35(. 

طبق بررسی Mercado و همکاران )2011(، مهار سویه های دارای 
مقاومت چندگانه دارویی توسط پروبیوتیک ها، می تواند به علت ترشح 
اسید  تولید  زیرا  باشد  اسید لاکتیک  به طور شاخص  و  آلی  اسید های 
و  سلول  پروتئین های  ساختار  تغییر  باعث  داده،  کاهش  را  محیط   pH
شرایط  و  می شود  اسیدی  شرایط  به  آنزیم های حساس  عملکرد  توقف 
ترکیبات  به  مربوط  احتمالات  دیگر  می سازد.  نامناسب  رشد  برای  را 
ضدمیکربی مانند باکتریوسین ها، پپتید هایی با وزن مولکولی پایین و آب 
 )2005( همکاران  و    Fayol-Messaoudi  .)36( می باشد  اکسیژنه 
ترشح شده  اسید لاکتیک  است  ممکن  عنوان کردند که  را  نکته  این 
از لاکتوباسیلوس و مولکول های غیر اسید لاکتیکی به طور هم افزایی 
نفوذ پذیری  افزایش  باعث  باشند. اسید لاکتیک  بر گرم منفی ها مؤثر 
غشای خارجی باکتری های گرم منفی شده و آن ها را نسبت به عوامل 
 ،MODA ضدمیکربی حساس تر می نماید )37(. با توجه به نتایج آزمون
مؤثرترین متابولیت ها خاصیت اسیدی دارند هرچند نمی توان دقیقاً تعیین 
نیز  مطالعات  برخی  در  هستند.  مولکول هایی  چه  مؤثر  مواد  که  نمود 
باکتریوسین ها به عنوان عامل اثر مهاری گزارش شده اند و صرفاً این اثر 
مربوط به خصوصیت اسیدی CFS نمی باشد، که نتایج مربوطه با توجه 
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به گونه ی پروبیوتیک و شرایط کشت آن متفاوت است. به علاوه می توان 
اثر CFS را به صورت غلیظ شده یا لیوفیلیزه سنجید و یا باکتریوسین را 
پس از استخراج و لیوفیلیزه کردن، در غلظت بالا بکار برد. زیرا با توجه 
به این که با کاهش غلظت، اثر ضدمیکربی CFS نیز کاهش می یابد، 
بنابراین می توان نتیجه گرفت غلظت متابولیت مؤثر عامل تعیین کننده ای 
 ،CFS در اثر ضدمیکربی است. جهت تعیین و شناسایی متابولیت های
روش های دقیق بررسی جرم مولکولی نیاز بوده و اطلاعات موجود در 
مورد محتوای دقیق CFS برای گونه های مختلف محدود می باشد و این 
موضوع مشکل احتمالی در انتخاب متابولیت مؤثر و طراحی دارو و یا 
ماده ضدمیکربی را در پی دارد. اما نقطه قوت در مصرف پروبیوتیک ها 
و متابولیت های آن ها نداشتن سمیت، تحریک سیستم ایمنی میزبان به 
صورت مناسب و عدم ایجاد التهاب است، به طوری که در حال حاضر 
پماد موضعی  و  عنوان قرص، شیاف، شربت  به  پروبیوتیک  سلول های 
کاربرد درمانی دارند. با توجه به تجویز و مصرف نادرست و بی  رویه ی 
آنتی بیوتیک ها و سرعت انتقال مقاومت آنتی بیوتیکی در میان باکتری ها 
بخصوص در محیط بیمارستان، علاوه بر وجود عوارض جانبی و اثرات 
نامطلوب آنتی بیوتیک ها برفلور میکربی بدن، سویه های مقاوم به سرعت 
شیوع پیدا می کنند. این موضوع به تهدیدی برای بهداشت جوامع تبدیل 

شده است، زیرا علاوه بر افزایش میزان مرگ و میر در بیماران بستری، 
باعث افزایش هزینه های درمان می گردد. بنابراین یافتن جایگزین مناسب 
عوارض  کم ترین  که  حالی  در  عفونت ها  آنتی بیوتیکی  درمان  برای 
جانبی و ایجاد مقاومت را در پی داشته باشد بسیار با اهمیت می باشد. 
سویه های  در  پروبیوتیک  متابولیت های  به  مقاومت  از  موردی  تاکنون 
حساس به آن ها گزارش نگردیده است. بنابراین پروبیوتیک ها بخصوص 
باکتری های جنس لاکتوباسیلوس و متابولیت های آن ها با داشتن منشأ 
انسانی انتخاب مناسبی برای درمان برخی عفونت ها مانند عفونت های 

ادراری ناشی از سویه های کلبسیلا پنومونیه می باشند. 

تشکر و قدردانی
این پژوهش بخشی از پایان نامه کارشناسی ارشد در دانشگاه الزهرا 
)س( بوده است. بدین وسیله مراتب سپاسگزاری از گروه میکربیولوژی 
را  میکروبیولوژی  آزمایشگاه  که  )س(  الزهرا  دانشگاه  بیوتکنولوژی  و 

جهت انجام این پژوهش در اختیار قرار دادند به عمل آورده می شود.
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