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Abstract 

Background and Objective: The role of biofilm formation by bacteria has 

been considered as an important stage in the pathogenesis of Klebsiella 

pneumoniae. This pathogen is one of the most important opportunistic 

pathogen agents of nosocomial infections, such as pneumonia, urinary tract 

infections, invasive infections, and surgical site infections. This study aimed 

to investigate the biofilm producer strains among different clinical isolates 

of Klebsiella pneumoniae. 

Materials and Methods: This observational study was conducted on 230 

clinical samples with bacterial infection. The selective culture media and 

biochemical tests were used for the identification of Klebsiella pneumoniae 

isolates. Crystal Violet assay and PCR were also used to characterize biofilm 

strains. 

Results: Out of 230 samples collected from different specimens, 100 isolates 

(43.47%) of Klebsiella pneumoniae were identified by biochemical tests. Of 

these, 58 (58%) and 42 isolates (42%) were isolated from the male and 

female individuals, respectively. The phenotypic method showed 2, 27, 41, 

and 30 isolates as strong biofilm producers, medium biofilm producers, weak 

biofilm producers, and non-biofilm producers, respectively. The frequency 

of genes were reported as wzm (47%), markA (69%), pgaAa (65%), and 

wbbm (47%), respectively. 

Conclusion: The markA gene plays an important role in biofilm formation 

and can identify different biofilms in Klebsiella pneumoniae strains. It is also 

possible to identify bacteria with weak, moderate, and strong biofilms. 
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  چکیده

 زاییماریبیمرحله مهم در  کیعنوان به کلبسیلا پنومونیهتوسط و تولید آن  لمیوفینقش ب سابقه و هدف:

. باشدیم یمارستانیب هایتعفون ی وابسته بههایماریمل بواع نیترمهمیکی از پاتوژن  نیا گزارش شده است.

لبسیلا کهای بالینی های تولیدکننده بیوفیلم جداشده از جدایه، بررسی سویهحاضر هدف از مطالعهدر این راستا 
 بود. پنومونیه

نمونه بالینی مختلف که دارای عفونت باکتریایی بودند مورد  430ای، در این مطالعه مشاهده ها:مواد و روش

یوشیمیایی های بآزمون های انتخابی وکشت از محیط کلبسیلا پنومونیهمنظور جداسازی . بهندقرار گرفتسی ربر

های تولیدکننده بیوفیلم از روش کریستال ویوله و روش کردن سویهاستفاده گردید. همچنین برای مشخص

 مولکولی استفاده شد.

های آزمون از طریق کلبسیلا پنومونیه( درصد 17/13ایزوله ) 400ی بالینی مختلف، هانمونهکل از  ها:یافته

( از زنان جداسازی درصد 14ایزوله ) 14( از مردان و درصد 88ایزوله ) 88، میاناز این  که دست آمدهافتراقی ب

 ها نشان دادند که از میان هفتبیوگرام به روش دیسک دیفیوژن بر روی نمونهنتایج حاصل از آزمون آنتیشد. 

ترتیب به هها ببیوتیکشده، بیشترین و کمترین مقاومت در برابر آنتیبیوتیکی به کار بردهدیسک آنتی

( دارای بیوفیلم درصد 4ایزوله ) دو، بر مبنای نتایج درصد( تعلق دارد. 18درصد( و آمیکاسین ) 71سفتازیدیم )

 30 بودند. ( دارای بیوفیلم ضعیفدرصد 14ایزوله ) 14 و ( دارای بیوفیلم متوسطدرصد 47ایزوله ) 47قوی، 

های ولههای تولیدکننده بیوفیلم در ایزژن فراوانی حضور. را نداشتندقدرت تشکل بیوفیلم نیز ( درصد 30ایزوله )

درصد(، ژن  99) markAدرصد(، ژن  17) wzmصورت گزارش گردید: ژن بدین کلبسیلا پنومونیهبالینی 

pgaA (98  و ژن )درصدwbbm (17 .)درصد 

در  انواع بیوفیلم قادر به شناسایینقش مهمی در تشکیل بیوفیلم بوده و  دارای markAژن  گیری:نتیجه

های دارای قدرت بیوفیلم ضعیف، توان با استفاده از آن باکتریو می باشدمی کلبسیلا پنومونیههای سویه

 متوسط و قوی را شناسایی کرد.

 

 کلبسیلا پنومونیهزا، ، عوامل بیماریmarkA ژن بیوفیلم، واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
یک باسیل گرم منفی از اعضای خانواده  کلبسیلا پنومونیه

باشد. این میکروارگانیسم بخشی از میکروفلور انتروباکتریاسه می

عنوان یک دهد و امروزه بهطبیعی روده انسان را تشکیل می

های دخیل در ترین باکتریطلب و یکی از مهمپاتوژن فرصت

های باشد و موجب بیماریهای بیمارستانی مطرح میعفونت

 سمی، پنومونی وختلفی مانند عفونت دستگاه ادراری، سپتیم

های های داخل شکمی در بیماران بستری در بخشعفونت

مقاومت ضدمیکروبی  .]4[شود مختلف بیمارستان می

 یهکلبسیلا پنومونویژه های خانواده انتروباکتریاسه بهباکتری

عنوان یک مشکل جدی برای سلامت انسان مطرح بوده همواره به

های سراسر جهان تحت تأثیر قرار و بیماران را در بیمارستان

دهد. از سوی دیگر، تغییر فلور میکروبی به وسیله می

 سینا ابن  مجله پزشکی بالینی 21تا  21 صفحات ،1318 بهار ،1شماره  ،56دوره                    
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 انو همکار بیاتی

 هاطلب و قارچهای فرصتها باعث تهاجم باکتریبیوتیکآنتی

د بیماری به دلیل در ایجا کلبسیلا پنومونیهشود. قابلیت می

شدن دفاع میزبان در نتیجه اعمال جراحی پیچیده و طولانی کاسته

باشد. از آنجایی که و نیز مصرف داروهای متفاوت رو به ازدیاد می

در افراد با ضعف سیستم ایمنی، بیماری ایجاد  کلبسیلا پنومونیه

در ها یکبیوتبنابراین افزایش میزان مقاومت نسبت به آنتی کند؛می

بنابراین تعیین  تواند تهدیدی جدی محسوب شود؛این باکتری می

ع زای شایهای بیماریبیوتیکی در باکتریالگوی مقاومت آنتی

های تجربی و اختصاصی علیه یک پاتوژن منظور هدایت درمانبه

شیوع  سوی دیگر،از  باشد.سزایی برخودار میخاص از اهمیت به

 دارای مقاومت چندگانه پنومونیهکلبسیلا های سویه جهانی

(Resistance MultidrugMDR:  ) تبدیل به یک خطر جدی

های عفونت از نیز MDRهای که این سویهویژه بهاست )شده 

یکی از فاکتورهای مؤثر در  .]4، 3[ اند(بیمارستانی گزارش شده

که  ، توانایی تشکیل بیوفیلم استکلبسیلا پنومونیهزایی بیماری

موجب افزایش مقاومت در برابر عوامل دفاعی میزبان و عوامل ضد 

ه واسطه ب کلبسیلا پنومونیهبراین، باکتری شود. علاوهمیکروبی می

داشتن فاکتورهای ویرولانس مختلف، از توانایی تولید طیف وسیعی 

تولید بیوفیلم و توانایی  .]1، 8[باشد ها برخوردار میاز عفونت

های توسط ژن کلبسیلا پنومونیههای میزبان در اتصال به بافت

کدگذاری  (wzm و wbbm ،pgaA ،mrkA)مختلفی مانند 

منجر به تولید  کلبسیلا پنومونیهها در شود. حضور این ژنمی

. با توجه به موارد ]9، 7[های شدیدتری در بیماران شود عفونت

، wbbm ،pgaA)های تعیین ژنمطالعه حاضر با هدف شده، بیان

mrkA و wzm) به روش فنوتیپی و  دخیل در تولید بیوفیلمPCR 

(Reaction Chain Polymeraseدر ایزوله ) بالینی کلبسیلا های
 های شهر همدان انجام شد.جداشده از بیمارستان پنومونیه

 

 هامواد و روش

تعیین هویت و روش ارزیابی حساسیت ضد میکروبی 
  کلبسیلا پنومونیه هایایزوله

تا فروردین  4399ای حاضر از ماه مهر سال مطالعه مشاهده

شده در دو جنس زن و در ارتباط با بیماران بستری 4397سال 

منظور های سینا و بعثت همدان انجام شد. بهمرد در بیمارستان

های مختلف بالینی شامل: ادرار، زخم، نمونهانجام این مطالعه، ابتدا 

د. پس از انجام کشت بر روی آوری گردیخون و تراشه جمع

 Eosin) آگار EMBکانکی آگار و های بلاد آگار، مکمحیط

Methylene Blue( )Merkدرجه  37ها در دمای ، آلمان(، نمونه

ساعت انکوبه شدند. شایان ذکر است که از  41گراد به مدت سانتی

نجام برای ا کلبسیلا پنومونیههای رشدیافته مشکوک به کلنی

TSI (Triple Sugar Iron ،)های بیوشیمیایی افتراقی نظیر آزمون

SIM (Sulphide Indole Motility ،)آز، سیمون سیترات اوره

شد. استفاده MR/VP (Proskauer-Voges -Methyl Red )و 

جداسازی گشته و تعیین  کلبسیلا پنومونیههای سپس، ایزوله

ها ارزیابی حساسیت ضد میکروبی ایزولهبراین، هویت شدند. علاوه

با استفاده از روش استاندارد دیسک دیفیوژن بر روی محیط کشت 

های آلمان( با استفاده از دیسک ،Merkمولر هینتون آگار )

میکروگرم(،  30میکروگرم(، سیپروفلوکساسین ) 30آمیکاسین )

میکروگرم(،  40پنم )میکروگرم(، ایمی 30جنتامایسین )

میکروگرم( و  30میکروگرم(، سفپیم ) 30یدیم )سفتاز

 MASTشده از شرکت میکروگرم( تهیه 30سفوکسیتین )

انگلستان انجام شد. برای انجام این کار، محیط مولر هینتون آگار 

سوسپانسیون میکروبی )کدورت معادل استاندارد نیم  و

فارلند( تهیه گردید و توسط سوآپ استریل روی محیط مولر مک

 48ون آگار در سه جهت مختلف کشت داده شد و پس از هینت

کردن کامل سوسپانسیون میکروبی بر روی محیط دقیقه پخش

یکدیگر قرار گرفتند و پس  ها با فاصله لازم در کنارمذکور، دیسک

های گراد، قطر هالهدرجه سانتی 37ت انکوبه در دمای ساع 41از 

 دید. در ادامه، گیری گرکش اندازهعدم رشدیافته توسط خط

 :Clinical & CLSIبا کمک جدول استاندارد موجود )

Institute StandardLaboratory ( )4047 )]8[ نتایج برای ،

 ساس،ح"عنوان بیوتیک مطابق با دستورالعمل مربوطه بههر آنتی

 ثبت شدند. "مقاوم و حساسنیمه

 

 پلیت میکروتیترفنوتیپی روش 
عیین برای ت پلیت میکروتیترفنوتیپی روش در این مطالعه 

. رفتگ ها مورد استفاده قرارل بیوفیلم توسط سویهشکیقدرت ت

شده به مدت یک آوریموکوئیدی جمعایزوله  400در این روش 

 هاکلنیتک ،سپس .درجه انکوبه شدند 37شبانه روز در دمای 

 گلوکز درصد 4با  TSB به محیط کلبسیلا پنومونیهاز هر ایزوله 

درصد در طول موج  4/0و جذب نوری معادل  گردیدند منتقل

رولیتر از یکم 400به میزان شد. در ادامه، تنظیم نانومتر  930

چاهکی  99چاهک موازی در میکروپلیت  ششنمونه به  هر

عنوان کنترل منفی استفاده به TSBو از محیط  گردیدافزوده 

درجه  37اری در دمای ساعت گرماگذ 41 پس از .شد

و با گردیدند ها به آرامی آسپیره ی چاهکامحتو ،گرادسانتی

 400 ،سپس .سرم فیزیولوژی استریل شستشو داده شد

و به مدت گردید ها اضافه کرولیتر متانول خالص به چاهکیم

دمای  چاهک در به کف و جدارها باکتری اتصالدقیقه جهت  40

شستشو و حذف در مرحله بعد پس از . شدند قرار دادهاتاق 

درصد  4رولیتر کریستال ویوله یکم 400چاهک  هربه  متانول،

 در دمای اتاق قرار داده شد.دقیقه  40به مدت اضافه گردید و 

ر مقطب آپلیت به آرامی با  ،اضافه حذف رنگ منظوردر ادامه به

 هر در مجاورت هوا، در شدنخشک از پسشد و  و دادهشست

 نگر. در نهایت، اتانول مطلق ریخته شد رولیتریکم 400چاهک 

 نانومتر توسط دستگاه 930طول موج  درچاهک  هر در آزادشده

 جذب هر( ELISA Reader state fax2100الیزا ریدر )

 TSB نمونه کنترل منفی در این روش، .]9[ چاهک خوانده شد
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درصد گلوکز بود. جهت اطمینان از صحت کار برای  4حاوی 

ها سه مرتبه های مورد مطالعه، جذب نوری هریک از ایزولهایزوله

مورد بررسی قرار گرفت. معیار تعیین میزان تولید بیوفیلم در 

 .]40[ارائه شده است  4جدول 

 

 (PCR) مرازواکنش زنجیره پلی
کلبسیلا ژنوم  ،(PCR) مرازانجام واکنش زنجیره پلیبرای 
 ،منظور گردید. برای ایناستخراج  Boilingبه روش  پنومونیه

 تروی محیط کش شده برکلنی باکتری از کشت تازه تهیهپنج 

BHI آگار (nfusionI eartH Brain) آب  رولیتریکم 400 در

 8000با سرعت دقیقه  8و به مدت  گردیداستریل حل  مقطر

اده دشو  شست وبا آب مقطر  و گشت سانتریفوژدر دقیقه  ردو

 لیتر محلولیکروم 400و گردید محلول رویی تخلیه  ،سپس شد.

NaoH  ر د گردید.خوبی ورتکس و بهشد اضافه به میکروتیوپ

 99دقیقه در بن ماری  30سوسپانسیون حاصل به مدت  ادامه،

رولیتر یکم 80، هاویالشدن خنک از و پس ه شدداد قراردرجه 

 44000دقیقه با  8و به مدت  شد اضافهها به آنمحلول تریس بیس 

ولیتر محلول یکرم 400 ،سپس .گردید دقیقه سانتریفوژ دور در

قل های استریل منتبه میکروتیوب بودرویی که حاوی ژنوم باکتری 

اطمینان از وجود  منظورهب، . در این مرحله پس از استخراجشد

DNA (cidA Deoxyribonucleic )از دستگاه نانودراپ  توتال

 .گردیدنانومتر استفاده  490و  480در دو طول موج 

، markA ،pgaA هاینژ شناسایی منظوربه ژنوتیپی ارزیابی
wzm وwbbm  روش از مطالعه مورد هایهایزول در PCR با 

 استفاده 4جدول  در شدههدادننشا پرایمرهایجزو از استفاده

 .]44[شد 

در این مطالعه از مسترمیکس آماده شرکت آمپیلیکون 

 ،های اختصاصیدانمارک استفاده شد. سپس با استفاده از پرایمر

شایان ذکر های مورد نظر صورت گرفت. تکثیر و شناسایی ژن

 ، حجم نهایی هر واکنشPCRهای برای انجام واکنشاست که 
گو که باید به ال DNA وها حجم پرایمر میکرولیتر بود. 40

 شده است. ارائه 3 در جدول ،اضافه شود مسترمیکس
 

 و انجام گرادیانتریزی دستگاه ترموسایکلر برنامه
 لرترموسایکدر این مرحله، گزینه گرادیانت از منوی دستگاه 

(United States ،Bio-Rad)  ،انتخاب شد و دمای اتصال پرایمر

گراد درجه سانتی 91تا  4 گراد با دامنه دماییدرجه سانتی 81

تنظیم گردید. شایان ذکر است دمایی که در آن شارپ ترین باند 

گونه باند غیراختصاصی وجود داشته باشد بدون وجود هیچ

نظر  ( مطلوب پرایمر درTemperature Melting) Tmعنوان به

 شود.گرفته می

گراد به درجه سانتی 98در ادامه، دناتوراسیون اولیه در دمای 

درجه  90تا  89ثانیه انجام شد. اتصال پرایمرها در دمای  90مدت 

 گراددرجه سانتی 74ثانیه و تکثیر در دمای  90گراد به مدت سانتی

ثانیه صورت گرفت. در نهایت، محصولات تکثیرشده بر  30به مدت 

دقیقه الکتروفورز  30به مدت  98درصد با ولتاژ  4روی ژل آگارز 

 آمیزی گردیدند. در ادامه، توسطشدند و توسط سایبرگرین رنگ

 Gel doc(UK ،Waraick shire ،Cleaver Scientific دستگاه 

Ltd )اشعه تحت تأثیر UV (Ultraviolet با طول موج )430 

برداری شدند. لازم به عکسنانومتر، باندهای مربوطه مشاهده و 

 که ATCC13883 کلبسیلا پنومونیهباکتری  ذکر است که از

 عنوان کنترل مثبت استفاده شد.باشد بههای مزبور میدارای ژن

درجه  wbbm 90در این مطالعه دمای آنیلینگ برای ژن 

 برای ژن ،گراددرجه سانتی pgaA 88 برای ژن ،گرادسانتی

markA 88 برای ژنگراد و درجه سانتی wzm 89  درجه

 در نظر گرفته شد. گرادسانتی
 

 پلیت میکروتیتر روش وسیله به بیوفیلم تولید توانایی بندیهطبق: 1ل جدو

 ODنتایج حاصل از میانگین حداکثر جذب نوری  محاسبه میزان تولید بیوفیلم توانایی تشکیل بیوفیلم

 <ODC1 OD> 334/0 OD* قوی

ODC<OD<=1*ODC 499/0*4 متوسط <OD<= 334/0  

ODC<OD<=4*ODC 083/0 ضعیف <OD<= 499/0  

 =>OD<= 083/0 OD 083/0 عدم اتصال

OD: کنترل منفی نوری یچگال(3*SD  میانگین کنترل منفی(+)ODC: OD) 

 

 wbbm و markA ،pgaA ،wzm هایژن تکثیر جهت استفاده مورد پرایمرهای توالی :5جدول 

 سکانس ژن نام پرایمر نام ژن
 PCRاندازه محصول

(bp) 
 عبمن

markA mrkA-FW 
mrkA-RV 

ACGTCTCTAACTGCCAGGC 

TAGCCCTGTTGTTTGCTGGT 
441 

44 
pgaA pgaA-FW 

pgaA-RV 
GCAGACGCTCTCCTATGTC 

GCCGAGAGCAGGGGAATC 
489 

wbbM wbbM-FW 
wbbM-RV 

ATGCGGGTGAGAACAAACCA 

AGCCGCTAACGACATCTGAC 
444 

wzm wzm-FW 
wzm-RV 

TGCCAGTTCGGCCACTAAC 

GACAACAATAACCGGGATGG 
449 
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 انو همکار بیاتی

های ژن PCRمقادیر لازم از مواد مورد نیاز برای انجام  :3 ولجد

 کلبسیلا پنومونیهعامل بیوفیلم در 

 میکرولیتر نیاز مواد مورد

 40 مسترمیکس

 4 پرایمر رفت

 4 پرایمر برگشت

 9 آب مقطر دیونیزه

 DNA 4نمونه 

 40 حجم نهایی

 

 هایافته

کلبسیلا ایزوله  400مختلف،  نمونه بالینی 430از میان 
درصد(  88ایزوله ) 88از این بین تشخیص داده شد که  پنومونیه

درصد( از زنان جداسازی گردید. فراوانی  14ایزوله ) 14از مردان و 

های مختلف بالینی در شده از نمونهآوریجمع کلبسیلا پنومونیه

 41شود، طور که مشاهده میشود. همانمشاهده می 4 شکل

از  درصد( 8درصد( از عفونت ادراری، هشت ایزوله ) 41ایزوله )

درصد(  94ایزوله ) 94درصد( از زخم،  1کشت خون، چهار ایزوله )

درصد( از آبسه جداسازی شدند. ذکر این  4از تراشه و یک ایزوله )

های تشخیصی ها از نظر آزمونتمامی ایزولهنکته ضرورت دارد که 

ها آن براین، تمامیبیوشیمیایی دارای الگوی یکسانی بودند. علاوه

، اکسیداز، تولید گاز سولفید هیدروژن، آزمون اندولاز نظر آزمون 

توانستند در آز و سیترات مثبت بودند و میحرکت منفی، اوره

گراد رشد کنند. درجه سانتی 37کانکی در دمای محیط کشت مک

بیوگرام به روش دیسک از سوی دیگر، نتایج حاصل از آزمون آنتی

میان هفت دیسک  ها نشان داد که ازدیفیوژن بر روی نمونه

رابر شده، بیشترین و کمترین مقاومت در ببیوتیکی به کار بردهآنتی

درصد( و آمیکاسین  71ترتیب در سفتازیدیم )ها بهبیوتیکآنتی

 (.1درصد( وجود داشته است )جدول  18)

بیوگرام به روش دیسک دیفیوژن نتایج حاصل از آزمون آنتی

ز میان هفت دیسک دادند که ا ها نشاندر مورد نمونه

شده، بیشترین و کمترین مقاومت در کار بردهبیوتیکی به آنتی

 درصد( و 71ترتیب نسبت به سفتازیدیم )ها بهبیوتیکبرابر آنتی

 هایهایزول نهایی بررسی در درصد( بوده است. 18آمیکاسین )

 اتصال ییتوانا هایزولها از درصد 4، فنوتیپی روش به بیوفیلم مولد

درصد توانایی اتصال  14درصد توانایی اتصال متوسط و  47 قوی،

ها نیز فاقد تشکیل بیوفیلم درصد از ایزوله 30ضعیف داشتند. 

های بالینی های عامل بیوفیلم در ایزولهژن فراوانی حضور بودند.

درصد، ژن  markA 99درصد، ژن  wzm 17ژن  کلبسیلا پنومونیه

pgaA 98  درصد و ژنwbbm 17  (.4درصد برآورد گردید )شکل  
 

 های مختلف بالینیدر نمونه کلبسیلا پنومونیهجداشده های بیوتیکی ایزولهآنتی مقاومت الگوی فراوانی: 5جدول 

 علامت اختصاری بیوتیکنام آنتی
 بینابینی مقاوم حساس

 درصد درصد درصد

 FOX 10 90 0 سفوکسیتین

 Cp 40 98 48 سیپروفلوکساسین

 CAZ 41 71 4 سفتازیدیم

 IPM 48 91 44 پنمایمی

 GM 39 94 0 جنتامایسین

 AN 18 84 4 آمیکاسین

 FEP 48 74 1 سفیپیم

 

 
 

 pgaA 489( و Cجفت باز ) wbbm 444(، Bجفت باز ) markA 441(، Aجفت باز ) wzm 419مولد بیوفیلم  هایژننتایج حاصل از تکثیر : 1شکل 

 (Dجفت باز )
 های بالینی= ایزوله9تا  1= کنترل مثبت؛ چاهک 3= کنترل منفی؛ چاهک 4جفت باز؛ چاهک  400= سایز مارکر 4چاهک 
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 نومونیهپ کلبسیلا بالینی هایایزوله در بیوفیلم تشکیل                       

 
 

 

 

 

 و markA ،pgaA ،wzmهای ژن ، مقایسه حضور4شکل  در
wbbm  وفیلم تولیدکننده بی کلبسیلا پنومونیههای ایزولهبین در

کنند، ارائه شده است. در هایی که بیوفیلم تولید نمیو سویه

یلا کلبسهای ایزولهبیوتیکی در بین مقاومت آنتینیز  3شکل 
ولید هایی که بیوفیلم تتولیدکننده بیوفیلم و ایزوله پنومونیه

 .باشدمشاهده میکنند، قابلنمی

 

 
 تولیدکننده و غیرتولیدکننده بیوفیلم  کلبسیلا پنومونیههای در بین ایزوله  wbbmو markA ،pgaA  ،wzmهای مقایسه حضور ژن: 5شکل 

 

 
  کنندهایی که بیوفیلم تولید نمیتولیدکننده بیوفیلم و سویه کلبسیلا پنومونیههای ایزولهبیوتیکی در بین مقایسه مقاومت آنتی :3شکل 

(FEP سفپیم؛ :GM جنتامایسین؛ :IMPپنم؛ : ایمیCAZ سفتازیدیم؛ :CP سیپروفلوکساسین؛ :AN آمیکاسین؛ :FOX)سفوکسیتین : 

 

 بحث

ها، سوندها و غیره در ابزارهای پزشکی مانند کاتترها، شنت

گیرند. استفاده از این ابزارها پزشکی نوین مورد استفاده قرار می

به همراه داشته است که بیشتر مرتبط با  عوارضی را برای انسان

های باشد. مرگ و میر ناشی از عفونتهای میکروبی میعفونت

 توجهی رو به افزایش بوده وطور قابلهمرتبط با ابزارهای پزشکی ب

. ]44، 43[شود عنوان یکی از مشکلات بیمارستانی محسوب میبه

های عنوان یکی از پاتوژنبه کلبسیلا پنومونیهدر این راستا، 

ی شهای ناها مطرح بوده و اغلب عفونتطلب در بیمارستانفرصت

از این میکروارگانیزم در افرادی که دچار ضعف سیستم ایمنی 

 دارای فاکتورهای کلبسیلا پنومونیههستند، مشاهده شده است. 

سب های کویرولانس مختلفی مانند فیمبریه، کپسول و سیستم

ی زایباشد که تمامی این فاکتورها نقش مهمی در بیماریآهن می

 کلبسیلا پنومونیهبراین، . علاوه]41، 48[دارند  کلبسیلا پنومونیه

تواند با اتصال به ابزارهای پلاستیکی و تشکیل بیوفیلم در می

ها ایجاد کند. باید خاطرنشان ها، مشکلاتی را در بیمارستانآن

 بقا  هایعنوان یکی از مکانیسمساخت که تشکیل بیوفیلم به

 استافیلوکوکوسو  سودوموناسهایی مانند در میکروارگانیسم

های شدن عفونتباشد و موجب مزمنمطرح می اپیدرمیدیس

2

12

22

11

2

16

28

20

2

21

29

17

2

11

21

13

0

5

10

15

20

25

30

35

strong moderate weak nobiofilm

wbbm pgaA markA wzm

22
16 18 21 18

12
19

48

43 41

51
46

35

43

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

FEP GM IMP CAZ CP AN Fox

Nonbiofilm Biofilm



 
 

  

 25                                                                                                                      1318 بهار، 1، شماره 56دوره ، سینا ابنمجله پزشکی بالینی 
 

 
 

 انو همکار بیاتی

 .]49، 47[شود ها میناشی از این میکروارگانیسم

نجر م کلبسیلا پنومونیههای بیوتیکی در ایزولهمقاومت آنتی

به شکست درمان در بیماران عفونی ناشی از این میکروارگانیسم 

 آمده از مطالعه حاضر نشان دادند دستگردد. نتایج بهمی

 یدارا بیترتبه نیکاسیو آم میدیهای سفتازکیوتیبیآنتکه 

ان ذکر است . شایبودندبیوتیکی مقاومت آنتی نیو کمتر نیشتریب

ی هاها از بیماران مرد جدا شدند. در بررسیکه بیشترین ایزوله

( در تهران نشان 4393گرفته توسط توکل و همکاران )صورت

های بالینی شده در مورد ایزولهداده شد که در مطالعات انجام

، مقاومت به آمیکاسین و سفتازیدیم دارای کلبسیلا پنومونیه

های این مطالعات، مقاومت چندگانه اند. ایزولهودهفراوانی بالایی ب

داشتند. این نتایج )مطالعه توکل و  کلبسیلا پنومونیهدر 

آمده از مطالعه دستهمکاران( همخوانی نزدیکی با نتایج به

براین، در مطالعه کیانی و همکاران علاوه .]48[حاضر داشتند 

جام ان کلبسیلا پنومونیهد در ارتباط با ( که در شهرکر4391)

های لهبیوتیکی ایزوبیشترین مقاومت آنتیشد، بیان گردید که 

باشد یمبیوتیک تتراسیکلین آنتی به مربوط کلبسیلا پنومونیه

ها نسبت به درصد از ایزوله 4تنها لازم به ذکر است که  .]49[

در این مطالعه مشخص پنم مقاوم بودند. ایمیجنتامایسین و 

تواند بیوتیکی میهای کدکننده مقاومت آنتیشیوع ژنگردید که 

 .بیوتیکی داشته باشدنقش مهمی در ایجاد و انتقال مقاومت آنتی

رای پنم( دادر مطالعه حاضر مقاومت نسبت به گروه کارباپنم )ایمی

رویه د به دلیل مصرف بیتوانمیمغایرت  اینفراوانی بالایی بود که 

 های استاندارد جهانیها خارج از پروتکلو کاربرد آن هابیوتیکآنتی

( در 4398محمدی و همکاران ). در این راستا در مطالعه باشد

بیشترین سویه ، مورد بررسینمونه بالینی  97از شهر سنندج، 

 ( و کمتریندرصد 49/97) ادراری هاینمونه از لا پنومونیهیکلبس

. ندبودجدا شده ( درصد 17/1های خون )از نمونه هاآن

سبت به ن بیوتیکیآنتیبیشترین میزان حساسیت براین، علاوه

( و درصد 94/70( و جنتامایسین )درصد 84/73) پنمایمی

 /پریمومتنسبت به تریبیوتیکی آنتیمیزان مقاومت  بیشترین

( درصد 48/19( و سفتریاکسون )درصد 73/83سولفامتوکسازول )

افزایش مقاومت نتایج این مطالعه نشان از  .]40[ ه شدمشاهد

 هایبیوتیکنسبت به آنتی کلبسیلا پنومونیههای سویه

ه شاید ک شتنددا سولفامتوکسازول و سفتریاکسون/پریممتوتری

 .ها باشدبیوتیکرویه این آنتیعلت آن مصرف بی

ود شترین عواملی است که سبب میبیوفیلم یکی از مهم

بی تا ها مقاومت نسبیوتیکباکتری در برابر طیف وسیعی از آنتی

های گسترده و چندگانه کامل پیدا کند. این ماده زمینه مقاومت

کند که ارگانیسم بتواند را فراهم آورده و شرایطی را ایجاد می

دهد. نتایج مطالعه حاضر  قدرت بقای خود در محیط را افزایش

جداشده از  هیپنومون لایکلبس زولهیا 400از نشان دادند که 

 47 ،یقو لمیوفی( بدرصد 4) زولهیا دومختلف،  ینیهای بالنمونه

( درصد 14) زولهیا 14 و متوسط لمیوفی( بدرصد 47) زولهیا

( فاقد قدرت درصد 30) زولهیا 30و  داشتند فیضع لمیوفیب

در این ارتباط، در مطالعه سیفی و همکاران  بودند. لمیوفیتشکل ب

 کلبسیلا پنومونیهایزوله  91در تهران نشان داده شد که از 

درصد(  4/84ایزوله ) 88های بالینی مختلف، جداشده از نمونه

درصد( بیوفیلم ضعیف هستند  8/8بیوفیلم متوسط و نه ایزوله )

. ]44[باشند م میفاقد تشکیل بیوفیل درصد( 1/9و هفت ایزوله )

 47ایزوله ) 47( بیوفیلم قوی، درصد 4ایزوله ) دودر این مطالعه 

 ( بیوفیلم ضعیفدرصد 14ایزوله ) 14 و ( بیوفیلم متوسطدرصد

ل بیوفیلم ی( فاقد قدرت تشکدرصد 30ایزوله ) 30و  داشتند

های مطالعه حاضر همخوانی اندکی که این امر با یافته بودند

های تولیدکننده ایزولهسیفی و همکاران در مطالعه داشت. 

وری طبه ؛دست آمدندهای زخم و ادرار بیماران بهبیوفیلم از نمونه

 بیوتیکی، تولیدکنندهها دارای مقاومت آنتیکه بیشتر ایزوله

به  لاوه بر ایجاد زمینه مقاومتتواند عبیوفیلم بودند. بیوفیلم می

 زایی باکتری را افزایش دهد. از سوی دیگربیوتیک، بیماریآنتی

داری اارتباط معن ممکن استموارد  از مشخص شد که در برخی

یکی بیوتزا و الگوی مقاومت آنتیبین حضور فاکتورهای بیماری

های تولیدکننده که سویه مطالعهوجود داشته باشد. در این 

مورد مطالعه قرار گرفت،  با طیف گستردههای بتالاکتاماز یمآنز

های عامل مقاومت به ژناز نشان داده شد که بین حضور برخی 

داری اهای شدید در بیماران ارتباط معنها و التهاببتالاکتام

 .]44[ دوجود دار

و  wbbm، pgaA، mrkAهای مختلف در مطالعه حاضر ژن

wzm  ایزوله  400بررسی گردیدند و نتایج نشان دادند که از

های بالینی مختلف از جداشده از نمونه کلبسیلا پنومونیه

درصد( دارای ژن  17ایزوله ) 17های شهر همدان، بیمارستان

wzm ،99 ( دارای ژن  99ایزوله )درصدmrkA ،98 ( 98ایزوله 

د( دارای ژن درص 19ایزوله ) 19و  pgaAدرصد( دارای ژن 

wbbm ها با مطالعات مختلفی اند. الگوی فراوانی این ژنبوده

گرفته توسط ووتو صورت همخوانی دارد. در این راستا، در مطالعه

های دخیل در های افلاکسی و ژندر مورد پمپ و همکاران

و  wzm ،pgaAهای کدشدن بیوفیلم مشخص گردید که ژن

wbbm  کلبسیلا های بالینی لهدرصد از ایزو 80در بیش از
 mrkAوجود قطعه مربوط به ژن  .]43[حضور داشتند  پنومونیه

صورت روی ژل آگارز به ها بردرصد از ایزوله 98 و 99در  pgaA و

با  وشد  شکارآ bp 489و  441های باندهایی در محدوده

ووتو و در مطالعه . گرفت درصد مورد بررسی قرار 98اطمینان 

 بین حضور بیوفیلم و الگویممکن است گردید که  همکاران بیان

 العهمطبیوتیکی ارتباط وجود داشته باشد. در این مقاومت آنتی

ثر ؤنقشی م wbbmو  wzm ،pgaAهای که حضور ژن شدبیان 

. ددارن کلبسیلا پنومونیهو کلیدی در تولید بیوفیلم در 

های بالینی صورت بر روی ایزوله ای کهمطالعهدر براین، علاوه

های کلیدی مانند ژناز مشخص شد که حضور برخی  ،گرفت

wbbz  وwzm  ر تولید بعلاوه بر اینکه  یکدیگر،در کنار
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از  تواند تشکیل برخی، میباشدمیمحصولات بیوفیلمی اثرگذار 

های سطحی را نیز ژنزای دیگر از جمله آنتیفاکتورهای بیماری

با توجه به اینکه در مطالعه حاضر  .]41[کنترل کند  کد و

های سطحی وجود داشت، ژنمحدودیت در بررسی سایر آنتی

های مطالعه حاضر وجود نداشت. امکان تطبیق این نتایج با یافته

ی در های مختلفاز فاکتورها و ژن کلبسیلا پنومونیهاز آنجایی که 

های کند، در مطالعه حاضر ژنم استفاده میتشکیل بیوفیل

مورد بررسی قرار  wzm و wbbm، pgaA، mrkAمختلف 

سیلا کلبگرفتند و نتایج حاکی از تشکیل بیوفیلم ناشی از 
در بیماران بستری در بیمارستان بودند. لازم به ذکر  پنومونیه

بب س کلبسیلا پنومونیهاست از آنجایی که تشکیل بیوفیلم در 

 هایکلبسیلا پنومونیهگردد، ها میبیوتیکمهار عملکرد آنتی

تولیدکننده بیوفیلم، مشکلات زیادی را برای پزشکان و 

 نمایند.متخصصان بالینی ایجاد می

باید خاطرنشان ساخت که متخصصان بالینی و پزشکان در 

های مرتبط با ابزارهای پلاستیکی که ناشی از درمان عفونت

 دیساپیدرمی استافیلوکوک، سودوموناسی مختلف مانند هاباکتری

ا همراه با هبیوتیکتوانند از آنتیهستند، می کلبسیلا پنومونیهو 

 Emodin، Phloretin ،Carvacrolمواد مهارکننده بیوفیلم )مانند 

های زخم که برای ها و شویندهکنندهضدعفونی و غیره(،

 روند،کاتتر به کار میکردن وسایل و زخم حاصل از ضدعفونی

 استفاه نمایند.

 

 گيرینتيجه
های عامل ترین باکتریعنوان یکی از مهمبه کلبسیلا پنومونیه

عفونت بیمارستانی، نقش بسیار مهمی در بروز و گسترش مقاومت 

ولید ای مانند تبیوتیکی دارد. وجود برخی از فاکتورهای زمینهآنتی

های دارای مقاومت تواند نقش مؤثری در ظهور سویهبیوفیلم می

ضر ارتباط معناداری چندگانه داشته باشد. اگرچه در مطالعه حا

؛ اما بیوتیکی مشاهده نشدبین متغیرهای بیوفیلم و مقاومت آنتی

منظور حفظ قدرت بقای خود باید توجه داشت که یک باکتری به

در برابر عوامل متعدد فیزیکی و شیمیایی، فاکتورهای ویرولانس 

های عامل کدکننده بیوفیلم کند. حضور ژنمختلفی را کد می

ارای د کلبسیلا پنومونیهعوامل است که سبب ایجاد یکی از این 

 گردد.بیوفیلم می
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