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Abstract 

Background: In recent years, increasingly antibiotic resistance problem among Klebsiella isolates 
and side effects of antibiotics overuse have made researchers to study the antimicrobial activity of 
medicinal plants. The aim of this study was to study the inhibitory effect of ethanolic and aqueous extract 
of Vaccinium arctostaphylos on ESBLs producing Klebsiella strains.  

Materials and Methods: Among 143 isolates of Klebsiella collected from some hospitals and 
clinical laboratories in Karaj, ESBLs producer were screened by phenotypic confirmatory test (PCT). One 
of them was identified based on 16S rRNA gene sequencing. MIC and MBC of ethanol and aqueous 
extracts of Vaccinium arctostaphylos were determined using microdilution method on selected ESBLs 
producing Klebsiella strains.  

Results: Resistance to ceftazidime, ceftriaxon and cefotaxime was observed in 14.7% of the 
isolates. 32 isolates (22%) were detected as ESBL producers. Results of MIC and MBC tests showed that 
ethanolic and aqueous extract of Vaccinium arctostaphylos have inhibitory effect on ESBLs producing 
Klebsiella strains. 

Conclusion: The presence of antibacterial activity could be confirmed in most plant species used 
in traditional medicine in Iran and we should focus on combining traditional medicines and modern drugs. 
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  قاط ي گیاه قره ي آبی و اتانولی میوه بررسی تأثیر عصاره
)Vaccinium arctostaphylos( مولد  کلبسیلاهاي بالینی  برروي ایزوله

  الطیف در شهر کرج عبتالاکتامازهاي وسی
  

  2، پروین تراب زاده*2، اعظم حدادي1ساره کریمی

  
دانشگاه آزاد اسلامی، تهران،  ،هاي نوین، واحد علوم دارویی آوري. دانشجوي کارشناسی ارشد، گروه میکروبیولوژي، دانشکده علوم و فن1

  ایران
  ، کرج، ایران. استادیار، گروه میکروبیولوژي، واحد کرج، دانشگاه آزاد اسلامی2
  

 23/12/96تاریخ پذیرش:  ،5/10/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
هاي کلبسیلا پنومونیه و نیز عوارض  بیوتیکی رو به افزایش در ایزوله هاي آنتی مقاومت ،هاي اخیر در سال :زمینه و هدف

تر ساخته  ی گیاهان دارویی مصممها، محققین را در مطالعه و کشف اثرات ضدمیکروب بیوتیک مصرف آنتی جانبی ناشی از سوء
  قاط بومی ایران تاثیر عصاره آبی و اتانولی گیاه قره بررسی ،است. هدف از این پژوهش

)Vaccinium arctostaphylos( الطیف و مولد عفونت ادراري بود. هاي کلبسیلا مولد بتالاکتامازهاي وسیع علیه ایزوله  
با روش دابل  ESBLs مولدهاي  باکتري ،ادراري هاي نمونهاز  جداسازي شده ایزوله کلبسیلا 143از بین  :ها مواد و روش

، با روش شناسایی مولکولی ESBLهاي مولد  ند. یکی از ایزولهشد مشخص هاي ترکیبی دیسک دیفیوژن توسط دیسک
16S rRNAگیري از آن،  قاط و عصاره ي گیاه قره ، تعیین توالی شد. پس از تهیه میوهMIC  وMBC هاي آبی و  هعصار

  هاي منتخب محاسبه شد. اتانولی آن با روش میکرودایلوشن براي ایزوله
 7/14با ها به سه آنتی بیوتیک سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون، یکسان و برابر  درصد فراوانی مقاومت ایزوله :ها یافته
نشان داد  MBCو  MICهاي  شد. نتایج تستتعیین  ESBLهاي مولد  ) به عنوان نمونهدرصد 22ایزوله ( 32بود.  درصد

هاي آماري اختلاف کاملاً  دارند. بررسی ESBLsهاي کلبسیلا مولد  هر دو عصاره آبی و اتانولی اثر مهاري روي ایزولهکه 
  هاي مورد تحقیق نشان داد. در بین گروه  این دو عصاره  MBCو MIC بین را معناداري

صورت سنتی در درمان استفاده ه باکتریال را در اکثر گیاهان دارویی ایران که ب آنتیتوان وجود فعالیت  می :گیرينتیجه
  د.نمواي نوین ادغام  هاي سنتی را در نظام بهداشت و درمان عمومی به شیوه شوند تایید کرد و درمان می

  قاط لاکتامازهاي وسیع الطیف، قرهبیوتیکی، بتا کلبسیلا، مقاومت آنتی واژگان کلیدي:
  
  
  
  
  میکروبیولوژي گروه ،آزاد اسلامی واحد کرج دانشگاه ،ایران، کرج مسئول: نویسنده*

Email: Haddadi@kiau.ac.ir 
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  مقدمه
ها،  سیلین مجموعه داروهاي بتالاکتام (پنی

ترین و  ها) فراوان ها و کارباپنم ها، منوباکتام سفالوسپورین
ها  ترین داروهاي تجویزي علیه میکروارگانیسم پرمصرف

هاي مقاوم به  هاي اخیر، پیدایش میکروارگانیسم هستند. در سال
هاي زیادي را براي پزشکان جهت انتخاب  این داروها نگرانی

است. یکی   یند درمان ایجاد کردهآبیوتیک مناسب در فر آنتی
هاي مهم پیدایش مقاومت نسبت به داروهاي  از مکانیسم

 (ESBLs)یف الط بتالاکتام، تولید بتالاکتامازهاي وسیع
ها با هیدرولیز حلقه بتالاکتام در ساختار  باشد که این آنزیم می

ها شده و  داروهاي بتالاکتام، مانع از فعالیت ضد میکروبی آن
ها به داروهاي بتالاکتام  منجر به ایجاد مقاومت میکروارگانیسم

هاي  الطیف آنزیم ). بتالاکتامازهاي وسیع1شود( الطیف می وسیع
ا منشأ پلاسمیدي هستند که توانایی هیدرولیز طیف کد شونده ب

ها و  سیلین وسیعی از داروهاي بتالاکتام از جمله پنی
ها  هاي نسل یک، دو و سه را دارند. این آنزیم سفالوسپورین

هاي بتالاکتاماز از جمله کلاولانیک اسید،  توسط مهارکننده
وع امروزه شی .)2( شوند سولباکتام و تازوباکتام مهار می

  هاي بالینی را افزایش داده نگرانی ESBLsهاي مولد  پاتوژن
ها با میزان مرگ و  که عفونت به این ارگانیسماست، به طوري

درمانی هاي  ها و افزایش هزینه میر بیشتر، افزایش شیوع بیماري
هاي  به طور غالب در گونه ESBLsاگرچه  مرتبط است.

اما این  ،شوند میمشاهده کلبسیلا پنومونیه وی لشیاکاشر
هم به دست خانواده انتروباکتریاسه  هاي ها در سایر جنس آنزیم
هاي  در سالیان اخیر به علت بروز مقاومت .)3(است  آمده

هاي حاد  ها در ایجاد عفونت دارویی و توانایی میکروارگانیسم
ها، استفاده از گیاهان  آنو مزمن و اثرات جانبی کم یا هیچ 

 .)4(است  قرار گرفته مورد توجه دارویی

از سویی دیگر، سازمان بهداشت جهانی به طور 
مکرر بر رویکرد جامع به طب سنتی و گیاهان دارویی و نیز 
ضرورت کاربرد علمی و اقتصادي آن تأکید دارد. این رویکرد 
یکی از مباحث مهم جهانی در چند دهه اخیر به ویژه در 

در نقاط  .)4( آید کشورهاي در حال توسعه به شمار می
مختلف دنیا استفاده از داروهاي سنتی در درمان برخی از 

از  شده ها رایج است. بیشتر داروهاي سنتی مواد مشتق بیماري
گیاهان هستند که به صورت اسانس و عصاره از گیاه استخراج 

شوند. در هنگام تهیه این  شده و براي درمان استفاده می
د مؤثره و دوز مصرف آن داروهاي سنتی اصول بهداشتی، موا

رو، مطالعاتی که در جهت  گیرد. از این مورد توجه قرار نمی
شناخت مزایا و معایب، شناسایی مواد مؤثره و دوز مصرف 

شود کمک زیادي به علم پزشکی  داروهاي گیاهی انجام می
در این میان گیاهان جنس  .)4( مدرن خواهد نمود

Vaccinium ی آن مورد با توجه به خواص ضدمیکروب
هاي  اند. این جنس گونه هاي متعددي قرار گرفته آزمون

گونه) که یک گونه از آن در  200مختلفی دارد (نزدیک به 
قاط ایران را با نام علمی  قره ،شناسان ایران وجود دارد. گیاه

Vaccinium arctostaphylos شناسند که در  می
م به خلخال و هاي اسال ارتفاعات استان اردبیل و گیلان، جنگل

هاي تالش، ماسوله و فومن و ارتفاعات کلاردشت در  کوه
 .)5(روید یم و رشته کوه هزار مسجد میمازندران، لاج

ها و فلاوونوئیدها  غنی از آنتوسیانین  Vacciniumهاي گونه
 هستند.

اکثر گزارشات تأکید دارند که این ترکیبات طیف 
ی، اکسیدان آنتی زیستی از جمله خواصهاي  وسیعی از فعالیت

). ترکیبات 6دهند ( ضد التهابی و ضد سرطانی را ارائه می
 .Vقاط یا واکسینیوم ایرانی ( شیمیایی و مواد مؤثره قره

arctostaphylos L.حور و همکاران  ) نیز توسط صداقت
  ).7بررسی شد ( 2006در سال 

هاي  هدف از این پژوهش بررسی فراوانی ایزوله
بیماران  هاي ادراري نمونه جدا شده از ESBLsکلبسیلا مولد 

و  در کرجمراجعه کننده به مراکز درمانی بستري و سرپایی 
هاي آبی و الکلی میوه گیاه  باکتریال عصاره بررسی اثر آنتی

  باشد. ها می قاط در شرایط آزمایشگاهی بر روي این ایزوله قره
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  ها مواد و روش
  آوري نمونه جمع

 203در مجموع توصیفی، -اي مشاهدهدر این تحقیق 
مراجعه  به عفونت دستگاه ادراري لااز بیماران مبتنمونه ادرار 

هاي البرز، امام خمینی، شهید باهنر، شهید  کننده به بیمارستان
رجایی، کسري و زایشگاه حضرت علی (ع) شهر کرج (از 

هایی از بانک میکروبی  ) و نیز نمونه1395خرداد تا شهریور 
آوري و بر اساس  سلامی واحد کرج جمعدانشگاه آزاد ا

  .)8هاي بیوشیمیایی تعیین هویت شدند( تست
  ردیابی فنوتیپی تولید آنزیم بتالاکتاماز وسیع الطیف  

گري اولیه به منظور غربال CLSIطبق پیشنهادي 
، از آزمون دیسک آگار ESBLهاي مولد آنزیم  ارگانیسم

از تهیه محیط  دیفیوژن استفاده شد. در این روش ابتدا پس
کشت مولر هینتون آگار(ساخت شرکت میرمدیا)، 
سوسپانسیون میکروبی مطابق با غلظت استاندارد نیم مک 

شرکت بهارافشان تهیه و به طور کامل بر روي محیط  فارلند
تهیه شده از  بیوتیکی هاي آنتی مزبور پخش شد. سپس دیسک

میکروگرم)،  30سفتازیدیم ( شرکت پادتن طب شامل
میکروگرم) را  30میکروگرم)، سفتریاکسون ( 30وتاکسیم (سف

بر روي محیط مزبور  متر از یکدیگر میلی 24صله حداقل به فا
ساعت انکوباسیون در دماي  18تا  16قرار داده و پس از 

کش، هاله عدم رشد  درجه سیلسیوس، با استفاده از خط 2±35
انی گیري و با استانداردهاي جه اطراف هر دیسک اندازه

CLSI هاي  هاي مقاوم به نماینده ایزوله .)9(مقایسه شد
سفالوسپورینی براي تست تاییدي انتخاب شدند. براي این 

استفاده شد.  Combined Diskمنظور از آزمون 
-میکروگرم)، سفتازیدیم 30هاي سفتازیدیم ( دیسک

 30میکروگرم)، سفوتاکسیم ( 30تا  10کلاولانیک اسید (
 30تا  10کلاولانیک اسید (-تاکسیمسفو و میکروگرم)

به فاصله حداقل  شده از شرکت پادتن طبمیکروگرم) تهیه 
 16و پس از  گرفتهمتر از یکدیگر بر روي محیط قرار  میلی 24

درجه  35±2گذاري در دماي ساعت گرمخانه 18تا 

وي کلاولانیک سیلسیوس، هاله عدم رشد اطراف دیسک حا
نسبت به بدون  ESBLهاي  زیمکننده آناسید به عنوان مهار

که اگر هاله عدم رشد کلاولانیک اسید سنجیده شد. به طوري
تر یا هاي حاوي کلاولانیک اسید بزرگ اطراف دیسک

سویه  ،متر نسبت به بدون کلاولانیک اسید باشد میلی 5مساوي 
 ESBLsبه عنوان مولد  CLSIتوان بر طبق  مورد نظر را می

ها قبل از آزمایش با  ی دیسک). تمام10در نظر گرفت (
از   ATCC 25922یلشیاکاستاندارد اشر استفاده از سویه

لحاظ کیفیت کنترل شدند و نتایج با جدول ارائه شده توسط 
   .)9(مطابقت داده شد CLSIپروتکل 

  هاي منتخب کلبسیلا  شناسایی مولکولی ایزوله
هاي  ، یکی از ایزولهبه منظور تأیید مولکولی کلبسیلا

 16S rRNAبه طور تصادفی انتخاب و ژن  ESBLsلد مو
به روش  DNA ،آن تعیین توالی گردید. بدین منظور

مورد استفاده  PCRجوشاندن استخراج و جهت انجام واکنش 
 R1541و  F9توالی پرایمرهاي عمومی  .)11(قرار گرفت

مورد استفاده (ساخت شرکت سیناژن)، جهت شناسایی ژن 
16S rRNA )12ها در جدول  اتصال بهینه شده آن ) و دماي

میکرولیتر حاوي  25آمده است. مخلوط واکنش در حجم  1
 10xPCR reaction buffer ،200میکرولیتر از  5/2

 2MgCl ،2/0میلی مولار  dNTPs ،200میکرومولار 
میکرولیتر از آنزیم تگ پلیمراز  5/0میکرومولار از هر پرایمر، 

 1(ساخت شرکت سیناژن) و  ه) تهیواحد بر میکرولیتر 08/0(
استخراج شده به آن اضافه شد. واکنش  DNAمیکرولیتر از 

PCR  16براي ژنS rRNA  به صورت واسرشته سازي
دقیقه و سپس در  5درجه سلسیوس به مدت  95 دماي اولیه در

درجه  95 در دماي به ترتیب واسرشته سازي PCRدوره  35
درجه  48 در دماي رثانیه، اتصال پرایم 25سلسیوس به مدت 
درجه  72 دماي ثانیه و طویل سازي در 20سلسیوس به مدت 
دقیقه انجام گرفت. در نهایت یک مرحله  1سلسیوس به مدت 

درجه سلسیوس  72 دماي دقیقه در 10طویل سازي به مدت 
توسط  درصد 2/1در ژل آگارز  PCRانجام شد. محصول 
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فت. ژن تکثیر دستگاه ژل داکیومنتیشن مورد بررسی قرار گر
یابی به  یشده و مشاهده شده بر روي ژل آگارز جهت توال

  کره جنوبی ارسال گردید. Macrogeneشرکت 

  

 16S rRNA. ویژگی پرایمرهاي مورد استفاده براي تکثیر ژن 1جدول
  نام پرایمر  )3΄به  5΄توالی (  دماي اتصال   ژن

16S rRNA  C٤٨٠  GAG TTT GAT YMT GGC TCA G  F9  
16S rRNA  C٤٨٠  AAG GAG GTG WTC CAR CC  R1541  

  

  
(در این 16S rRNAو تکثیر ژن PCR . نتایج انجام 1شکل

، 24هاي شماره  تصویر به ترتیب از سمت چپ مارکر، ایزوله
K29 ،29 ،23 ،59  8و نمونه کنترل منفی در چاهک شماره 

  بررسی شدند.)
  

هاي آبی و اتانولی  عصاره MBCو  MICتعیین 
  قاط قره

 Vacciniumمیوه  ،در این مطالعه

arctostaphylos هاي اطراف شهر اردبیل  از رویشگاه
ها خشک و پودر  آوري شد. پس از تأیید گیاه، میوه جمع

گیري از میوه این گیاه با استفاده از  گردیدند. سپس عصاره
آبی از میوه  اتانول و آب مقطر انجام شد. جهت تهیه عصاره

پودر میوه در گرم  120گیري مقدار قاط، در هر بار عصاره قره
آب مقطر جوشیده روي هات پلیت میلی لیتر  200بشر محتوي 

شد تا مواد مؤثره گیاه خارج شود. جداسازي در چند  قرار داده 
عمولی و کاغذ صافی مرحله با تنظیف استریل، کاغذ صافی م

لیتر از  هر میلی ،در این حالت صورت گرفت. 4واتمن شماره 
ي گیاه  گرم پودر میوه 12محلول تهیه شده از عصاره حاوي 

شود.  گفته می»قاط ي آبی قره  عصاره«است که به این محلول 
با روش ماسراسیون و تقطیر در  قاط عصاره اتانولی از گیاه قره

پودر میوه گیاه به گرم  75صورت گرفت. ابتدا مقدار  خلاء
 72گردید و به مدت  اضافه ی لیتر از حلال اتانول میل 200

. سپس در دستگاه روتاري گرفتساعت روي شیکر قرار 
رسید. در این مرحله در میلی لیتر  20اواپراتور حجم عصاره به 

قاط وجود  ي گیاه قره گرم پودر میوه 75/3لیتر عصاره،  هر میلی
به  .)13(است »قاط ي اتانولی قره عصاره«دارد. محلول حاصل 

ها، از روش  عصاره MBCو  MICمنظور تعیین 
لوشن استفاده شد. سوسپانسون باکتریایی از کشت میکرودای

فارلند  معادل استاندارد نیم مک ESBLsتازه پنج ایزوله مولد 
ها را در هر چاهک از  غلظت عصاره 2تهیه گردید. جدول 

  د. ده گرد استریل نشان می اي ته نهحا 96میکروپلیت 

  
  ها قاط در چاهک هاي آبی و اتانولی میوه قره . غلظت عصاره2 جدول

  چاهک  رقت  گرم بر میکرولیتر)(میلیمیزان غلظت عصاره آبی   گرم بر میکرولیتر)(میلیمیزان غلظت عصاره اتانولی 
875/1  6  1:2  1  
94/0  3  1:4  2  
47/0  5/1  1:8  3  
235/0  75/0  1:16  4  
1175/0  375/0  1:32  5  
05875/0  1875/0  1:64  6  
  7  کنترل مثبت  -   - 
  8  کنترل منفی  6  875/1
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ها و  بلافاصله پس از تلقیح سوسپانسیون به چاهک
مجدداً پس از پایان مدت انکوباسیون، میزان جذب در دستگاه 

ELISA Reader  نانومتر خوانده شد. از  650در طول موج
مقایسه میزان جذب نوري قبل و بعد از انکوباسیون در هر یک 

ها و نیز بررسی چشمی کدورت ایجاد شده در  از چاهک
ها که در چاهک  چاهک ها، کمترین رقت از غلظت عصاره

 MICشد، به عنوان  کدورتی مشاهده نمی مربوط به آن غلظت
جهت اطمینان از نتایج، تمام آزمایشات  در نظر گرفته شد.

 MBCبراي هر سوش سه بار تکرار گردید. براي تعیین 
است و دو  ها متوقف شده هایی که رشد باکتري در آن چاهک

چاهک ماقبل در محیط کشت مولر هینتون آگار کشت خطی 
درجه  37ساعت و در دماي  24انجام و انکوباسیون به مدت 

ترین  ها، پایین ت. سپس با بررسی پلیتانجام گرفگراد سانتی
ها رشد نداشتند، به  درصد باکتري 9/99غلظتی که در آن 

  ).14در نظر گرفته شد ( MBCعنوان 
  تحلیل آماري

به منظور تجزیه و تحلیل داده ها از آزمون تحلیل 
تر و  ، سپس به منظور بررسی دقیق(آنووا)واریانس یک طرفه 

  ن تعقیبی توکی و شفه استفاده شد.ها از آزمو بندي گروه رتبه
  

  ها یافته
نمونه  143نمونه بالینی، تعداد  203از مجموع 

کلبسیلا با انجام آزمایشات بیوشیمیایی تأیید شدند. نتایج 
ایزوله  16S rRNAحاصل از تعیین توالی ژن حفاظت شده 

درصدي با ژنوم باکتري  97مبین تطابق  ESBLمنتخب مولد 
 ،دست آمدهه کلبسیلا پنومونیه در بانک ژنی بود. طبق نتایج ب

بیوتیک  هاي مقاوم به هر سه آنتی درصد فراوانی ایزوله
 درصد 7/14سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون، یکسان و 

که بیشترین حساسیت به آنتی بیوتیک درحالی ،بود
) و کمترین حساسیت به آنتی درصد 3/82سفتریاکسون (

  .)1(نموداردرصد) گزارش شد 5/79بیوتیک سفتازیدیم (
  

  
هاي کلبسیلا مورد  بیوتیکی ایزوله . الگوي مقاومت آنتی1نمودار 
  مطالعه

  

ایزوله مولد  32نمونه کلبسیلا، تعداد  143از تعداد 
ESBL )22 و تعداد درصد (ایزوله فاقد  111ESBL )78 

نسبت  ESBLهاي مولد  ) بودند. درصد مقاومت ایزولهدرصد
هاي سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون به  بیوتیک به آنتی
اي بین  مقایسه 2بود. نمودار  درصد 94و  94، 100ترتیب 

هاي سفالوسپورینی مورد  بیوتیک درصد مقاومت به آنتی
ي ها و تمامی ایزوله ESBLهاي مولد  مطالعه در بین ایزوله

  دهد. کلبسیلا را نشان می

  
هاي  بیوتیک . مقایسه درصد مقاومت به آنتی2نمودار

هاي  و تمامی ایزوله ESBLهاي مولد  سفالوسپورینی بین ایزوله
  کلبسیلا

  

MIC ایزوله منتخب  5ي آبی در مورد هر  عصاره
گزارش  گرم بر میکرولیترمیلی ESBL ،6 کلبسیلا مولد

ایزوله از  4عصاره اتانولی در مورد  MICکه گردید. در حالی
و در مورد ایزوله  گرم بر میکرولیترمیلی 94/0ایزوله منتخب  5

و  MICگزارش شد.  گرم بر میکرولیترمیلی 875/1 پنجم،
MBC ایزوله منتخب در  5ي آبی و اتانولی در مورد  عصاره
  آمده است. 3جدول 
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  ESBLهاي+ قاط در نمونه ي آبی و الکلی قره عصاره MBCو  MIC .3 جدول

هاي کلبسیلا  شماره ایزوله
  ESBLمولد 

  ي آبی عصاره
  گرم بر میکرولیتر)(میلی

 نولیي اتا عصاره
  گرم بر میکرولیتر)(میلی

MIC MBC  MIC  MBC  
24 6  6  94/0  -  
K29  6  6  94/0  875/1  

29  6  6  94/0  875/1  
23  6  6  94/0  875/1  
59  6  6  875/1  875/1  
 

آزمون تحلیل واریانس یک طرفه، اختلاف بین 
قاط را  ي گیاه قره ي آبی و نیز اتانولی میوه هاي عصاره غلظت

دار  مورد بررسی، معنی ESBLکلبسیلا مولد  هاي براي ایزوله
  .)>05/0pنشان داد(

ها از  بندي گروه تر و رتبه به منظور بررسی دقیق
آزمون تعقیبی توکی و شفه استفاده شد. نتایج نشان داد که 

ي آبی براي همه ایزوله هاي مورد بررسی  میزان اثر عصاره
ه حداکثر ي الکلی براي چهار ایزول یکسان و در مورد عصاره

  اثر تأیید گردید.
 

  بحث
هاي فرصت  هاي کلبسیلا پنومونیه اغلب پاتوژن سویه

هاي  هاي دستگاه ادراري و عفونت طلب دخیل در عفونت
مرتبط با سوند دستگاه ادراري بیماران بستري و افراد در 

) یکی UTIهاي دستگاه ادراري ( معرض خطر هستند. عفونت
ترین هاي متفاوت است. مهم ها در سن ترین عفونت از شایع

ی و متعاقب آن لشیاکعفونت مجراي ادراري در دنیا اشر عامل
درصد از  17تا  16کلبسیلا پنومونیه است. کلبسیلا پنومونیه در 

ها،  هاي ادراري بیمارستانی نقش دارد. سفالوسپورین عفونت
ها داروهاي  ها، آمینوگلیکوزیدها و کارباپنم فلوروکوینولون

هاي ناشی از کلبسیلا هستند. به دلیل  درمان عفونت مؤثر در
ها طی دو دهه اخیر،  بیوتیک استفاده وسیع و نادرست از آنتی

ها مقاوم به درمان شده و افزایش آمار مرگ و میر  باکتري
ترین مکانیسم ها مورد توجه قرار گرفته است. مهم ناشی از آن

هاي گرم منفی  میکروبی در باکتري مقاومت بر علیه عوامل ضد

هاي  هاي بتالاکتام توسط آنزیم بیوتیک مهم هیدرولیز آنتی
هایی در جهت  مگابتالاکتاماز است. در این تحقیق سعی شد 

قاط  اثبات اثرات ضد میکروبی گیاه ایرانی موسوم به قره
Vaccinium arctostaphylos وي ایزوله هاي ر بر

ته شود. هدف کلبسیلا مولد بتالاکتاماز وسیع الطیف برداش
هاي مولد  آوري و جداسازي سویه اصلی مطالعه حاضر جمع

هاي ادراري مراجعین به  الطیف از نمونه بتالاکتامازهاي وسیع
ها و مراکز درمانی در سطح کرج و بررسی اثر  بیمارستان

 Vacciniumقاط ( ي میوه گیاه قره مهاري عصاره

arctostaphylosب ) بر رشد باکتري کلبسیلاي منتخ
هاي مقاوم به درمان  با توجه به فراوانی و انتشار سویه .باشد می

هاي جانبی با عوارض ناخواسته کمتر  این باکتري، نیاز به درمان
کند، امري  که شانس ایجاد مقاومت درمانی را کمتر می

هاي  آوري نمونه نماید. اگر چه جمع ضروري و حیاتی می
ولی سعی شد با  ،یستبالینی ادرار خالی از اشکال و سختی ن

هاي اولیه به بیماران در مورد نحوه استاندارد  آموزش
 ،گیري، این مشکل تا حدودي مرتفع گردد. از طرفی نمونه

تر  شیایی کملبسیلایی در مقایسه با عفونت اشرشیوع عفونت ک
باشد. از  بر می و در نتیجه گردآوري تعداد قابل بررسی زمان

 ،ادراري هاي نمونهاز  اسازي شدهجد ایزوله کلبسیلا 143بین 
). درصد فراوانی درصد 22بودند ( ESBLs مولد سویه 32

بیوتیک مورد استفاده در این  ها به هر سه آنتی مقاومت سویه
ي  عصاره MICگزارش گردید.  7/14مطالعه یکسان و معادل

گرم بر میلی 6سوش مورد مطالعه،  5قاط براي هر  آبی قره
 5ایزوله از  4صاره اتانولی آن در مورد ع MICو  میکرولیتر
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و در مورد ایزوله  گرم بر میکرولیترمیلی 94/0ایزوله منتخب 
گزارش شد. در تفسیر  گرم بر میکرولیترمیلی 875/1 پنجم،
MIC  وMBC  عصاره آبی و اتانولی میوه گیاه مذکور

هاي بالاي  قاط تنها در غلظت توان دریافت، عصاره آبی قره می
هاي باکتریایی مورد سنجش  قادر به مهار رشد ایزوله عصاره

ي آبی با  کننده عصارهاي که حداقل غلظت مهار ، به گونهبود
گرم میلی 6غلظت  حداقل غلظت کشندگی آن یکسان و برابر

قاط داراي اثر  ي آبی قره عصاره ،است. در کل بر میکرولیتر
رشد هاي بالا ممانعت  زیرا در غلظت ،ضدباکتریایی است

باکتري مذکور گزارش شد. در مورد عصاره اتانولی 
رفت، قدرت مهارکنندگی رشد نسبت  گونه که انتظار می همان

این پژوهش مشخص  چنینهمي آبی بیشتر بود و  به عصاره
هاي  در غلظت ، این عصارهي آبی که در قیاس با عصارهکرد
، به هاي کلبسیلا می باشد تر قادر به مهار رشد ایزوله پایین
 94/0اي که حداقل غلظت مهارکنندگی رشد برابر با  گونه
 875/1 و حداقل غلظت کشندگی گرم بر میکرولیترمیلی
جا که حلال آب توانایی بود. از آن گرم بر میکرولیترمیلی

کمی در انحلال یا استخراج مواد مؤثره گیاه دارد و نیز عمل 
خریب ب تگیري سب جوشاندن پودر گیاه در آب جهت عصاره

که عمل است  در حالیگردد و این  ي گیاه می مواد مؤثره
 چنینو هم شود ها انجام نمی جوشاندن در مورد سایر حلال

هاي مختلف منجر به  استخراج ماده مؤثره گیاهی توسط حلال
گردد و از طرفی  استخراج مواد مؤثره متفاوتی از گیاه می

ج ماده مؤثره و هاي متفاوت مورد استفاده در استخرا حلال
گیري، حتی در صورت استخراج مواد مؤثره  نحوه عصاره

یکسان، ممکن است از نظر میزان انحلال و یا سایر خصوصیات 
از این شیمیایی از جمله خواص ضدمیکروبی متفاوت باشند، 

دلایل می توانند توجیه تفاوت میزان اثر دو عصاره آبی  رو این
  قاط باشند. و اتانولی قره

هاي  ) میزان شیوع ایزوله2011یان و همکاران (غفور
هاي  جدا شده از عفونت ESBLsکلبسیلا پنومونیه مولد 

 درصد 2/59شهر ایران را  3هاي  دستگاه تنفسی در بیمارستان

بررسی  ESBLsهاي مولد  اگرچه منبع نمونه .)15(اعلام نمود
شده در این پژوهش (دستگاه تنفسی) با پژوهش حاضر 

دراري) متفاوت است، ممکن است تفاوت نتایج این (دستگاه ا
هاي  دو پژوهش مربوط به تفاوت جمعیت شهري و یا روش

 400) از بین 1393مورد مطالعه باشد. اکبري و همکاران (
هاي ادراري از بیمارستان امام خمینی  پاتوژن جدا شده از نمونه

لید اردبیل با استفاده از آزمون تأییدي دیسک ترکیبی براي تو
ESBLs ،75/36 هاي بتالاکتاماز  را مولد آنزیم درصد

الطیف گزارش نمودند و به طور خاص میزان شیوع براي  وسیع
تعیین گردید که نسبت به  درصد 2/10گونه کلبسیلا پنومونیه 

تواند نشانه  که می  درصد) 22این پژوهش کمترمی باشد(
ري و عسگ .)16(ایزوله هاي مولد این آنزیم باشد افزایش

) طی پژوهشی به منظور بررسی شیوع ژن هاي 1394همکاران (
blaTEM  وblaSHV هاي کلبسیلا مولد  در ایزوله

از  درصد 25بتالاکتامازهاي وسیع الطیف در شهر کرج، 
گزارش کردند  ESBLsهاي مولد  ها را به عنوان نمونه ایزوله

بسیلا کل درصد 8کلبسیلا پنومونیه و  درصد 92که از این تعداد 
می  اکسی توکا بودند که به نتایج این پژوهش بسیار نزدیک

مربوط به شهر کرج که دو پژوهش  این درصد). 22باشد (
نسبت به آنتی  ESBLهاي مولد  میزان مقاومت ایزوله هستند

هاي سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون را به  بیوتیک 
هش حاضر اعلام کردندکه در پژو درصد 88و  96، 96ترتیب 

بود که  درصد 94و  94، 100این میزان مقاومت به ترتیب 
) 2016شاهنده و همکاران ( .)17(بسیار به هم نزدیک است

هاي کلبسیلا را مولد  از گونه درصد 4/64طی مطالعه خود 
حداقل یک نوع از بتالاکتامازها گزارش نمودند و شیوع 

ن بیا درصد 4/42را  ESBLsهاي کلبسیلا مولد  گونه
به تحقیقات زیادي بر روي خواص دارویی و  .)18(کردند

قاط و نیز  هاي شاخص قره خصوصیات ضدمیکروبی گونه ویژه
 Vaccinium arctostaphylosتنها گونه ایرانی آن یعنی 

 کرده است که پژوهش حاضر نتایج برخی را تأیید  انجام شده
) نشان 2004و همکاران ( دالگرو مکمل برخی دیگر است. 
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 Vacciniumي اتانولی  دادند که کلبسیلا پنومونیه به عصاره

arctostaphylos )در تحقیق حاضر  .)19حساس است
الطیف  هاي مقاوم مولد بتالاکتامازهاي وسیع حساسیت باکتري

 Vacciniumي اتانولی میوه گیاه  ه از جنس مذکور به عصار

arctostaphylos گرم میلی 875/1و  94/0 هاي در غلظت
) فعالیت 2010تأیید شد. رهبر و همکاران (ر میکرولیتر ب

 Vacciniumي متانولی  ضدباکتریایی عصاره

macrocarpon (Cranberry)  ر اشرشیا کلی،براE. 

aerogenese، K. pneumonia و S. aureus  نشان
در پژوهش حاضر فعالیت ضدباکتریایی  .)20(دادند

 Vaccinium arctostaphylusهاي آبی و اتانولی  عصاره
هاي کلبسیلا مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف  بروي ایزوله

که ) طی گزارشی بیان نمود 2011نشان داده شد. طاهرپور (
و در علم پزشکی نیز از  استگیاه فوق یک گیاه دارویی مفید 

هاي  هاي قلبی، بیماري اهمیت فراوانی براي درمان بیماري
هاي  سرطان و بیماري دهان، عفونت ادراري، سنگ کلیه،

ي آبی  باشد. وي اثر سینرژیسم عصاره گوارشی برخوردار می
Vaccinium arctostaphylos همراه به  را

سیلین و  هاي سیپروفلوکساسین، آمیکاسین، آمپی بیوتیک آنتی
هاي ادراري با منشأ  ان عفونتنیتروفورانتوئین در درم

یج نشان داد بررسی کرد. نتا درون تنیصورت ه ی بلشیاکاشر
تواند کاهش  می هاي مذکور بیوتیک قاط با آنتی رهکه مصرف ق

اثرات تداخلی (اثر آنتاگونیستی) و در نهایت کاهش اثرات 
هاي ادراري در پی  بیوتیک را در درمان عفونت دارویی آنتی

که در پژوهش حاضر مشخص با وجود این .)21باشد(  داشته
قاط اثر ضدمیکروبی  ه قرهي آبی و الکلی میوه گیا شد عصاره

دارد، مطالعه در مورد  ESBLعلیه کلبسیلا پنومونیه مولد 
ها با عصاره گیاهانی از جمله  تداخل اثر درمانی آنتی بیوتیک

هاي ادراري  ها در درمان عفونت قاط براي استفاده از آن قره
  ضروري است. 

) طی یک تحقیق فعالیت 2013محبوبی و همکاران (
هاي آبی، اتانولی، متانولی و اتیل استات  صارهضدمیکروبی ع

و ارتباط  Vaccinium arctostaphylos  برگ و میوه
ها  اکسیدانتی گیاه را بررسی کردند. آن ها با فعالیت آنتی آن

هاي مختلف برگ فعالیت ضد میکروبی  نتیجه گرفتند عصاره
هاي میوه دارند. عصاره اتانولی برگ  بهتري نسبت به عصاره

Vaccinium arctostaphylos  فعالیت ضد میکروبی
وسیعی علیه کلبسیلا پنومونیه (باحداقل غلظت مهارکنندگی 

در مطالعه  .)22() نشان دادلیترلیگرم بر میمیلی 4/6 برابر
ي آبی میوه ي قره  براي عصاره MICمحبوبی و همکاران، 

و  ترلیلیگرم بر میمیلی 6/25 قاط علیه کلبسیلا پنومونیه برابر
 لیترلیگرم بر میمیلی 8/12 براي عصاره اتانولی آن معادل

که در پژوهش حاضر علیه در حالی ،گزارش شده است
هاي مقاوم مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف به ترتیب کلبسیلا

گزارش گردید. در هر دو  گرم بر میکرولیترمیلی 94/0و  6
خص است. ي اتانولی مش مطالعه حساسیت بیشتر به عصاره

) در پژوهشی نشان داد اسانس روغنی 2014تیموري (
Vaccinium arctostaphylos هاي مورد  بر باکتري

 Escherichia coli، Klebsiellaمطالعه شامل 

pneumoniae،Enterococcus faecalis   و
Streptococcus pneumonia  بر خلاف

Staphylococcus aureus  .فعالیت ضدباکتریایی دارد
هاي  هیدروالکلی از بخش  لاف اسانس روغنی، عصارهبرخ

خشک  Vaccinium arctostaphylosهوایی گل دهنده 
هاي یاد شده  شده اثرات ضدباکتریایی علیه میکروارگانیسم

چنین در مورد سوش استاندارد کلبسیلا پنومونیه، نشان نداد. هم
حداقل غلظت مهارکنندگی رشد و حداقل غلظت کشندگی 

 74/0و  44/0به ترتیب  قاط نس روغنی حاصل از قرهبراي اسا
معینی و همکاران  .)23(گردید گزارش لیترلیگرم بر میمیلی

) نشان دادند که عصاره متانولی و آبی تهیه شده از میوه 1394(
اثر مهارکنندگی بر  Vaccinium arctostaphylosگیاه 

ها نشان  هاي تحقیق آن روي رشد باکتري سالمونلا دارد. یافته
هاي گیاه مذکور با حداقل غلظت مهارکننده در  داد که عصاره

لیتر تأثیر بازدارندگی  گرم در میلی میلی 200تا  100محدوده 
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هاي استاندارد و شش نمونه بالینی سالمونلا  مناسبی بر گونه
ترکیبات فعال موجود در  چنین نتایج نشان داد کهدارد. هم

 ،کند ي سالمونلا جلوگیري میها ي آبی از رشد گونه عصاره
چنین، اثر مهاري ها را ندارند. هم لیکن توانایی حذف آن

بیشتر  Vaccinium arctostaphylosهاي متانولی  عصاره
گیري یکسان  هاي آبی تهیه شده با روش عصاره از عصاره

این موضوع در پژوهش حاضر نیز به وضوح تأیید  .)14بود(
ها در نتایج این پژوهش در  اوتگردید. احتمالاً برخی از تف

مقایسه با دیگر تحقیقات ممکن است به علت تنوع در نوع 
گیري، نوع حلال یا سویه باکتریایی مورد  گیاه، روش عصاره

مطالعه باشد. لیکن نتایج به دست آمده در این پژوهش با 
تحقیقات سایر محققان همسو بوده و فعالیت ضدمیکروبی 

Vaccinium arctostaphylos کند. را تأیید می  
  

  گیري نتیجه
ي  خواص ضدمیکروبی عصارهتأثیر در این مطالعه، 

هاي تولید کننده  قاط بر سویه ي گیاه قره آبی و اتانولی میوه
دست آمده از ه هاي ب بتالاکتامازهاي وسیع الطیف در نمونه

بررسی و تأیید کلبسیلاهاي مولد عفونت مجاري ادراري 
قادرند در مقادیر بالایی از  یاه مذکورهاي گ ، عصارهگردید
MIC  با ممانعت از رشد و تکثیر باکتري کلبسیلا در کنترل

 تناسلی نقش موثري داشته باشند. -هاي مجاري ادراري عفونت
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