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Abstract 

The emergence and spread of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) is a serious 

concern in public health and food safety. Lactic acid bacteria (LAB) and their metabolite have been 

proposed as potential biocontrol agents in the removal of biofilm. In this regard, the present study 

aimed to investigate the effects of Lactobacillus acidophilus cell-free supernatant (CFS) on the 

biofilm of CRKP isolates from raw milk of Piranshahr city (Iran). One-hundred samples of raw milk 

were randomly collected from different areas of Piranshahr city with sterile conditions. Enrichment 

in BPW broth, streak on McConkey agar, and related metabolic tests were the methods used to isolate 

and identify Klebsiella pneumoniae. Identification of CRKP isolates was done by the disk diffusion 

method and using carbapenem antibiotics. The biofilm production ability of CRKP isolates and the 

biofilm removal activity of L. acidophilus CFS were performed by the microplate assay method. 

Twelve milk samples (12%) were contaminated with K. pneumoniae. Among the isolates, 5 isolates 

were resistant to doripenem (41.7%), 4 isolates to ertapenem (33.3%), 2 isolates to imipenem (16.7%), 

and 2 isolates to meropenem (16/7%). Two isolates were identified as CRKP. CRKP isolates were 

also recognized as moderate biofilm producers. Different concentrations of CFS reduced the biofilm 

of CRKP isolates in a concentration-dependent manner (p˂0.01). L. acidophilus CFS reduced the 

biofilm of CRKP isolates in laboratory conditions. Therefore, it is suggested to evaluate the 

antibiofilm effects of L. acidophilus CFS on other foodborne pathogens. 

Keywords: Cell-free Supernatant, Lactobacillus Acidophilus, Biofilm, Carbapenem-resistant 
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When milk is secreted in the animal's udder, it is potentially sterile. But when leaving the udder, it will be 

infected by microorganisms that enter the udder duct from the outside environment. Cases of mastitis and 

infections can heavily contaminate milk with microorganisms and may even make it unsuitable for consumption. 

During the preparation and transportation of milk in animal husbandry, various microorganisms, most of which 

are bacteria, may contaminate the milk. The degree of contamination and the type of bacterial population depends 

on the cleanliness of the collection containers, milking machines, tanks, and agitators. Lactic acid bacteria (LAB) 

and their production compounds have been proposed as potential biocontrol agents in biofilm removal. LABs are 

a diverse group of bacteria with a long history of use in food and medicine. Lactobacillus is a diverse genus of 

LAB bacteria. Lactobacilli, especially Acidophilus species, are among the most common probiotics known as a 

safe biological therapeutic agent. To this end, this study investigates the effects of Lactobacillus acidophilus cell-

free supernatant (CFS) on the biofilm of CRKP isolates from raw milk of Piranshahr city (Iran). 

 

Materials and Methods 

One-hundred samples of raw milk were randomly collected from different areas of Piranshahr city with sterile 

conditions. Enrichment in BPW broth, streak on McConkey agar, and related metabolic tests were the methods 

used to isolate and identify Klebsiella pneumoniae. In the next step, the identification of CRKP isolates was done 

by the disk diffusion method and using carbapenem antibiotics. In additions, the biofilm production ability of 

CRKP isolates and the biofilm removal activity of L. acidophilus CFS were performed by the microplate assay 

method. 

 

Research Findings 

The results show that out of a total of 100 raw milk samples tested, 12 samples (12%) are infected with Klebsiella 

pneumoniae. In the present study, out of 12 isolates of Klebsiella pneumoniae, 5 isolates compared to doripenem 

(41.7%), 4 isolates compared to ertapenem (33.3%), 2 isolates compared to imipenem (16.7%) and 2 isolates 

compared to meropenem. (16.7 percent) were resistant. In addition, 2 isolates were resistant to carbapenem 

antibiotics and were identified as CRKP isolates. Among the isolates, 11 isolates (91.67%) were resistant or semi-

sensitive to at least one of the carbapenems; while only one isolate (8.33%) was sensitive to carbapenems. This 

finding shows that 91.67% of Klebsiella pneumoniae isolates have a carbapenemase phenotype. Also, the isolates 

showed the highest resistance to doripenem (41.7%) and ertapenem (33.3%) and the highest sensitivity to 

imipenem (33.3%) and meropenem (22.2%). The results indicate that the tested concentrations of Lactobacillus 

acidophilus CFS significantly and concentration-dependently reduce the biofilm of CRPK isolates (p<0.01). Also, 

pure CFS (100% concentration) showed the highest percentage of biofilm reduction. 

 

Discussion of Results and Conclusions 

Klebsiella pneumoniae is an important opportunistic pathogen that causes several infectious diseases in humans, 

including septicemia, liver abscesses, diarrhea and pneumonia. In addition, a hospital-acquired pathogen is known 

to be associated with increased patient mortality. In addition to clinical environments, Klebsiella pneumoniae is 

mostly found in foods such as raw vegetables, powdered baby food, meat, fish, and prepared foods and is 

considered a foodborne pathogen. In addition to being important in medicine, this bacterium is also important in 

veterinary medicine due to mastitis in cows and uterus infection in mares. 
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 چکیده

های جدی در بهداشت عمومی است. از نگرانی (CRKP)کلبسیلا پنومونیه  مقاوم به کارباپنمهای ظهور و گستررش ستویه   

اند. شده بیوفیلم مطرح حذفکنررل بالقوه در عنوان عوامل بیوو ترکیبات تولیدی آنها به( LABلاکریك )های اسیدباکرری

 CRKPهای بر بیوفیلم جدایه استیلو  اسیدوفیلو  لاکروب( CFSمطالعه با هدف بررستی اررات پالیده عاری از ستلول )  این 

صورت تصادفی از مناطق مخرلف شهرسران اام بهنمونه شیر 444 از شتیرهای اام شتهرستران پیرانشتهر صتورت گرفت.     

کانکی و نیز ، کشت در آگار مكBPWسازی در آبگوشت آوری شدند. غنیپیرانشتهر با رعایت شترایس سررون جم   

ودند. شناسایی ب کلبسیلا پنومونیهشده در جداسازی و شناسایی های استرفاده رابولیکی مرتبس، روشهای مانجام آزمایش

د بیوفیلم توانایی تولیهای کارباپنم انجام شتتد. بیوتیكبا استترفاده از آنریو به روش انرشتتار دیستتك  CRKPهای جدایه

به روش ستتنجش میکروپلیت انجام  استتیدوفیلو لاکروباستتیلو   CFSبیوفیلم و نیز فعالیت حذف  CRKPهای جدایه

 1/14پنم )جدایه نسبت به دوری 3ها، بودند. از میان جدایه کلبسیلا پنومونیهدرصد(، آلوده به  41نمونه شیر ) 41 شدند.

جدایه نسبت به مروپنم  1درصد( و 1/46پنم )جدایه نسبت به ایمی 1درصد(،  5/55جدایه نسبت به ارتاپنم ) 1درصتد(،  

کنندة مروسس تولید CRKPهای . همچنین، جدایهشناسایی شدند CRKPعنوان جدایه به 1. بودند درصتد( مقاوم  1/46)

صورت وابسره به غلظت کاهش را به CRKPهای بیوفیلم جدایه، CFSهای مخرلف بیوفیلم تشخیص داده شدند. غلظت

را در شرایس آزمایشگاهی کاهش داد؛  CRKPهای ، بیوفیلم جدایهلاکروباسیلو  اسیدوفیلو  CFS .(p˂0/01)دادند 

هاد زای منرقله از غذا پیشنبر سایر عوامل بیماری لاکروباستیلو  استیدوفیلو    CFSبنابراین، ارزیابی اررات ضتدبیوفیلم  

 شود.می

م، مقاوم به کارباپن هپنومونیکلبسیلا ، بیوفیلم، لاکروباستیلو  اسیدوفیلو  پالیده عاری از ستلول،   هاي كلیدي:واژه

 اام، پیرانشهر )ایران(شیر
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 .مقدمه

ون شتتود، بالقوه سررزمانی که شتیر در پستران حیوان ترشتی می   

هایی است؛ اما در هنگام اروج از پسران توسس میکروارگانیسم

شوند، آلوده اواهد که از محیس اارج وارد مجرای پستران می 

شتتتدت به هتا شتتتیر را به پستتترتانی و عفونتت   شتتتد. موارد ورم

 آن را برای ها آلوده کرده و حری ممکن استتتمیکروارگانیستتم

ونقل شتتتیر در مصتتترف نامناستتت  کند. در هنگام تهیه و حمل

های مخرلف که بیشتترر دامداری، ممکن استتت میکروارگانیستتم

دهند، شتتتیر را آلوده کنند. میزان ها تشتتتکیل میآنها را باکرری

آوری، آلودگی و نوع جمعیت باکرریایی به نظافت ظروف جم 

ها بستترگی دارد؛ حری زنها، همدوشتتی، تانكهای شتتیرماشتتین

. در توانند شیر را بیشرر آلوده کنندگفرنی استت این ستطوح می  

شود ممکن است یك دامداری که اصتول بهداشری رعایت می 

ند؛ لیرر تجاوز نکهای شیر از چند هزار در هر میلیتعداد باکرری

اما در صتورتی که به موازین بهداشتری و ستردکردن کافی شیر    

یرر لهتا از چند میلیون در هر میلی اد بتاکرری توجته نشتتتود، تعتد  

تجاوز اواهد کرد؛ بنابراین، نظافت مرت  و روزانه، ضدعفونی 

دوشی و سردکردن سری  شیر اام از عوامل مهم و وستایل شتیر  

 .(4)مؤرر در کیفیت میکروبی شیر است 

شناسی در میکروب 4های شتااص ها، از ارگانیستم فرمکلی

هتایی هستتترنتد کته بته اانواده     مواد غتذایی هستتترنتد. بتاکرری   

انرروبتاکرریتاستتته تعلق دارنتد و بیشتتترر آنهتا در روده حیوانات     

زای شوند. همچنین، بسیاری از عوامل بیماریاونگرم یافت می

از اعضتتتای اانواده انرروباکرریاستتته هستتترند و   1منرقلته از غتذا  

شتتوند؛ بنابراین، حضتتور تعداد ف  میای دازطریق دستترگاه روده

 تواند برای پیشتتگویی وجودها در مواد غذایی میفرمبالای کلی

ای استرفاده شوند. همچنین میزان بالای  زای رودهعوامل بیماری

توانتتد عتتدم رعتتایتتت موازین هتتا در مواد غتتذایی، میفرمکلی

در مراحل تولید را نشتتتان دهد. حداچل چهار جن   5بهداشتتتری

از انتد  گیرنتد کته عبتارت   فرم چرار میرریتایی در گروه کلی بتاک 

ها ازنظر فرم. کلی1انرروباکررو  6سیرروباکرر، 3کلبسیلا، 1اشریشیا

ای شتتتکل گرم منفی، هتای میله انتد از بتاکرری  تعریف عبتارت 

 53هوازی ااریتاری کتته لاکروز را در  غیرهتاگزا، هوازی یتتا بی 

ر و استتتید و گاز تولید ستتتاعت تخمی 14گراد در درجه ستتتانری

ها در حرارت پاستتروریزاستتیون از کنند. این گروه از باکرریمی

عنوان شااص رونتتتد و در محصولات پاسروریزه بهبتتتین متتتی 

 (.1)شوند بهداشری و وجود آلودگی رتانوی بررسی می

نفی، ای شتتکل، گرم مهایی میلهباکرری کلبستتیلاهای گونه

ه به اند کهوازی ااریاری و محصور در کپسولمرحرک، بیغیر

بیعت ها در طتعلق دارند. این باکرری اتانواده انرروبتاکرریاستتته  

فراگیرند و هم در محیس و هم در دستتترگاه گوارش حیوانات و 

صتتتورت فلور طبیعی حضتتتور دارند؛ با وجود این، ها بهانستتتان

توانند باعث طلت  هستتترنتد و می  زای فرصتتتتعوامتل بیمتاری  

، 9ستتتمی، ستتتپری4های بیمارستتترانی جدی مانند پنومونیعفونت

و بافت نرم، در کنار  44های دستتترگاه ادراری، عفونت44مننژیت

 41زاهای کبدی چرکورم پستران گاوی و مرریت مادیان، آبسه 

ت دفاکرورهای ح کلبستتتیلاهای در پستتترانداران شتتتوند. گونه

زایی آنها داالت زایی و عفونتزیتادی هستتترند که در بیماری 

های ستتاکارید، چستتبنده اند از کپستتول، لیپوپلیدارند و عبارت

و توانتایی تولیتتد   41و غیرفیمبریتال، ستتتیتدروفورهتا    45فیمبریتال 

 .(5)بیوفیلم 

 یلمفبه توانایی در تشتتتکیل بیو 43کلبستتتیلا پنومونیه همچنین

هتتای شتتتنتتاارتته شتتتتده استتتتت. بیوفیلم اجرمتتاعی از بتتاکرری 

شتده در یك ماتریک  اارج ستلولی هسرند. این   دهیستازمان 

و  DNAستتتتاکتتاریتتدهتتا،  هتتا، اگزوپلیمتتاتریک  از پروتئین

و  LeChevallierبار لیپوپپریدها تشتتکیل شتتده استتت. نخستترین  

و پدیده تشتتتکیل  کلبستتتیلا پنومونیه 4944همکاران در ستتتال 

بیوفیلم را توصتتتیف کردنتتد. این بتاکرری دارای برای عوامتتل  

ارید، ستتتاکستتتاکارید کپستتتولی، لیپوپلیزا متاننتد پلی  بیمتاری 

های غشتتای اارجی و عوامل ، پروتئین5و نوع  4فیمبریای نوع 

کننده برای جذب آهن و استترفاده از منب  نیررو ن استتت.  تعیین

 اکرورهای حدت برای بقا و فرار ازاز این فت  کلبستتتیلا پنومونیته 

سیسرم ایمنی در طول عفونت و همچنین تشکیل بیوفیلم اسرفاده 

تواند یك لایه ضتتخیم از بیوفیلم می پنومونیه کلبستتیلاکند. می
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اارج ستلولی تولید کند که از اتصال باکرری به سطوح زنده یا  

کند و ت میها محافظبیوتیكزنده، پشتتریبانی و از نفوآ آنریغیر

  (.1) دهداررات آنها را کاهش می

رریایی بیوتیکی باکتکامل، گستتتررش و ظهور مقاومت آنری

های بهداشتتری در ستتراستتر  ترین مشتتکلات مراچبتیکی از مهم

 های ناشتی از انرروباکرریاسه ، عفونت4934جهان استت. از دهه  
شتتتوند. به دنبال معرفی درمان می های برالاکرامبیوتیكبتا آنری 

ا هتای برتالاکرتام با طیف وستتتی ، برالاکرامازهای ب   بیوتیتك آنری

اولین  4996جتدیتد ظهور کردند. در ستتتال    46طیف گستتتررده

کلبستتیلا ، در KPCblaشتتده توستتس  ن ، کدگذاری41کارباپنماز
 های کارباپنماز مانندشتتناستتایی شتتد. ستتپ  ستتایر  ن   پنومونیه

NDMbla ،48-OXAbla ،VIMbla  1و-IMPbla  ظهور کردنتتد. بیشتتترر

دهند حیوانات، محصولات غذایی و محیس ها نشتان می گزارش

کننتتدة هتتای تولیتتدنیز ممکن استتتتت مختتازنی برای بتتاکرری

 (.3)کارباپنماز باشند 

ا طیف های برالاکرام ببیوتیكای از آنریها دستتترهکتارباپنم 

ر باکرریایی هستترند و عموماد در برابر اک وستتیعی از فعالیت ضتتد

دار هسرند؛ ها پایهای برالاکراماز تولیدشتده توسس باکرری آنزیم

عنوان آارین اس درمتتانی در برابر هتتا بتتهبنتتابراین، کتتاربتتاپنم

دارو  های مقاوم به چندز ارگانیسمهای باکرریایی ناشی اعفونت

 (.6)شوند در نظر گرفره می

دهند کسر چابل توجهی از مطالعات مراچبت جهانی نشان می

 44های بیمارستتترانیاز عفونت کلبستتتیلا پنومونیته هتای  جتدایته  

های برالاکرامازی با طیف گستتررده و کارباپنمازی نشتتان فعالیت

ارباپنم مقاوم به ک کلبستتتیلا پنومونیههنتد. پراکندگی بومی  دمی

(CRKP)49    در سترتاستر جهان گزارش شده است. یونان، ایرالیا

را در مقایستته با ستتایر   CRKPو رومانی بالاترین میزان شتتیوع 

 (.1)کشورهای اروپایی دارند 

و ترکیبات تولیدی  14(LABلاکریك )های استتتیدبتاکرری 

عنوان عوامتل بیوکنررل بتالقوه در حذف بیوفیلم مطرح   آنهتا بته  

ها هسرند که تاریخچه ، گروه مرنوعی از باکرریLABاند. شتده 

طتولانتتی استتترتفتتاده در متتواد غتتذایتی و پتتزشتتتکتتی دارنتتد.      

هسرند.  LABهای های مرنوع باکرریاز جن  هالاکروباسیلو 

ترین جاز رای استتیدوفیلو اصتتوگ گونه به هالاکروباستتیلو 

ی عنوان یك عامل درمانی بیولو یکها هستترند که بهپروبیوتیك

شتتتود؛ همچنین برای تقویتتت شتتتنتتاارتته می 14(GRASایمن )

های شتتتود. مکانیستتتمهای ایمنی میزبان نیز استتترفاده میپاستتتخ

ت تواننتد فعالی می هتا لاکروبتاستتتیلو  مخرلفی وجود دارد کته  

جملته تولیتد ترکیبات    ی اود را اعمتال کننتد؛ از  میکروبضتتتد

های بتازدارنتده، تحریتك ستتتیستتترم ایمنی، رچتابتت با باکرری     

زا برای اتصتتتال بته گیرنتده و رچابت روی مواد م ذی.   بیمتاری 

شتتامل  هالاکروباستتیلو ترکیبات بازدارنده تولیدشتتده توستتس 

و  15استتتریك، استتتید11لاکریكاستتتیتدهتای آلی متانند استتتید   

د. شتتوها و پراکستتید هیدرو ن می، باکرریوستتین11كفرمیاستتید

رری میکروب در طول تک یر باکطور کلی، این ترکیبات ضتتدبه

 شوند و با عنوان سوپرناتانت یادر محیس کشتت مای  ترشتی می  

ازطریق این  هالاکروباستتتیلو شتتتوند. شتتتنتااره می  13پتالیتده  

در  د راهای آنراگونیسری اوهای ضدمیکروبی، فعالیتمکانیسم

زای متتختترتتلتتف از جتتملتته  هتتای بتتیتتمتتاری بتترابتتر بتتاکتترتتری 

هلیکوباکرر (، CRE)  16های مقاوم به کارباپنمانرروبتاکرریتاستتته  
 و 54آیروجینوزا سودومونا ، 19شتیگلا ، 14ستالمونلا ، 11پیلوری

. همچنین، در (4)اند نشتتتان داده 54استتترتافیلوکوکو  اور و  

لاکریك در های استتیدبیوفیلم پالیده باکرریمطالعاتی ارر حذف 

-9) زای منرقله از غذا گزارش شتتده استتت برابر عوامل بیماری

41.) 

در این راستتترا، تحقیق حاضتتتر با هدف ارزیابی تاریر پالیده 

لم بر بیوفی لاکروبتتاستتتیلو  استتتیتتدوفیلو  عتتاری از ستتتلول 

های اام از شتتیرکلبستتیلا پنومونیه های مقاوم به کارباپنم جدایه

 شهرسران پیرانشهر انجام شد.

 

 .هامواد و روش

ر این بررسی، د: كلبسیلا پنومونیهجداساازي و شناسایی  

صتورت تصادفی از مناطق مخرلف  اام بهنمونه شتیر  444تعداد 
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آوری و با رعایت جم شتهرستران پیرانشتهر در ظروف سررون،    

شترایس سرد به آزمایشگاه کنررل کیفی و بهداشری مواد غذایی  

شتتت ها در آبگودانشتتکده دامپزشتتکی منرقل شتتدند. ابردا نمونه

 53)کیولتت ، کتتانتتادا( در دمتتای  51(BPWآب پپرونتته بتتافری )

ستتازی شتتدند. ستتاعت غنی 44-11گراد به مدت درجه ستتانری

، کانادا( کشتتتت اطی )کیول  55کانکیستتتپ  در آگار مك

ستتتاعت  11گراد بته مدت  درجته ستتتانری  53داده و در دمتای  

های صورتی رنگ و موکو یدی گذاری شتدند. پرگنه گرمخانه

های ستتتازی و آزمتایش ظتاهرشتتتده، در آگتار م تذی اتالص    

)+(،  (، و  ز پروستتتکا ر-(، مریل رد )-مرابولیکی تولید اندول )

 آز )+(، لیزین(، اوره-هیدرو ن ) مصترف سیررات )+(، سولفید 

ل آلانین (، فنی-دکربوکستتتیلاز )+(، اورنیرین دکربوکستتتیلاز )

(، تولید -)+(، حرکت ) KCN(، رشتد در آبگوشت  -دآمیناز )

استتید وگاز از چندهای گلوکز )+(، ستتاکارز )+(، لاکروز )+( و  

-45ام شدند )انج کلبسیلا پنومونیه( برای شناسایی -دولسیرول )

43.) 

ساایلا كلبهاي مقاوم به كاراباپنم شااناسااایی جدایه 
های مقاوم به کارباپنم برای شتتتنتاستتتایی جتدایه   : پنومونیاه 

 44)  51پنمهتتای ایمیبیوتیتتكاز آنری کتلتبستتتیلا پنومونیتته  

 44)  56پنممیکروگرم(، دوری 44)  53متیتکتروگرم(، مروپنم   

میکروگرم( )شرکت پادتن ط ،  44) 51میکروگرم( و ارتاپنم

ها در اسرفاده شد. ابردا جدایه 54ایران( به روش انرشتار دیسك 

درجه  51آگتار م تذی )کیولت ، کانادا( کشتتتت و در دمای    

گذاری شتتدند. ستتاعت گرمخانه 44-11گراد به مدت ستتانری

ت رها در ستتالین ستتررون پراکنده شتتدند و کدو ستتپ  پرگنه

ستتوستتپانستتیون با کدورت محلول استتراندارد نیم مك فارلند   

صتتورت چشتتمی تنظیم شتتد. در مرحله بعد، ستتوستتپانستتیون به

)کیولت ، کتانتادا( با     59شتتتده روی آگتار مولر هینرون آمتاده 

صتورت سطحی کشت  استرفاده از ستوآب معمولی ستررون به   

بیوتیکی روی آن چرار های آنریداده شتتد و در ادامه، دیستتك

گراد به مدت درجه ستتتانری 51ها در دمای شتتتدند. پلیت داده

با  14گذاری شدند و چطر منطقه مهاریساعت گرمخانه 11-44

سپ   گیری شد.مرر( اندازهاسترفاده از کولی  )برحس  میلی 

براستا  دسترورالعمل مؤستسته اسرانداردهای آزمایشگاهی و     

 15حسا (، نیمهS) 11صورت حسا ( نرایج بهCLSI) 14بالینی

(Iو مقاوم )11 (Rبرای هر آنری )( 41، 46بیوتیك ربت شد .) 

 :CRPKهاي اولید بیوفیلم جدایهساان ت اوانایی 
به روش ستتنجش  CRKPهای ارزیابی تشتتکیل بیوفیلم جدایه

(. برای این منظور، از 49، 44متیتکروپلیتتت انجتتام شتتتتد )   

دار از چاهکی کف صاف و درب 11های سررون میکروپلیت

ردا اسریرن اسرفاده شد. برای تهیه تلقیی باکرریایی، ابجن  پلی

 گراد بهدرجه سانری 51ها در آبگوشت م ذی در دمای جدایه

گذاری شدند. سپ  با اسرفاده ستاعت گرمخانه  44-11مدت 

نانومرر، جذب  644از دسترگاه اسپکرروفرومرر و در طول موج  

 4/4( OD) 13نوری ستوسپانسیون باکرریایی روی جذب نوری 

به دستتت آمد. در مرحله  CFU/ml 144تنظیم و تعداد تقریبی 

 TSB16لیرر آبگوشتتتت میلی 4/4ها بعد، به هریك از چاهك

لیرر از تلقیی بتاکرریایی افزوده  میلی 1/4)کیولت ، کتانتادا( و    

ها آبگوشتتت عنوان شتتاهد منفی به چاهكشتتد. همچنین، به

گراد به درجه سانری 51ها در ستررون ریخره شتد. میکروپلیت  

گذاری شتتتدند. در مرحله بعد، ستتتاعتت گرمختانه   11متدت  

ها تخلیه و جذب نوری فاز ستتتوستتتپتانستتتیون درون چاهك  

گیری شد. سپ  نانومرر اندازه 614در طول موج  11نکرونیپلا

( ستتته بار PBS) 14ها با محلول بافر فستتتفات ستتتالین چاهك

شتسترشتو و در دمای محیس اشتك شدند. در مرحله بعد، به     

ها یك درصتتد به چاهك 19ویولهلیرر کریستترال میلی 1مقدار 

دچیقه ادامه یافت. سپ   54آمیزی به مدت ریخره شد و رنگ

ها با آب مقطر شتسترشتو داده شتد و در     اضتافی چاهك  رنگ

کردن دمتای محیس اشتتتك شتتتدنتد. در ادامه، برای محلول   

ها لیرر اتانول مطلق به چاهكمیلی 1شده، آمیزیبیوفیلم رنگ

 314افزوده شتتتد. ستتتپ  جذب نوری بیوفیلم در طول موج  

( هر SBF) 34گیری شتد. شااص تشکیل بیوفیلم نانومرر اندازه

تفسیر  4جدول ا فرمول زیر محاسبه شد و با اسرفاده از جدایه ب

ها و نیز شاهد منفی در سه ها روی جدایه(. آزمایش49شدند )
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 تکرار انجام شدند.

SBF = 
𝐴𝐵−𝐶𝑊

𝐺
 

ABشدهآمیزی: جذب نوری بیوفیلم رنگ 

CWجذب نوری شاهد منفی : 

G جذب نوری فاز پلانکرونی : 

 
 تفسیر شااص تشکیل بیوفیلم -4جدول 

Table 1- Interpretation of the Biofilm Formation Index 

 چوی مروسس ضعیف منفی تشکیل بیوفیلم

 SBF <53/4 69/4-53/4 49/4-14/4 ≥4/4شااص 

 

لاكتوباساایلوس ( CFSاهیه پالیده عاري از ساالول  

 PTCC لاکروباستتیلو  استتیدوفیلو ابردا  :اساایدوفیلوس

)مرک، آلمتان( و در انکوبتاتور    MRSدر آبگوشتتتت  1643

درجه  51ستتتاعتت در دمای   14کربن بته متدت   اکستتتیتد دی

گذاری شتتتد. ستتتپ  ستتتوستتتپانستتتیون گرمخانه گرادستتتانری

دچیقه  44دور در دچیقه به مدت  1444بتاکرریایی، با ستتترعت  

ستتتانرریفو  شتتتد. با رعایت شتتترایس ستتتررون، محلول رویی   

میکرومرر صاف  1/4 جداستازی و با فیلرر سرنگی با چطر منافذ 

درصتتد  444درصتتد و  44درصتتد،  4های شتتد. ستتپ  غلظت

 (. 44سررون تهیه شدند ) TSB)االص( در آبگوشت 

 CFSارزیاااباای فااحااالاایاات  اا   باایااوفاایلم .

 :CRPKهاي بر جدایه لاكتوباسایلوس اسیدوفیلوس 
این آزمایش به روش ستتنجش میکروپلیت انجام شتتد. ابردا به 

 1/4و ستتپ  به مقدار  TSBلیرر از آبگوشتتت میلی 4/4مقدار 

افزوده  هاشتتتده به چاهكلیرر از تلقیی بتاکرریتایی آماده  میلی

گراد به مدت درجه ستتانری 51ها در دمای شتتدند. میکروپلیت

ایی اکرریگذاری شتتدند. ستتوستتپانستتیون بستتاعت گرمخانه 11

شتسرشو و در دمای   PBSها با دچت تخلیه و با محلول چاهك

درصد و  44درصد،  4های محیس اشك شدند. سپ  غلظت

ه ب اسیدوفیلو  لاکروباسیلو  CFSدرصتد )االص( از   444

هتا افزوده و در دمای محیس به  لیرر در چتاهتك  میلی 1مقتدار  

 CFSد، گذاری شتتتدند. در مرحله بعدچیقه گرمخانه 54مدت 

شسرشو و در دمای محیس  PBSها تخلیه و با محلول از چاهك

لیرر از محلول کریسرال میلی 1ها با اشتك شد. سپ  چاهك 

آمیزی شتتتدند و دچیقه رنگ 54ویولته یك درصتتتد به مدت  

ها با آب مقطر شسرشو و اشك شد. در رنگ اضافی چاهك

تانول مطلق لیرر امیلی 1شده با آمیزیمرحله بعد، بیوفیلم رنگ

نتانومرر با   314محلول شتتتد و جتذب نوری آن در طول موج  

های شاهد گیری شد. در چاهكدسرگاه اسپکرروفرومرر اندازه

، آبگوشت های شاهدو در چاهك TSBمنفی، فقس آبگوشت 

TSB ( آزمایش44و تلقیی باکرریایی افزوده شتتدند .) ها روی

 ها، شاهد منفی و نیز شاهد در سه تکرار انجام شدند. جدایه
 

444  × 
(C−B)−(T−B)

(C−B)
 درصد کاهش بیوفیلم= 

Cهای شاهد : جذب نوری چاهك 

Bهای شاهد منفی : جذب نوری چاهك 

Tهای تیمارشده : جذب نوری چاهك 

ها با تحلیل آماری داده ها:روش ا زیه آماري داده

 هایانجام گرفت. یافره 13نسخه  SPSS34 افزاراسرفاده از نرم

 شده شامل میانگین، انحراف معیار،مطالعه توصیفی مر یرهای

گزارش شدند. همچنین با  محاسبه و فراوانی مطلق و نسبی

طرفه و آزمون تعقیبی تجزیه واریان  یك اسرفاده از آزمون

های توکی اارلاف میانگین درصد کاهش تولید بیوفیلم جدایه

CRKP  های مخرلف غلظتمرارر ازCSF   لاکروباسیلو
بررسی شد. گفرنی است در تمامی مراحل تجزیه  اسیدوفیلو 

درصد در  3(، 0Hو تحلیل، اطای مجاز برای رد فرض صفر )

 افزارنرمهمچنین رسم نمودارها با اسرفاده از نظر گرفره شد. 

 صورت گرفت. 1449اکسل 
 

 

 

 

 نتایج  

 ومونیهكلبسیلا پنهاي فراوانی مطلق و نسابی جدایه 
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 444دهند از مجموع نرایج نشتتتان میهاي شاایر: از نمونه

درصتتد( آلوده به  41نمونه ) 41شتتده، اام آزمایشنمونه شتتیر

 . (4 شکل)هسرند  کلبسیلا پنومونیه

 

 
 رهای شیاز نمونه کلبسیلا پنومونیههای فراوانی نسبی جدایه -4 شکل

Figure 1- Relative frequency of Klebsiella pneumoniae 

isolates from milk samples 
 

یلا كلبسااهاي مقاوم به كارباپنم شاانااسااایی جدایه  

 3، کلبستتیلا پنومونیهجدایه  41در تحقیق حاضتتر از : پنومونیه

جدایه نستتبت به  1درصتتد(،  1/14پنم )جدایه نستتبت به دوری

 1/46پنم )جتدایته نستتتبتت به ایمی    1درصتتتد(،  5/55ارتتاپنم ) 

درصد( مقاوم بودند.  1/46جدایه نسبت به مروپنم ) 1درصد( و 

اوم های کارباپنم مقبیوتیكنستتتبت به آنریجتدایته    1همچنین 

شتتناستتایی شتتدند. از میان    CRKPهای عنوان جدایهبودند و به

درصتتتد( حداچل نستتتبت به یکی  61/94جدایه ) 44ها، جتدایه 

ك که فقس یحستتا  بودند؛ درحالیها، مقاوم یا نیمهازکارباپنم

ره ها حسا  بود. این یافدرصد( نسبت به کارباپنم 55/4جدایه )

 کلبستتتیلا پنومونیههای درصتتتد از جدایه 61/94دهد نشتتتان می

شتتررین ها بیجدایهارباپنمازی هستترند. همچنین دارای فنوتیپ ک

درصد(  5/55درصد( و ارتاپنم ) 1/14پنم )مقاومت را به دوری

درصتتد( و مروپنم  5/55پنم )و بیشتتررین حستتاستتیت را به ایمی 

 (. 1 شکلو  1جدول درصد( نشان دادند ) 1/11)

فراوانی مطلق و نساابی اواناایی الااکیاال بیوفیلم   

با توجه به بررسی نرایج شااص تشکیل : CRPKهاي جدایه

کننتتدة درصتتتد(، تولیتتد  444) CRKPبیوفیلم، هر دو جتتدایتته 

 مروسس بیوفیلم تشخیص داده شدند. 

لاكتوباااساایلوس  CFSفحاالیات  ا   بیوفیلم    

نرایج حاکی استتت : CRPKهاي بر جدایه اساایدوفیلوس

 لاکروباستتیلو  استتیدوفیلو   CFSشتتدة های آزمایشغلظت

دار و وابستتتره به صتتتورت معنیرا به CRPKهای بیوفیلم جدایه

اتتالص  CFS(. همچنین >44/4p)دهنتتد غلظتتت کتتاهش می

درصتتد(، بالاترین درصتتد کاهش بیوفیلم را نشتتان  444)غلظت 

  (.5 شکلداد )

 
 های شیراز نمونه کلبسیلا پنومونیههای بیوگرام جدایهآنری -1جدول 

Table 2- Antibiogram of Klebsiella pneumoniae isolates from milk samples 

 علامت اارصاری بیوتیكآنری
 مقاوم حسا نیمه حسا 

 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد

 IPM 1 5/55 6 4/34 1 1/46 پنمایمی

 MER 5 1/11 1 5/34 1 1/46 مروپنم

 DOR 4 5/4 6 4/34 3 1/14 پنمدوری

 ETP 4 5/4 1 5/34 1 5/55 ارتاپنم

آلوده به 

کلبسیلا 

پنومونیه

41.4%

ی فاچد آلودگ

لا به کلبسی

پنومونیه

44.4%
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 های شیراز نمونه کلبسیلا پنومونیههای بیوگرام جدایهآنری -1 شکل

Figure 2- Antibiogram of Klebsiella pneumoniae isolates from milk samples 
 

 
ها )حروف نامشابه در سرون اسیدوفیلو  لاکروباسیلو  CFSمرارر از  CRPKهای انحراف معیار درصدکاهش بیوفیلم جدایه ±میانگین -5 شکل

 (است p<43/4دار در سطی دهندة وجود اارلاف معنینشان

Figure 3- Mean ± standard deviation of biofilm reduction percentage of CRPK isolates affected by CFS of Lactobacillus 

acidophilus (dissimilar letters in columns indicate significant differences at the p<0.05 level) 
 

 .گیريبحث و نتی ه

ه طل  مهم استتتت کیك پاتو ن فرصتتتت کلبستتتیلا پنومونیه

سمی، ها از جمله ستتپریهای عفونی مرعددی در انستان بیماری

ن شود. همچنیهای کبدی، اسهال و پنومونی را سب  میآبسته 

شود زای اکرستابی از بیمارستران شنااره می  یك عامل بیماری

یلا کلبستتتدر ارتباط استتتت. ومیر بیماران که با افزایش مرگ
های بالینی، بیشتتترر در غذاها از جمله علاوه بر محیس پنومونیه

های اام، غذاهای پودری کودکان، گوشتتتت، ماهی، ستتتبزی

زای عنوان یك عامل بیماریشود و بهغذاهای آماده یافت می

کنار اهمیت در (. در 14شتتود )منرقله از غذا در نظر گرفره می

پزشتتتکی، این باکرری به ستتتب  ایجاد ورم پستتتران در گاو و  

 (. 5عفونت رحم مادیان در دامپزشکی نیز اهمیت دارد )

در شتتتیر و  کلبستتتیلا پنومونیتتهدر زمینتتم میزان شتتتیوع 

های شتیر مطالعات مرعددی انجام شده است. در یك  فرآورده

ستتتو و شتتتان دونگ چین، از  های جیانگمطتالعه در استتتران 
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نمونه شتتیر  444شتتده )اام آزمایش نمونه شتتیر 431مجموع 

درصتتد(  1/1نمونه ) 66، نمونه شتتیر ورم پستترانی( 31ستتالم و 

ای دیگر در (. در مطالعه14بودند ) کلبستتتلا پنومونیهآلوده به 

مونه شتتیر و محصتتولات ن 44شتتهر آنکارای ترکیه از مجموع 

کلبسیلا درصد( آلوده به  13/54نمونه ) 13شده، شیر آزمایش
(. همچنین در بررستتی دیگر در شتتهرکرد  11بودند ) پنومونیه

نمونه  14شده، نمونه شتیر ورم پسترانی آزمایش   454ایران، از 

(. در 15بودند ) کلبستتتیلا پنومونیهدرصتتتد( آلوده به 54/43)

شتتتیر اام شتتتهرستتتران   نمونته  444از مجموع تحقیق کنونی 

کلبستتتیلا پنومونیه درصتتتد( آلوده به 41نمونه ) 41پیرانشتتتهر، 
 های یانگ و همکارانهای مطالعه حاضتتتر با یافرهیافره .بودند

( 11) 1446دوغان و یاکار در سال  (، گون14) 1414در سال 

( در زمینم آلودگی 15) 1449و نیز کریمی و ممراز در ستتتال 

یزان مدر یك راستترا استتت؛ اما  کلبستتیلا پنومونیهاام به  شتتیر

 آلودگی مرفاوت بوده استت و به رعایت موازین بهداشری در 

مراحل تولید شتیر و نیز وچوع ورم پسران در گله بسرگی دارد.  

ام، ا های میکروبی شتتتیرکلی، برای کتاهش آلودگی طوربته 

هتای مبتارزه بتا ورم پستتتران در گله، نظافت و    اجرای برنتامته  

ضتدعفونی مرت  و روزانه تجهیزات و وستتایل شتیردوشتتی و   

 اام ستازی ستری  شیر  مخازن نگهداری شتیر اام و نیز انك 

 شود.در دامداری پیشنهاد می

های شتتتیری و نیز استتترفاده از  وچوع ورم پستتتران در گله

بیوتیکی بدون برنامه، اطر ظهور و گستتتررش های آنریدرمان

( در شتتتیر و MDR)  31هتتای مقتتاوم بتته چنتتد دارو بتتاکرری

عنوان یك تهدید بالقوه هتای آن را افزایش داده و به فرآورده

(. 14بهداشتتتت عمومی مطرح استتتت ) برای امنیتت غذایی و  

دلیل طیف وستتتی  فعالیت و پایداری در مقابل ها بهکتاربتاپنم  

های های ناشتتی از باکرریآنزیم برالاکراماز، در درمان عفونت

با (؛ 11ند )شوستیلین و ستفالوسپورین اسرفاده می  مقاوم به پنی

هتای تولیتدکننتدة برتالاکرتاماز با توانایی      وجود این، ظهور  ن

اصتتتوگ در میتتان هیتتدرولیز کتتاربتتاپنم )کتتاربتتاپنمتتاز( بتته 

تواند های انرروباکرریاسه درحال گسررش است که میباکرری

(. آنزیم 13ها را ایجاد کند )مشکلات جدی در درمان عفونت

KPC هتتای (، یکی از آنزیمکلبستتتیلا پنومونیتتهاپنمتتاز )کتتاربتت

انرقال  هاکنندة کارباپنم استتت که توستتس پلاستتمید  هیدرولیز

ث ها مبادله و باعتوانتد به ستتترعت بین باکرری یتابتد و می  می

ات محدودی در (. مطالع13، 11بیوتیکی شتتود )مقاومت آنری

م در شیر مقاوم به کارباپن کلبستیلا پنومونیه زمینم میزان شتیوع  

 11اتام وجود دارد. در یتك تحقیق، فعتالیتت کتارباپنمازی      

جدایه  6و  اشتریشیاکلی جدایه  ESBL (14کنندة جدایه تولید

اام منطقه دریای ستتیاه  نمونه شتتیر 434( از کلبستتیلا پنومونیه

 1جدایه،  11فنوتیپی نشتتان داد از  ترکیه مطالعه شتتد. بررستتی

 PCRاند. ستتتنجش پنم یا مروپنم مقاومجدایه نستتتبت به ایمی

جتدایته، حتامتل حداچل یکی از      11جتدایته از    55نشتتتان داد 

 41(. در تحقیق حاضر، از 16های اصلی کارباپنماز هسرند ) ن

 61/94جدایه ) 44، از شتتتیر اتام  کلبستتتیلا پنومونیته جتدایته   

ارباپنم، های کبیوتیكدرصتد(، حداچل نسبت به یکی از آنری 

 55/4که فقس یك جدایه )حسا  بودند؛ درحالیمقاوم یا نیمه

دهد ها حستتا  بود. این نشتتان میدرصتتد( نستتبت به کارباپنم

از شتتتیرهای  کلبستتتیلا پنومونیههای درصتتتد جتدایته   61/94

ن دارای فنوتیپ کارباپنمازی هسرند. همچنی شهرسران پیرانشهر

ند و های کارباپنم مقاوم بودبیوتیكدو جدایه نستتتبت به آنری

شتتتناستتتایی شتتتدند. نرایج مطالعه   CRKPهای عنوان جدایهبه

در زمینم  1411حاضتتر با نرایج اویانلیك و همکاران در ستتال  

ی در با فعالیت کارباپنماز کلبستتلا پنومونیههای شتتیوع جدایه

شتیر اام مشتابه است؛ اما میزان شیوع بسرگی به نحوه اسرفاده   

هتتا در کشتتتورهتتای مخرلف دارد. اجرای  بیوتیتتكاز آنری

های شتتتیری زیرنظر پستتتران در گلههای مبارزه با اورامبرنتامه 

رویتته و اودستتترانتته و اجرنتتاب از استتترفتتاده بیدامپزشتتتك 

 شود.ها پیشنهاد میبیوتیكآنری

  پنومونیهکلبستتتیلاکرور حدت در تشتتتکیل بیوفیلم یك فا

کلبستتیلا های (. در یك مطالعه، مشتتاهده شتتد جدایه5)استتت 
ندگان کندر میان تولیدبتا مقاومت دارویی چندگانه   پنومونیته 

تر از درصتتتتد( بستتتیتتار مرتتداول   9/91ضتتتعتیتف بیوفیلم )  
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درصد( هسرند. همچنین نشان  16تولیدکنندگان چوی بیوفیلم )

 94 ،کلبستتیلا پنومونیههای مقاوم به کارباپنم داده شتتد جدایه

درصتتتد کمرر تمایل به تشتتتکیل بیوفیلم چوی دارند. همچنین  

داری بین تشتتتکیتتل بیوفیلم و مقتتاومتتت رابطتته معکو  معنی

(. در تحقیق حاضتتر دو جدایه 11بیوتیکی گزارش شتتد )آنری

CRKPکنندة بیوفیلم مروسس تشخیص داده شدند؛ این ، تولید

در یك  1449های کازومانو و همکاران در ستتال  یافره با یافره

های گیری کرد فاکرورتوان نریجهراستتترا استتتت. بنابراین، می 

ها با توجه به شرایس زیست و برای حدت در میکروارگانیستم 

 شوند.اوش ت ییراتی میحفظ بقا دست

های ن راهها، یافربا توجه به ماهیت پیچیده و مقاوم بیوفیلم

هتا متدنظر محققان چرار   ستتتازی بیوفیلمجتایگزین برای پتاک  

گیاهان،  شده ازگرفره استت که در این راسترا، ترکیبات مشرق  

ها مطرح پپریدهای ضدمیکروبی از مناب  مخرلف و پروبیوتیك

ضعی ی به اسرفاده موهای گذشره، علاچه بیشرراند. در سالشده

یوتیکی بها برای غلبه بر مشتتتکل مقاومت آنریاز پروبیوتیتك 

هتتا مترتبس بتتا بیوفیلم وجود داشتتترتته استتتتت. پروبیوتیتتك   

ای هستترند که وچری به مقدار کافی های زندهمیکروارگانیستتم

زایی برای میزبان اواهند داشت. مصرف شوند، اررات سلامت

 هالاکروبتاستتتیلو  ، هتای استتتیتد لاکریتك   در میتان بتاکرری  
ی را های پروبیوتیکترین گونهترین جن  و پرمصتترفبزرگ

( شنااره GRASشوند و ازنظر مقررات غذایی ایمن )شامل می

 (.14شوند )می

های های محلول یا مرابولیتفرآورده 35هابیوتیتك پستتتت

 ایجاد ارراتها هستتترند که چادر به شتتتدة پروبیوتیكترشتتتی

رقیم های مستترقیم یا غیرمستتستتودمند فیزیولو یکی با مکانیستتم

هتای مرتابولیکی جانبی   هتا فرآورده بیوتیتك هستتترنتد. پستتتت  

های پروبیوتیکی زنده از جمله سوپرناتانت بدون سلول ستلول 

(CFSپروتئین ،)ای ها، استتیدهشتتده، باکرریوستتینهای ترشتتی

( را شتتتامل SB) 31شتتتدههای ترشتتتیآلی و بیوستتتورفکرانت

 هالاکروباستتیلو (. ستتوپرناتانت بدون ستتلول  19شتتوند )می

هتای با وزن مولکولی پایین )استتتیدهای  ترکیبی از مرتابولیتت  

ها و هیدرو ن و روترین( و بالا )باکرریوستتینآلی، پراکستتید 

 (. 54پپریدهای شبه باکرریوسین( است )پلی

شتتتتده از مشتتترق CFSدهنتتد چنتتدین یتتافرتته نشتتتتان می

مل کنندة زیستتتری ععنوان یك مای  پاکبه لاکروباستتتیلو 

ها روی سطوح کند که چسبندگی و تشکیل بیوفیلم پاتو نمی

های دهد. در یك مطالعه، غلظتزنده را کاهش میزنده و غیر

لاکروبتتاستتتیلو  ه بتتدون ستتتلول مخرلف متتای  فیلررشتتتتد 
رم ایمنی را کنندة سیسبیوفیلم و تعدیلاررات ضد اسیدوفیلو 

ای دیگر، تشتتتکیتتل بیوفیلم (. در مطتتالعتته54نشتتتتان دادنتتد )

در حضتتتور  کلبستتتیلا پنومونیه ESBLکنندة های تولیدجدایه

اهش ری کطور چشتتمگیبه لاکروباستتیلو های ستتوپرناتانت

هیدرو ن موجود در ستتتوپرناتانت، یافت. همچنین پراکستتتید 

لبستتیلا کیك محصتتول مؤرر در برابر رشتتد و تشتتکیل بیوفیلم 
 CFS(. در یتتك بررستتتی، 51شتتتنتتاارتته شتتتتد )  پنومونیتته

بیوفیلم جداشده از کفیر اررات ضد لاکروباسیلو  هلوتیکو 

(. در 55نشان داد ) کلبسیلا پنومونیه MDRهای در برابر جدایه

ر برابر د لاکروباسیلو های بررستی دیگر، ستوپرناتانت گونه  

میکروبی از های مقاوم به کارباپنم فعالیت ضتتدانرروباکرریاستته

 CFSند نرایج مطالعه حاضتتر نشتتان داد (. 51اود نشتتان داد )

های ر جدایهبیوفیلم در برابارر ضد لاکروباسیلو  اسیدوفیلو 

CRKP      دارد کته نرتایج این مطتالعته با نرایج مطالعات بالا، در

های بر جدایه هالاکروباستتیلو  CFSبیوفیلم زمینم اررات ضتتد

در یك راسرا  ، مشابه وکلبسیلا پنومونیهبیوتیك مقاوم به آنری

گیری یجهتوان نرهای تحقیق حاضر میهسرند؛ بنابراین، از یافره

 دارای اررات حذف لاکروباستتیلو  استتیدوفیلو   CFSکرد 

در  ومونیهکلبستتتیلا پنهای مقاوم به کارباپنم بیوفیلم بر جتدایه 

 CFSشترایس آزمایشتگاهی استت. ارزیابی اررات ضدبیوفیلم    

زای منرقله بر سایر عوامل بیماریوفیلو  لاکروباسیلو  اسید

 شود. از غذا پیشنهاد می
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نامه دکرری عمومی مقاله پژوهشتتی حاضتتر مستترخرج از پایان 

های مادی و دامپزشتتکی استتت و نویستتندگان مقاله از حمایت

معنوی دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ارومیه 

و مستتتئول محررم آزمایشتتتگاه کنررل کیفی و بهداشتتتری مواد 

 نمایند. غذایی جناب مهند  باچری تشکر و چدردانی می
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1- Indicator organisms  
2- Foodborne 
3- Sanitation 
4- Escherichia 
5- Klebsiella  
6- Citrobacter 
7- Enterobacter 
8- Pneumonia 
9- Septicemia 
10- Meningitis 
11- Urinary Tract Infection (UTI) 
12- Pyogenic liver abscess 
13- Adhesive fimbrial 
14- Siderophore  
15- Klebsiella pneumoniae 
16- Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) 
17- Carbapenemases 
18- Nosocomial 
19- Carbapene-resiatant Klebsiella pneumonia (CRKP) 
20- Lactic acid bacteria (LAB) 
21- Generally Recognized as Safe  
22- Lactic acid 
23- Acetic acid 
24- Formic acid 
25- Supernatant 
26- Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CRE) 
27- Helicobacter pylori 

28- Salmonella 
29- Shigella 
30- Pseudomonas aeruginosa 
31- Staphylococcus aureus 
32- Buffered pepton water (BPW( 
33- McConkey agar 
34- Imipenem 
35- Meropenem 
36- Doripenem 
37- Ertapenem 
38- Disk Diffusion 
39- Mueller Hiton agar 
40- Inhibition zone 
41- Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
42- Sensitive 
43- Intermediate 
44- Resistant 
45- Optical density (OD) 
46- Tryptic Soy Broth (TSB) 
47- Planktonic phase 
48- Phosphate buffered saline (PBS) 
49- Crystal violet 
50- Specific biofilm formation (SBF) index 
51- Statistical package for social sciences (SPSS)  
52- Multidrug-resistance (MDR) 
53- Postbiotics 
54- Biosurfactants (BS) 
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