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Abstract  

Background and Objectives: The emergence of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae 

(CRKP) infections has been identified as a serious threat. This study aimed to investigate the   

prevalence of K. pneumoniae infections, antibiotic resistance patterns, and risk factors involved in 

increased mortality among patients with CRKP infection.  

Materials and methods: 200 infectious samples were collected from ICU patients. After           

identifying Klebsiella pneumoniae isolates and examining their antibiotic resistance patterns, the 

effect of several possible risk factors on hospitalization duration and mortality was investigated 

using linear regression and a multivariate logistic regression model. 

Results: One hundred and twenty-four samples (62%) contained K. pneumoniae isolates. The 

resistance to carbapenems (54.8%), cephalosporins (72%), fluoroquinolones (87.7%),               

aminoglycosides (87%), and colistin (75%) was significantly higher among CRKP patients        

than those susceptible to carbapenem. The proportions of multidrug-resistant (MDR) and                   

extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing isolates were 67.7% and 29%, respectively. 

Underlying diseases (P= 0.03) and resistance to carbapenem (P=0.001) were two independent risk 

factors associated with the duration of hospitalization. Additionally, there was a significant        

association between older age (P=0.04) and resistance to carbapenem (P=0.03) with mortality.  

Conclusion: Given the high rate of CRKP, its association to length of hospital stays and patient 

mortality, and the increase in multidrug-resistant isolates, the need for monitoring of microbial 

resistance patterns and the prescription of new combination antibiotic regimens could be effective 

in improving the recovery process and reducing the duration of hospital stays of patients. 
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مقاوم به کارباپنم و اثر فاکتورهای خطر دخیل در کلبسیلا پنومونیه های جدایهالگوی شیوع 
 طول مدت بستری و مرگ ومیر

 *6مریم مبارک قمصری  
 های نوین آمل، آمل، ایران.استادیار، گروه زیست فناوری میکروبی، دانشکده زیست فناوی میکروبی، دانشگاه تخصصی فناوری 1

 چکیده

عنوان یک تهدید جدی از سوی سازمان بهداشت جهانی معرفیی ( به (CRKPمقاوم به کارباپنم کلبسیلا پنومونیهظهور سابقه و هدف: 

بیوتیکی و فاکتورهای خطر دخیییل ، الگوی مقاومت آنتیکلبسیلا پنومونیههای شده است. هدف از این مطالعه، بررسی شیوع عفونت

 می باشد.   CRKPدر مرگ و میر بیماران

و  کلبسیلا پینیومیونیییههای آوری شد و پس از شناسایی جدایه نمونه عفونی جمع ICU  022  از بیماران بستری در ها: مواد و روش

سازی رگرسیون خطی و لجستیک چند متغیره، اثراحتمالی چندین فاکتور ها، با استفاده از مدلبیوتیکی آنبررسی الگوی مقاومت آنتی

 بررسی شد.  CRKP خطر در طول مدت بستری و مرگ ومیر بیماران

هیا        %(، سفالیوسیریوریین 8145ها )بیوتیکی به کارباپنمبودند. مقاومت آنتی کلبسیلا پنومونیه%( دارای باکتری  20نمونه ) 101ها: یافته

بالاتر بود. نسبت  CRKP  داری در بیماران%( به طور معنی28%( و کلیستین )52%(، آمینوگلیکوزیدها ) 5242ها )%(، فلوروکینولون20) 

های % بودند. بیماری02% و  2242ترتیب ( به(ESBL( و تولید کننده بتالاکتاماز وسیع الطیف (MDRهای مقاوم به چندین دارو جدایه

داری میان سن بالا ( دو فاکتور خطر مستقل دخیل در طول مدت بستری بودند. ارتباط معنی=2421P)    CRKP( و=P  42  20ای )زمینه

(21 42 P=( و مقاومت به کارباپنم )42 20 P= .با مرگ و میر نیز وجود داشت ،) 
با توجه به ارتباط نرخ مقاومت بالای کارباپنم با طول مدت بستری و مرگ ومیر، لزوم نظارت بیر الیگیوی میقیاومیت  گیری:نتیجه

 .تواند در تسریع روند بهبودی و کاهش طول مدت بستری موثر باشدهای ترکیبی جدید، میبیوتیکمیکروبی و تجویز آنتی

 .های ویژه، مرگ ومیرمقاوم به کارباپنم، مدت بیمارستانی شدن، بخش مراقبت کلبسیلا پنومونیهکلمات کلیدی: 

 1120411412پذیرش مقاله:                                  1120412418ویرایش مقاله:                                  11204242دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: گروه زیست فناوری میکروبی، دانشکیده زیسیت فینیاوی 
 های نوین آمل، آمل، ایران.میکروبی، دانشگاه تخصصی فناوری

 mmobarak115@gmail.comپست الکترونیک:               22101211002تلفن: 

هیای       ترین پاتو ن             یکی از شایع           کلبسیلا پنومونیه                 (.      0و 1شود )       می  

ویژه در میان بیمارانی بیا                            های بیمارستانی به                   ایجادکننده عفونت                

هیای میراقیبیت وییژه                                     حال وخیم اسیت کیه در بیخیش                      

(Intensive Care Unit)      یاICU                   انید.      پذیرش و بسیتیری شیده

پنم، مروپنم، ارتاپنم و...( به طیور وسیییعیی                                                         ها )ایمی        کارباپنم        

میقیاوم                     کلبسیلا پنومیونیییه                 به عنوان آخرین خ  درمانی برای                               

                         MDRیییا    (Multi-Drug Resistance)بییه چیینیید دارو             

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت خیلاقیانیه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فق  با استناد و ارجاع به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب

 مقدمه     

کلبسیییلا        طلب گرم منفی،                 های فرصت          ترین پاتو ن             یکی از رای            

باشد که معمولا  باعی                      می    (Klebsiella pneumoniae)پنومونیه          

هیای       های خونی، سرسیس، مننژیت، عفیونیت                                الریه، عفونت               ات   

بیمارستانی مانند آبسه کبدی و عیفیونیت میجیاری ادراری                                                             
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های درمانیی کیمیییاب،                     (. اما به دلیل گزینه                    0شوند )      شناخته می         

بییروز کییلییبییسیییییلا پیینییومییونیییییه مییقییاوم بییه کییاربییاپیینییم                                                                    

(Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae)      ییییا

CRKP                                        های اخییر          به طور قابل توجهی در سراسر جهان در دهه

افزایش یافته است که آن را به یک تهدید جدی برای سیلامیت                                                     

هیای     طوری کیه، پیاتیو ن               (. به     0و 1عمومی تبدیل کرده است )                      

های       عامل عفونت          کلبسیلا پنومونیه                 باکتریایی گرم منفی از جمله                            

مرتب  با مراکز درمانی، مقاوم به سفالوسرورین نسیل سیوم و                                                       

عنوان یک بیحیران                کارباپنم، از سوی سازمان بهداشت جهانی به                                       

 (.      8و 1و 1تهدید کننده جهانی اعلام شده اند )                                

% در        240در چین به طور چشمگیری از                            CRKPنرخ تشخی            

(.    0افزایش داشته اسیت )                    0201% در سال            0241به      0212سال     

های بتالاکتامیاز وسیییع                       های مقاومت معمولا  توس   ن                           فنوتی       

و      ESBLییا    (Extended spectrum beta-lactamase)الطیف       

ها      که در باکتری              ESBLهای     (. آنزیم        2شوند )      کارباپنماز ایجاد می                   

ها    بیوتیک        ح ور دارند منجر به بروز مقاومت به بسیاری از آنتی                                                

مهم اسیت زییرا نشیانیگیر                        ESBLشوند. تشخی  تولید                 می  

(.    2کلنیزاسیون و انتقال بالقوه بیه سیاییر بیییمیاران اسیت )                                                

شیونید و        تجویز میی           ICUهای   ها معمولا در بخش               بیوتیک        آنتی    

% از بیماران در این میحییی  در طیول بسیتیری                                         22بیش از        

کنند. مصرف داروهای  دمیکروبی در                                 بیوتیک دریافت می                  آنتی    

هیای     های مراقبت ویژه ده برابر بیشتر از سیاییر بیخیش                                          بخش   

منجر به طیولانیی                 CRKPهای     (. عفونت        2و 5بیمارستان است )               

های درمان و نرخ مرگ و                       های بیماری، افزایش هزینه                        شدن دوره        

شود که به شدت بر پیش آگهی بیییمیار تی ثیییر                                       میر بالاتر می            

، قیرار        ICU (11)(. سابقه بستری طولانی مدت در                             12گذارد )         می  

ها، جراحی، درییافیت                   گرفتن طولانی مدت در معر  کارباپنم                                

(، سیابیقیه          10ای )    های زمینه         (، سابقه بیماری               0تهویه مکانیکی )               

بیوتیک، تماس با بیماران و پرسنل آلیوده بیه                                          مصرف قبلی آنتی              

این عفونت و استفاده از تجهیزات پزشکی تهیاجیمیی میانینید                                                   

کاتترهای وریدی، ادراری، تنفسی، لیولیه گیذاری میعیده و                                                  

گذاری بینی تا معده )مسیری برای ورود، کلنیییزاسیییون و                                                     لوله    

(، از عوامل خطر مستقیل بیرای                            کلبسیلا پنومونیه               ایجاد عفونت             

CRKP           طوری که مرگ و میر ناشی از عیفیونیت بیا                                    هستند. به

CRKP            (. در این میطیالیعیه،                   0% افزایش یابد )               82-12می تواند

جدا شده از بییمیاران                        ، کلبسیلا پنومونیه               های     میزان شیوع عفونت                

دو بیمارستان شاخ  تهران، الگوی                                  ICUهای     بستری در بخش            

کلبسیلا پنومونیه                 های     ها و فراوانی سویه                 بیوتیکی آن          مقاومت آنتی           
مقاوم به کارباپنم در این دو مرکز )ایمی پنم، میروپینیم( میورد                                                          

بررسی قرار گرفت. هم نین اثر فاکتیورهیای خیطیر دخیییل                                                                    

در طول مدت بستیری و میرگ و میییر بییین دو گیروه                                                                

و حسیاس بیه کیاربیاپینیم                                                        CRKPبیماران دارای عفونیت                     

(Carbapenem- Susceptible Klebsiella pneumoniae)      یییا

CSKP                    گیرد.       مورد بررسی قرار می 
 

 ها  مواد ورو          

ها تیوسی  پیرسینیل               نمونه     الف( فرم ر ایت آگاهانه از بیمار:                                  

بیمارستان و بر اساس دستور پزشک مربوطه طی رونید درمیان                                                     

های ارسالی به آزمایشگاه در                            گرفته شده بودند، و از همان نمونه                                

این بررسی استفاده شد، لذا ارتباط مستقیمی با بیماران بیرقیرار                                                            

نشد. با این وجود،  من رعایت کلیه اصول اخلاقی و محرمانه                                                       

داشتن اطلاعات هویتی بیمار، فرم ر ایت آگاهانه از بیماران                                                        نگه   

 ها اخذ شد.          و بع ا همراهان آن                 

در این مطالعه، در فاصله مهر تا آ ر میاه                                        آوری نمونه:             ب( جمع      

هیاییی از         نمونه مختلف غیرتکراری شامل نمیونیه                                  022،   1120

خون، آسریره، تراشه، خل ، زخم، و ادرار از بیمیاران بیالی  و                                                         

های ویژه دو بیمارستان شاخ  تهیران                                  بستری در بخش مراقبت                   

هیا،     آوری شد. سرس نمونیه                  )امام خمینی و دکتر شریعتی( جمع                                

های مرتب  به آزمایشگاه میکیروبیییولیو ی                                     جهت انجام آزمایش                

 منتقل گردید.            

بیا میراجیعیه بیه بیخیش                                     ( اطلاعات دموگرافی بیمیاران:                             

مدارک پزشکی، برخی از مهمترین اطلاعات بیییمیار شیامیل                                                            

ای،                         سن، جنس، تاریی  بسیتیری، بیییمیاری هیای زمییینیه                                      

داروهای  دمیکروبی تجیوییزشیده، طیول میدت بسیتیری،                                                    

ترخی  یا فیوت از پیرونیده بیییمیاران میورد بیررسیی،                                                                      

 گرفته شد.           
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بیرای شینیاسیاییی              های کلبسیلا پنومونییه:                      د( شناسایی جدایه                

هیای     از مجمیوعیه ای از تسیت                       ، کلبسیلا پنومونیه               های       جدایه     

هیای     میکروسکوپی، بیوشیمیایی و مولکولی استفاده شد. نمیونیه                                                  

های مغذی بلادآگار و                    منتقل شده به آزمایشگاه در محی  کشت                                  

شکلات آگار کشت داده شدند. بعد از طی زمان گیرمیاگیذاری                                                   

درجه سیلیسیییوس،                02لازم به مدت یک شبانه روز در دمای                                 

افتراقی مانند مک کانکی آگار                             -های اختصاصی           ها در محی           کلنی    

درجه سلسییوس               02ساعت در دمای                01تا    15کشت و به مدت              

های موکو یدی درشت و صورتی                           گذاری شدند. از کلنی                     گرمخانه       

های به        آمیزی گرم استفاده شد. همزمان از کلنی                                      کمرن  در رن             

های بیییوشیییمیییاییی میتیداول شیامیل                                                دست آمده در تست               

آز، اکسیداز، لایزیین دکیربیوکسیییلاز،                                های حرکت، اوره              تست   

استفاده از سیترات، محی  آگار حاوی ترکیب سه تایی قینید و                                                       

، تیولییید سیولیفییید                          TSIیا      (Triple sugar iron agar)آهن     

وگییس پییروسییکییو ییر                                                                -هیییییدرو ن، تسییت مییتیییییل رد                    

Methyl Red- oges Proskauer)                                 و تست ایندول اسیتیفیاده ،)

از        ، کلبسیلا پنومونییه               های     (. جهت تایید نهایی جدایه                        11و 10شد)   

کلبیسیییلا        اختصاصی مربوط به شناسایی                             16srRNAپرایمرهای         
میورد نیظیر بیا               PCRاستفاده شد. واکنش پلیمرازی                                ، پنومونیه        

فیوروارد و              srRNA16استفاده از جفت پرایمرهای یونیورسال                                  

ریییورس بییا تییوالییی پییرایییمییری بییه تییرتیییییب                                                                                                     

F    -AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3       02                           و

R     -TACGG TACCTTGTTACGACTT-3      1120  

ترتییب واسیرشیت سیازی                   انجام شد. این واکنش با مراحل به                               

  8درجه سلسیوس به میدت                      28( در       (pre-denaturationاولیه     

درجه سلسیوس بیه                   94 (denaturation)دقیقه، واسرشت سازی                  

  81در دمیای            (annealing)دقیقه، مرحله اتصال پرایمر                           0مدت     

در       (extension)ثانیه، مرحله تک یر                    02درجه سلسیوس به مدت                    

ثانیه، و مرحله تیکی یییر                        82درجه سلسیوس به مدت                      20دمای      

درجه سلسیوس به میدت                      20در دمای            (final extension)نهایی     

ثانیه انجام شد. سه مرحله اصلی واکنش ) دنیاتیوراسیییون،                                                      82

سیکل تکرار شد. سرس محصیول                            08اتصال پرایمر و تک یر( در                          

PCR                   های       میکرولیتر رن                1% تلقی  شده با                1بر روی  ل آگارز

در الکتروفورز افقی در کینیار میارکیر  ن                                        (safe stain)ایمن    

 ن        U)سیناکلون، ایران( ران شد و با دستگاه دارای لامی                                               

 (.      18مورد نظر ردیابی شد )                    

هیای     جهت استفاده بیشتر و افزایش ماندگاری، تیمیام جیداییه                                               

جداسازی شده در محی  مایع لوریا بیرتیانیی                                       کلبسیلا پنومونیه                 

(Luria–Bertani)      یاLB       گلیسیرول، و در دمیای                              02حاوی %

 درجه سلسیوس نگهداری شدند.                           -52

جهت بررسی اثر  دمیکروبی                         ه( تست حساسیت  دمیکروبی:                          

از تست انتشار از دیسک در روش                              کلبسیلا پنومونیه،                  های     سویه    

( استفیاده شید.                (The Kirby–Bauer disk diffusionکربی با ر         

برای انجام این تست، ابتدا غلظت معادل محلول استاندارد نیییم                                                          

در میحیلیول سیرم              کلبسیلا پنومونیه                 مک فارلند از هر جدایه                       

فیزیولو ی تهیه شد. کدورت ایجاد شیده تیوسی  دسیتیگیاه                                                

تا      2425نانومتر در محدوده                     222اسرکتوفوتومتر روی طول مو                            

تنظیم شد. با استفاده از سوآ  استریل از هر کیدورت بیر                                                      241

های حاوی محی  کشیت میولیرهییینیتیون آگیار                                                 روی پلیت        

(Muller–Hinton agar)                                   کشت چمنی فشرده انجام شد. بعد از

بیوتیییکیی         های آنتی        چند دقیقه، با رعایت فاصله مناسب، دیسک                                     

)خریداری شده از شرکت روسکو، دانمارک(، روی محی  آگیار                                                     

  02ها به انکوباتور منتقل شدند و در دمای                                      قرار داده شدند. پلیت                    

گیذاری         ساعت گیرمیخیانیه              01تا      15درجه سلسیوس به مدت                    

بیییوتیییک        شدند. قطر هاله عدم رشد اطراف هر دیسک آنیتیی                                         

گیری شد. براساس قطر هاله عدم رشد استاندارد موسسیه                                                    اندازه      

(Clinical Laboratory Standards Institute) CLSI      هیای     هالیه

، میتیوسی                   (S, Susceptible)دست آمده به سه دسته حساس                          به  

I, Intermediate )          و مییقییاوم ،)(R, Resistance)                            تییقییسیییییم

های مورد استفاده به شیر                          بیوتیک      (. لیست آنتی            11و 10شدند )      

 زیر است.        

، سفوتیاکسیییم             (CPM, 30  g)، سفریم         (C , 30  g)سفازولین          

(CT , 30  g)              سفتریاکسون ،(CRO, 30  g)             سیفیتیازییدییم ،

(CA , 30  g)            آزترونام ،(ATM, 30  g)            ایمی پنم ،(IMP, 10 

 g)          مروپنم ،(MER, 10  g)              جنیتیامیایسییین ،(GM,10  g)   ،

،   (AN, 30  g)، آمیییکیاسییین            (TM, 10  g)توبرامایسییین             
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،   (CP, 5  g)، سیرروفلیوکسیاسییین                  (TE, 30  g)تتراسایکلین             

سولفیومیتیاکسیازول                          -، تری متوپریم               (OFL, 5  g)افلوکساسین            

   (S T, 23.75/1.25  g               کییلییرامییفیینیییییکییل ،)(C, 30  g)                 ،

، و                                           (T P, 100/10  g)تییازوبییاکییتییام            -پیییییرییراسیییییلییییین          

 . (SAM, 10/10  g)سولباکتام           -آمری سیلین          

برای بررسی اثر  دمییکیروبیی                          و( روش برا  میکرودایلوشن:                           

کیلیبیسیییلا        های     کلیستین )برند لیوفیل م، ایتالیا( بر روی جدایه                                             
از روش برا  میکرودایلوشن با متد حداقل غیلیظیت                                            پنومونیه          

ییا      (The Minimal Inhibitory Concentration)مهارکننده رشد               

MIC                                               هیای     استفاده شد. در این روش، ابتدا در هریک از چاهک

میکرولیتر محی  کشت تازه تیهیییه شیده                                              122خانه،         22پلیت      

مییولییر هییییینییتییون بییرا  تیینییظیییییم شییده بییا کییاتیییییون                                                                                  

(Cation adjusted Mueller Hinton broth, CAMHB)        ،میرک

های دوبیرابیر             میکرولیتر از رقت                  122آلمان(، ریخته شد. سرس                       

بیوتیک کلیستین سولفیات )از بیرنید                                سریالی تهیه شده با آنتی                       

ها به طیور           روسکو، فنلاند(، به هر چاهک افزوده شد. این رقت                                            

تهیه شده بیودنید.                   g/ml     24108 تا    g/ml     21 متوالی از غلظت              

کیه بیا       کلبسیلا پنومونیه                 های     ازهر جدایه             l10در مرحله بعد،               

آمیاده       (    lcfu/m812  ×8کدورت نیم مک فارلند )با تعداد تقریبی                                      

هیا در       ها تلقی  شد. سرس پلییت                     شده بود، به هریک از چاهک                        

ساعت در گرمخانیه                   12-02درجه سلسیوس به مدت                      02دمای      

گذاری شد. اولین غلیظیتیی از                          بدون دی اکسید کربن، گرمخانه                           

ای با چشیم در              کلیستین بدون هی  رشد میکروبی قابل مشاهده                                        

عنوان غلظت بازدارنده رشد کلیستییین در                                     چاهک مورد نظر، به                 

ها برای هر جدایه حداقیل                        نظر گرفته شد. هریک از سریال رقت                               

سه بار تکرار شد. هم نین برای کنترل آزمایش، در حداقل سیه                                                        

بدون دارو ریخته شد )کینیتیرل                              CAMHBچاهک، تنها محی                

های اسیتیانیدارد               منفی(، و در حداقل سه چاهک دیگر از جدایه                                       

سودومیونیاس           و     Escherichia coli ATCC 25922اشریشیاکلی            

در      Pseudomonas aeruginosa ATCC 2785آ روجییینیوزا            

عنوان کنترل م بت استفاده شد تا ازصیحیت                                      به    CAMHBمحی       

(. بیر اسیاس            12رشد باکتری اطیمییینیان حیاصیل شیود )                             

 MIC، نقطه مورد نیظیر بیرای                    CLSIهای موسسه             دستورالعمل          

عنوان غلظیت            به     g/ml   0  MIC خانواده انتروباکتریاسه، شامل                            

عنوان غلظت مقاوم در نیظیر                         به     g/ml     1  MIC حدواس  و        

 (.    10شود )     گرفته می        

:   ESBLهای تولید کینینیده                 و جدایه         MDRهای     ز( تعیین جدایه              

شود که        هایی اطلاق می            به جدایه          MDRهای     طب  تعریف، جدایه                

کیلاس       0به حداقل یک عامل  دمیکروبی از میان حیداقیل                                          

بیوتیکی مقاومت یا عدم حساسیت را نشان دهد. هم نییین                                                    آنتی    

از تکنیک دیسک ترکیبی شیامیل                             ESBLهای     برای تعیین جدایه                

کلاونیک اسیید، سیفیوتیاکسیییم و                            -سفتازیدیم و سفتازیدیم                     

هیای     کلاونات استفاده شد. بدین صورت جیداییه                                    -سفوتاکسیم         

شبیه روش کربی با ر  کر شده در بالا، بر روی                                           کلبسیلا پنومونیه                 

محی  کشت مولر هینتون آگار کشت داده شدند و هیر جیفیت                                                  

دیسک گفته شده در بالا روی هر پلیت قرار داده شد. قطر هالیه                                                         

  01تیا      15گذاری به مدت                عدم رشد بعد از طی زمان گرمخانه                              

گیییری شید.          درجه سیلیسیییوس، انیدازه                     02ساعت در دمای              

شوند که قطر هاله عیدم                      شناسایی می             ESBLعنوان     هایی به         جدایه     

کلاونات ویا اطراف دیسک                       -های سفتازیدیم             رشد اطراف دیسک              

های سیفیتیازییدییم ییا                  کلاونات نسبت به دیسک                   -سفوتاکسیم         

 متر باشد.         میلی      8سفوتاکسیم به تنهایی مساوی و بالاتر از                                      

برای بررسی میانگین متغیرهای پیییوسیتیه و                                       ( آنالیز آماری:                  

اسیکیو یر                                  -، کیای       t-studentترتییب از آزمیون                گسسته به        

Chi-square test)        اسییکییو ییر دقییییی  فیییییشییر                                            -( یییا کییای

(Fisher s exact Chi-square test)                           استفاده شد. ازآنیالیییزهیای

رگرسیون خطی چند متغیره )برای متغیر وابسته پیییوسیتیه(، و                                                      

رگرسیون لجستیک چند متغیره )برای متغیر وابستیه دوتیاییی(                                                      

ترتیب پارامترهای مستقل دخیل در طول میدت                                        استفاده شد تا به                

از نظر آمیاری                     pبستری و مرگ و میر تعیین شود. مقدار                                    

شود. تمام آنالیزهای آماری بیا نیرم                                  دار در نظر گرفته می                   معنی    

 انجام شد.              SPSS26افزار     
 

 ها  یافته     

نمونه مختلف گرفتیه                     022از    الف( اطلاعات دموگرافی بیماران:                               

دو بیییمیارسیتیان،                                   ICUهای     شده از بیماران بستری در بخش                           
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بیودنید. از           کلبسیلا پنومونیه                 نمونه دارای باکتری                      %101(          20)   

% (       2248نفر )       28    ، کلبسیلا پنومونیه               بیمار دارای عفونت                     101

سیال بیود.            2042از بیماران مرد بودند. میانگین سنی بیماران                                           

%( از         2241نیفیر )       52روز بود.            01425میانگین طول بستری                   

هیای     دارای انواع بیییمیاری                      ، کلبسیلا پنومونیه               بیماران با عفونت                  

%(،     01های قلیبیی )          %(، بیماری          1042ای مانند فشار خون )                   زمینه     

%( بیودنید.           1041هیا )    %(، و انواع سیرطیان                 02دیابت ملیتوس )              

%( گزارش شد. طول                    5045نفر )       121هم نین، نرخ مرگ و میر                       

طیور     بیه     CRKPمدت بستری در میان بیماران بیا عیفیونیت                                  

 (.  1بود ) جدول               CSKP (p=0.00)داری بیشتر از بیماران                       معنی    

 های اصلی بیماران بین دو گروه مقاوم و حساس به کارباپنم.ویژگی: 1جدول 

  
 کل بیماران

)%(124  

CRKP 

 68 (54/8)  

CSKP 

 56 (45/2)  P value 

 0/94 (16/14)  62/12 (17/46) 62/34 20401(12451) سن، میانگین )انحراف معیار(1
75(60/48) جنس) مرد(2  (54/41 )37  (67/85)38  0/09 

86( 69/4)  کل بیماری های زمینه ای2  (52/3 )45   (47/7 )41  0/25 
42( 42/9)  فشارخون بالا2   (45/1)23   (40/4 )19  0/39 

26( 21)  دیابت ملیتوس2  (50)13   (50 )13  0/54 
26( 21)  بیماریهای قلبی2   61/5 )16   (50 )10  0/29 

12( 33/3)  سرطان ها2   (66/7 )8   (8/3 )4  0/20 
101( 82/8) فوت2  57/4 )58  (42/6 )43  0/08 

31/32( 24)  (15) 24/78 مدت بستری، میانگین )دامنه چارکی(3   (11/75 )16/96  00/0 
73( 58/9)  فلوروکینولون ها2   (87/7 )64   (12/3 )9  00/0 
69( 55/6)  آمینوگلیکوزیدها2   (87 )60   (13 )9  00/0 
93( 75)  سفالوسرورین ها2   (72 )67   (28 )26  00/0 

20( 16/1)  کلیستین2   (75 )15   (25 )5  0/04 

های صیورتیی           کلنی    های کلبسیلا پنومونیه:                      ب( شناسایی جدایه                

موکو یدی تخمیرکننده لاکتوز در محی  مک کانکی آگار جیدا                                                     

های قرمز و گرم منفی دییده                          شدند. در زیر میکروسکو  باسیل                            

هیای     بیا تسیت      کلبسیلا پنومونیه                 شد. همزمان شناسایی باکتری                           

آز م بت، اکسیداز مینیفیی،                        بیوشیمیایی مانند حرکت منفی، اوره                                

لایزین دکربوکسیلاز م بت، سیترات م بت، تولید اسید در سط                                                        

  (+)MR (-) P، هیدرو ن سولفید منفی،                        TSIو عم  در محی                

ویژه         16s rRNA ن     PCRتکمیل شد. هم نین نتای  حاصل از                              

بر روی  ل             bp    1822جنس کلبسیلا، قطعاتی با اندازه تقریبی                                     

 (.    18%، را تایید نمود )                  1آگارز       

میقیاومیت        ها:     ( الگوی مقاومت و حساسیت به آنتی بیوتیک                                        

هیای     بیوتیکی در میییان جیداییه                     های آنتی        بالایی به اک ر گروه                  

بیوتیکیی         (. مقاومت آنتی              1مشاهده شد )شکل                کلبسیلا پنومونیه                 

های مورد بررسی ) سفریم، سفوتاکسییم،                                    % به سفالوسرورین                  28

سفتریاکسون، سفازولین، و سفتازیدیم(، مشاهده شید. میییزان                                                      

پینیم و       های مورد بررسی )اییمیی                    % به کارباپنم               1845مقاومت        

درصید بیه           8842دست آمید. نیرخ میقیاومیت                     مروپنم( به          

آمینوگلیکوزیدها )توبرامایسین، جنتامایسییین، آمیییکیاسییین(                                                     

دست آمد. درحالی که میزان حساسیت و اثربخشی آمیکاسین                                                                            به  

%( در بین سایر آمینوگلیکوزیدها بیشتر بود. همی ینییین                                                  2042)   

ها سیرروفلوکسیاسییین                               % به فلوروکینولون                   8542نسبت مقاومت             

دست آمد. مقاومیت بیه                    %( به       8542%( و افلوکساسین )                   8542)   

ها و کلیستیین              ها، آمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولون                                 سفالوسرورین           

1 value P  با استفاده از تستt مستقل 
0 P value با استفاده از تست کای اسکو ر 
0 P value با استفاده از تست کای اسکو ر دقی  فیشر 
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   CSKPبیشتر از گیروه                CRKPدای در میان گروه                طور معنی        به  

%  در میحیدوده                          1241مقاومت          MICبود. از نتای  حاصل از                       

 g/ml1-12                                (.    1به کلیستین به ثبت رسید )جدول 

و میزان میرگ و                 CRKPدر مقایسه میان بیماران دارای عفونت                                    

، در میان فیوت               CRKP% از بیماران مبتلا به عفونت                              5242میر،      

 % از بیماران فوت شده،                         8241عبارت دیگر،             ها بودند. یا به               شده   

داری                  (. تفاوت میعینیی             =2425Pبودند )         CRKPمبتلا به عفونت               

   (2242P=   )                                                    بین طول مدت بستری و مقاومت به کارباپنم در میان

دیده شید. در نیتیایی                      کلبسیلا پنومونیه               بیماران دارای عفونت                     

هیای     حاصل از آنالیزهای رگرسیون خطی چند متغیره، بییمیاری                                                

CRKP   (24221P=   )    ( و ابتلا بیه عیفیونیت                 =P 2420زمینه ای )          

عنوان دو فاکتور خطر مستقل دخیل در طول میدت بسیتیری                                                   به  

ای با افزاییش طیول                  های زمینه         هستند. بدین صورت که بیماری                          

مدت بستری و مقاومت به کارباپنم با کاهش آن ارتیبیاط دارد.                                                        

نتای  حاصل از آنالیزهای انجام شده توس  میدل رگیرسیییون                                                    

داری مییان سین              لجستیک چند متغیره نشان داد که ارتباط معنی                                         

با مرگ و میییر                  (   =2421P)       و مقاومت به کارباپنم                        (   =2421Pبالا )     

عینیوان       وجود دارد. به این معنا که سن و مقاومت به کارباپنم به                                                    

عنوان یک متغیییر                دو متغیر مستقل در بروز مرگ ومیر بیماران به                                          

دار دارند. و سایر متغیرهای مورد بررسی در                                          وابسته ارتباط معنی                  

ای    های زمیینیه         مدل مانند جنسیت، طول مدت بستری، و بیماری                                        

داری در افزایش مرگ و میر                          عنوان فاکتورهای مستقل اثر معنی                              به  

 بیماران ندارند.                 

و تولیید کینینیده                 MDRهای کلبسیلا پنومونیه                     د( نسبت جدایه             
ESBL     :       ( به حیداقیل                2242جدایه )         101جدایه از            51تعداد %

بیییوتیییکیی         کلاس آنیتیی          0یک عامل  دمیکروبی از حداقل                            

شینیاسیاییی           MDRهای     عنوان جدایه           مقاومت نشان دادند و به                      

های فنوتیری در تعیین ایزوله هیای                                 شدند. نتای  حاصل از تست                       

  101جیداییه از            02نیز نشان داد که تعداد                         ESBLتولید کننده             

 بودند.          ESBL%( نیز تولید کننده                    02) کلبسیلا پنومونیه                 جدایه       
 

 بح    

بیوتیکی مقیاومیت                های آنتی        زایی که به درمان                های بیماری          باکتری      

های       دهند، منجر به شکست پروسه درمان شده و هزینه                                          نشان می       

اقتصادی زیادی را بر سیستم بیهیداشیت کشیور تیحیمیییل                                                                   

باع  ایجاد عفونت در                       کلبسیلا پنومونیه               های     (. جدایه        2کنند )      می  

مناط  مختلفی از بدن از جمله ریه، مجاری ادراری، جیرییان                                                      

شوند. احتمال بروز ایین                       خون، محل زخم یا جراحی و مغز می                              

های       ای و سابقه بیماری                 های زمینه         ها در افرادی با بیماری                      عفونت     

هیا در       بیییوتیییک      قبلی بیشتر است. افزایش استفاده از آنیتیی                                      

هیای     های بالینی و غیر بالینی منجر به افزایش تعداد سوییه                                                   محی     

  کلبسیلا پینیومیونیییه               های     مقاوم به دارو از جمله افزایش جدایه                                  

معمیولا بیه              CRKPهای     (. جدایه        12شود )     مقاوم به کارباپنم می                    

دهینید.       بیوتیکی دیگر نیز مقاومت نشان میی                               چندین کلاس آنتی              

های بیمارسیتیانیی در                   های مقاوم منبع عفونت                    معمولا این سویه              

میان بیماران با حال وخیم تر بوده و بع ا منجر به افزایش مرگ                                                            

(. در مطالعه حا ر الیگیوی میقیاومیت                                15شوند )      و میر نیز می            

جیداشیده از             کلبسیلا پنومونیه               های     بیوتیکی در میان جدایه                       آنتی    

های مقاوم به              و نسبت جدایه              ICUهای     بیماران بستری در بخش                    

و     MDRهیای     کارباپنم بررسی شد و هم نین نیرخ جیداییه                                    

از بیمیاران  کلبسیلا پنومونیههای بیوتیکی جدایهالگوی مقاومت آنتی:  1شکل 

 .ICUبستری در بخش 

AM ،آمری سیلین :SAMسیولیبیاکیتیام. -: آمری سیلیینC           ،سیفیازولییین :

CPM ،سییفییریییییم :CT ،سییفییوتییاکسیییییم :CRO:                        ،سییفییتییریییاکسییون

CA ،سفتازیدیم :ATM  ،آزترونام :IPM ،اییمیی پینیم :MER          ،میروپینیم :

GM ،جنتامایسین :TM  ،توبرامایسین :AN ،آمیکاسین :TE     ،تتراسیاییکیلییین :

CP ،سیرروفلوکساسین :OFL،افلیوکسیاسییین :  S T تیری میتیوپیرییم :- 

تیازوبیاکیتیام، و             -: پیریراسیییلییینT P  : کلرامفنیکل،Cسولفومتاکسازول، 

COL.کلیستین : 
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نیز مشخ  گردید. هم نین بیا                             ESBLهای تولید کننده                   جدایه     

های رگرسیونی ارتباط فاکتورهای خطر احتمالیی                                           استفاده از مدل              

ای، مقاومت به کارباپنم، بیا                            های زمینه         مانند سن، جنس، بیماری                     

مرگ و میر و طول مدت بستری، بررسی شد. با توجه به مطالعه                                                        

دست آمد. در حالی کیه                     % به      1845حدود        CRKPحا ر، میزان             

های گذشته این مقدار کمتر بوده است و ایین                                         در مطالعات سال              

همسو بیا           .(   12دارد )        CRKPهای     نشان از افزایش تعداد جدایه                          

و هیمیکیاران                                 ای توس  سیوارز             دست آمده، در مطالعه                   نتای  به        

آوری شده از بییمیاران، نیرخ                          نمونه خون جمع               122از        (   0200)   

CRKP    8248      دست آمد. مرگ و مییر تیعیداد زییادی از                                   % به

( هم نین،           02بیماران با مقاومت به کارباپنم گزارش شده است )                                             

سیستماتیکی و متا آنیالیییزی تیوسی                                -در یک مطالعه مروری                    

کیلیبیسیییلا        جداییه         1225( از میان           0208صباغی و همکاران )                 
% به ایمی پنم و مروپنم                          81مورد بررسی، نرخ مقاومت                          پنومونیه        

لیان  فی و همیکیاران،                         ای توس          (. در مطالعه            01دست آمد )         به  

مرگ ومییر            CRKPنیز نشان داده شده است که بیماران آلوده به                                           

%( نسبت به بیماران حساس بیه کیاربیاپینیم                                               12422بیشتری )        

دست آمده از این مطالعه در تیاثیییر                                 ( که با نتای  به                00داشتند )        

CRKP                             .در مرگ و میر مشابهت دارد 

مدل رگرسیون لجستیک چند متغیره، اثر سن و میقیاومیت بیه                                                   

عنوان دو متغیر مستقل موثر در مرگ ومییر نشیان                                            کارباپنم را به              

( که بیه         0218ای توس  یان  جیا و و همکاران )                              داد. در مطالعه              

بررسی ریسک فاکتورهای دخیل در مرگ و میر بیییمیاران بیا                                                   

مقاومت به کارباپنم پرداخته بود، با استفاده از مدل رگیرسیییون                                                           

(. در       00لجستیک اثر سن بالا در مرگ و میر مشخی  شید )                                        

های       (، عفونت        0201مطالعه دیگر توس  رانیا ایتانی و همکاران )                                         

CRKP                                                 را با افزایش طول مدت بستری قبل از ایجاد عیفیونیت

(،    0201(. هم نین جن یو و همکاران )                           01مرتب  دانسته است )                  

جداشده از خون بیماران که در                               کلبسیلا پنومونیه               های     از عفونت        

طول دوسال جداسازی شده بود، فاکتورهای خطر ماننید طیول                                                    

های کارباپنیم              بیوتیک      روز و مصرف آنتی                 11مدت بستری بالای                

داری بیشتر از بیییمیاران                       معنی      طور   به    CRKPهای     در میان جدایه             

(. در مطالعه حا ر، با توجه به اثیر                                   08حساس به کارباپنم بود )                      

سن بالا در افزایش مرگ و میر، و از طرفی ارتبیاط میعیکیوس                                                    

توان به این نتییجیه                   طول مدت بستری با مقاومت به کارباپنم می                                      

رسید که احتمالا بیماران با مقاومت به کارباپنم، وخامت بیشتری                                                            

اند که نرخ مرگ و میر زیادتری از                                 در شرای  عمومی شان داشته                        

تواند باع  کاهش طول میدت                         خود نشان دادند که این خود می                            

 بستری شده باشد.                 

در مطالعه             ESBLتولید کننده               کلبسیلاپنومونیه              های     نسبت جدایه          

% گزارش شد. امامی و هیمیکیاران نسیبیت                                            02حا ر حدود           

کلبسییلا پینیومیونیییه                 های     توس  جدایه            ESBL% تولید           0842
(.    02جداسازی شده از بیمارستانی در تهران را گزارش دادنید )                                                   

نسبت به میقیدار آن در                       ESBLاحتمالا علت پایین بودن نرخ                           

مورد        کلبسیلا پنومونیه               های     مطالعه حا ر، کم بودن تعداد جدایه                                

کیییلییینیس و              ای جدید از          بررسی است. هم نین، در مطالعه                            

  ESBLتولید کننیده               کلبسیلا پنومونیه               (، نسبت         0208همکاران )         

ها، یک ارتبیاط               % درصد گزارش شد. در مطالعه آن                               0548حدود      

هیای     ، جیداییه       ESBLهای تولید کننده                 قوی معنادار بین جدایه                     

MDR                  های تولید کننده کارباپنیمیاز بیر روی                                   ، و انتروباکتریاسه

طول مدت بستری و افزایش ریسک مرگ ومیر بیمار دیده شیده                                                     

 (.      02است )     

دست آمده، مشخی                 بیوتیکی به          با توجه به الگوی مقاومت آنتی                            

  کلبسیلا پنیومیونیییه               های حاصل از             شده است که برخی عفونت                     

ها، آمینوگلیکوزیدها و پیلیی                           دارای مقاومت همزمان در کارباپنم                               

ای توس  کاراکونستیانیتیییس و                          باشند. در مطالعه                ها می     میکسین      

های مقاوم هیمیزمیان بیه                     (، ظهور چنین جدایه                  0202همکاران )         

ها، آمینو گلیکیوزییدهیا،                       بیوتیک موثر، مانند کارباپنم                           چندین آنتی          

کلیستین و تیگسایکلین را گزارش دادند. علییرغیم کیم بیودن                                                     

هایی، استفاده از                  های کلینیکی از نحوه درمان چنین عفونت                                      داده    

هیای     بیوتییک      های جدیدتر و استفاده همزمان از آنتی                                   بیوتیک      آنتی    

 (.    05تواند اثربخش باشد )                   ترکیبی با اثر سینر یک می                        

بیوتیکی           های آنتی        این مطالعه بینش مفیدی از ارتباط بین مقاومت                                          

و ارتباطش با طول مدت بستیری و میرگ                                    CRKPبخصو        

ها در این مطالعه نییز                      ومیر ارا ه داد. اما باید به برخی محدودیت                                        

اشاره شود. با توجه به اینکه این نتای  حاصل یک تحلیل از دو                                                           

https://link.springer.com/article/10.1186/s12941-017-0191-3#auth-Liangfei-Xu-Aff1
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مرکز درمانی است، ممکن است تعمیم پذیری را محدود کند. از                                                        

هیای قیارچیی                     سویی ممکن است سایر عوامل عفونی )عفونت                                     

و ویروسی( که در این مطالعه مورد بررسی قرار نگرفتینید، بیر                                                        

نتای  مورد نظر اثر مخدوش گر داشته باشد. با این وجیود ایین                                                         

باشد. با نشیان دادن                    مطالعه در جای خود دارای نقاط قوتی می                                    

و حتی میقیاوم بیه چینیدیین کیلاس                                            CRKPهای       اثر جدایه         

، و                     ICUبیوتیکی بر مرگ و میر بیییمیاران بسیتیری در                                       آنتی    

مرکز درمانی، نییاز بیه بیهیبیود                                        طول مدت بستری در این دو                       

های نظارت  دمیکروبی را بیرجسیتیه                                       کنترل عفونت و برنامه                    

 کند.    می  

 

  یری    نتیجه     

های نیاشیی از               های پژوهش حا ر، نرخ عفونت                           بر اساس یافته             

دو      ICUهیای       در بیماران بستری در بخش                         CRKPهای     جدایه     

ها      بیمارستان مورد مطالعه روند افزایشی داشته است. تحلیل داده                                                        

عنوان متیغیییرهیای                  و سن بالاتر، به                CRKP    نشان داد که ابتلا به                   

باشند. هم نییین،                ومیر بیماران مرتب  می                       مستقل، با افزایش مرگ                    

با طیول میدت              CRKP    ای و عفونت با               های زمینه           وجود بیماری           

از سوی دیگر، شناسایی                        .داری داشت         بستری بیماران رابطه معنی                        

اهمیت بیالاییی دارد،                     ESBLو تولید کننده                 MDRهای       جدایه     

چراکه این مس له بر  رورت پایش مستمر الگوهای حساسییت                                                    

کند. بنابراین، نتای  این مطالعه نیییاز بیه                                            دمیکروبی تاکید می                  

ویژه اسیتیفیاده از درمیان                         بازنگری در رویکردهای درمانی، به                               

جای درمان تک دارویی، را در مدیرییت                                         بیوتیکی به            ترکیبی آنتی           

هیای     ای که تجویز ر ییم                سازد. به گونه               برجسته می           ICUبیماران         

بیوتیکی ترکیبی جدید برای کمک به درمان موثرتر بیمیاران                                                      آنتی    

تواند در تسریع روند بهبودی و کاهش طول مدت                                           می    CRKPبا    

 بستری بیماران موثر واقع شود.                              
 

   کر و قدردانی              

و کیارشینیاسیان                 ICUهیای     وسیله از پرسینیل بیخیش                  بدین    

های امام خمینی و دکتر                       های میکروبیولو ی بیمارستان                            آزمایشگاه         

آوری نیمیونیه تشیکیر                 شریعتی تهران بابت همکاری در جمع                               

 نماییم.         می  
 

 ملا  ات اخلاقی            

جهت انجام این مطالعه، پژوهش حا ر تحت نظارت کیمیییتیه                                                  

های نوین آمل انیجیام شیده                        اخلاق دانشگاه تخصصی فناوری                         

است. هم نین نویسندگان تمامی نکات اخلاقی شیامیل عیدم                                                 

سازی را در            ها و داده         سرقت ادبی، انتشار دوگانه، تحریف داده                                    

 اند.    این مقاله رعایت نموده                     
 

   ار  مناف            

 وجود ندارد.           
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