
  

فلّٙبٔٝ ثیٕبسی ٞبی ػفٛ٘ی ٚ ٌشٔؼیشی ٚاثؼتٝ ثٝ ا٘دٕٗ ٔتخللیٗ ثیٕبسی ٞبی ػفٛ٘ی ٚ ٌشٔؼیشی 

 23________________________________________________________  1390، صٔؼتبٖ 29 تب 23 ، كفحبت 55ػبَ ؿب٘ضدٞٓ ، ؿٕبسٜ 

  

 

 دز سَیِ ّبی استسپتَكَكَس پٌَهًَیِ 2xبسزسي پسٍتئیي هتصل شًَدُ بِ پٌي سیلیي 

هقبٍم بِ بتبلاكتبم جدا شدُ اش بیوبزاى دز بیوبزستبًْبی شْس تْساى 
 

 *3 ، هَْش اسكَیي2، فبطوِ زحوتي قصلج1ِسبهبى ًَبسی
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چكیدُ  
دس ػبَ ٞبی اخیش ثٝ ػّت ؿیٛع ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ آ٘تی ثیٛتیه ٞبی ٔٛثش دس دسٔبٖ ػفٛ٘ت ٞبی پٙٛٔٛوٛوی دسٔبٖ  :سببقِ ٍ ّدف

دس ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ وبٞؾ دس پتب٘ؼیُ اتلبَ ثٝ آ٘تی ثیٛتیه ٞب دس پشٚتئیٗ ٞبی ٔتلُ . ايٗ ػفٛ٘ت ٞب ثب اثٟبْ ٔٛاخٝ ٌـتٝ اػت
ٞذف اص ايٗ ٔغبِؼٝ تؼییٗ ٔیضاٖ ٔمبٚٔت آ٘تی ثیٛتیىی دس ػٛيٝ ٞبی ثبِیٙی اػتشپتٛوٛوٛع . ؿٛ٘ذٜ ثٝ پٙی ػیّیٗ ديذٜ ٔی ؿٛد

.  ٔی ثبؿذpbp2xپٙٛٔٛ٘یٝ ٚ تؼییٗ ٔٛتبػیٖٛ ٞبی سخ دادٜ دس 

پغ اص ؿٙبػبيی، اٍِٛی حؼبػیت پزيشی .  ايضِٚٝ پٙٛٔٛوٛوی اص ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ ػفٛ٘ت ٞبی پٙٛٔٛوٛوی خذا ٌشديذ58: زٍش كبز
آٟ٘ب ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ ديؼه ديفیٛطٖ ثشای آ٘تی ثیٛتیه ٞبی اٌضاػیّیٗ، ػفٛتبوؼیٓ، اسيتشٚٔبيؼیٗ، تتشاػبيىّیٗ ٚ تشی ٔتٛپشيٓ ـ 

 Broth Micro dilution ٘ؼجت ثٝ پٙی ػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ اص عشيك سٚؽ MIC. ػِٛفبٔتٛوؼبصَٚ ٔٛسد اسصيبثی لشاس ٌشفت
.  تىثیش ٌشديذ ٚ تٛاِی ٞبی ٘ٛوّئٛتیذی ٚ اػیذ آٔیٙٝ ای آٟ٘ب تؼییٗ تٛاِی ٌشديذPCR  اص عشيك pbp2x ٚ lytAطٟ٘بی . تؼییٗ ؿذ

ٔمبٚٔت وبُٔ ثٝ  (%1/24) ٕ٘ٛ٘ٝ 14داسای ٔمبٚٔت حذٚاػظ ٚ  (%3/41) ٕ٘ٛ٘ٝ 24 ػٛيٝ پٙٛٔٛوٛوی ٔٛسد ثشسػی، 58اص  :یبفتِ ّب
ٔمبْٚ ثٝ  (%5/15) ٕ٘ٛ٘ٝ 9 ػِٛفبٔتٛوؼبصَٚ، –ٔمبْٚ ثٝ تشی ٔتٛ پشيٓ  (%2/48) ٕ٘ٛ٘ٝ 28. داؿتٙذ (ml⁄ gµ2 ≤MIC)پٙی ػیّیٗ 

اغّت . ٔمبٚٔت ثٝ ػفٛتبوؼیٓ سا ٘ـبٖ ٔی داد٘ذ (%8/13) ٕ٘ٛ٘ٝ 8. ٔمبْٚ ثٝ تتشاػبيىّیٗ ثٛد٘ذ (%2/17) ٕ٘ٛ٘ٝ 10اسيتشٚٔبيؼیٗ ٚ 
ٕٞٝ ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ . ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ پٙی ػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ ٔمبٚٔت ثٝ يه يب چٙذ آ٘تی ثیٛتیه ديٍش سا ٘یض ٘ـبٖ ٔی داد٘ذ

.  ثٛد٘ذPBP2xثٝ ػفٛتبوؼیٓ داسای تغییشات دس 

٘تبيح . ؿیٛع ثبلای ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ثتبلاوتبْ ٘ـبٖ دٞٙذٜ ثحشا٘ی خذی دس دسٔبٖ ػفٛ٘ت ٞبی پٙٛٔٛوٛوی ٔی ثبؿذ :ًتیجِ گیسی
 ٔشتجظ ثب ٔمبٚٔت ثب ػفٛتبوؼیٓ دس PBP2xٔب ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ تغییشات دسٔٛتیف ٞبی ٔتلُ ؿٛ٘ذٜ ثٝ پٙی ػیّیٗ دس 

. اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔی ثبؿذ

 PBP2xاستسپتَكَكَس پٌَهًَیِ، هقبٍهت بِ بتبلاكتبم، : ٍاضگبى كلیدی
 

 

 هقدهِ
اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ثیؾ اص كذ ػبَ اػت وٝ ثٝ ػٙٛاٖ يىی اص ٟٔٓ 

وٝ ػبُٔ تشيٗ پبتٛطٖ ٞبی ا٘ؼب٘ی دس اغّت ٘مبط خٟبٖ ٔحؼٛة ٔی ٌشدد 

ی ٚ ٘یض ػفٛ٘ت ٞبی اوثش ػفٛ٘ت ٞبی اوتؼبثی اص اختٕبع ٘ظیش پٖٙٛٔٛ

ٟٔبخٓ ٔب٘ٙذ ٔٙٙظيت،  ػیٙٛصيت ، ػفٛ٘ت ٌٛؽ ٔیب٘ی ٚ ثبوتشيٕی ٔی 

ٕٞٝ ػبِٝ ٔیضاٖ ثبلايی اص ٔشي ٚٔیش دس ٔیبٖ وٛدوبٖ ٚػبَ ٔٙذاٖ . ثبؿذ

دس . (1)ثٝ ػّت ػفٛ٘ت ٞبی ايدبد ؿذٜ تٛػظ ايٗ ثبوتشی سخ ٔی دٞذ

اٚاخش لشٖ ثیؼتٓ ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔمبْٚ ثٝ آ٘تی ثیٛتی 

وٟبی ثتبلاوتبْ ثٝ ٚيظٜ پٙی ػیّیٗ ٚ ػٛيٝ ٞبيی ثب ٔمبٚٔت چٙذ ٌب٘ٝ آ٘تی 

ايٗ دس حبِی اػت وٝ پغ اص . ثیٛتیىی اص اغّت ٘مبط خٟبٖ ٌضاسؽ ؿذ

، دس اٚاخش 1960ؿٙبػبيی پٙٛٔٛوٛن ٞبی ٔمبْٚ ثٝ پٙی ػیّیٗ دس دٞٝ 

 تٟٙب دس تؼذاد ٔؼذٚدی اص وـٛسٞب اص خّٕٝ 1980 ٚ اٚايُ 1970دٞٝ 

آفشيمبی خٙٛثی ٚ اػپب٘یب ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔمبْٚ ثٝ پٙی 

أشٚصٜ ظٟٛس ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع . (2)ػیّیٗ ٌضاسؽ ؿذٜ ثٛد

پٙٛٔٛ٘یٝ ٔمبْٚ ثٝ پٙی ػیّیٗ ٚ ديٍش آ٘تی ثیٛتیه ٞب ٚ ٘یض ٌؼتشؽ ػٛيٝ 

ٞبی ٔمبْٚ ثٝ چٙذ آ٘تی ثیٛتیه ٔؼبِدٝ ػفٛ٘ت ٞبی ٘بؿی اص 

. اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ سا ثب اؿىبَ ٔٛاخٝ ػبختٝ اػت
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اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ يىی اص ٔؼذٚد ٌٛ٘ٝ ٞبی ثبوتشيبيی اػت وٝ ثتب 

لاوتبٔبصٞبی آٖ ٞٙٛص ٘بؿٙبختٝ اػت ٚ ٔمبٚٔت ثٝ آ٘تی ثیٛتیه ٞبی 

 ٚاثؼتٝ ثٝ تغییشات دس پشٚتئیٗ ٞبی ٔتلُ ؿٛ٘ذٜ "ثتبلاوتبٔی دس آٖ وبٔلا

ٔی ثبؿذ وٝ ٔیُ تشویجی آٟ٘ب ثٝ پٙی ػیّیٗ ٞب ٚ  (PBPS )ثٝ پٙی ػیّیٗ 

اغّت ثبوتشی ٞبی ٌشْ . (3-6) وبٞؾ ٔی دٞذ"ػفبِٛػپٛسيٗ ٞب سا ؿذيذا

ٔثجت پپتیذٌّٚیىبٖ چٙذ لايٝ ای تِٛیذ ٔی وٙٙذ دس حبِی وٝ ثبوتشی ٞبی 

 پشٚتئیٗ ٞبی  .تٟٙب داسای لايٝ ٘بصوی اص پپتیذٌّٚیىبٖ ٔی ثبؿٙذ ٌشْ ٔٙفی 

اص ٌشٜٚ ػشيٗ پپتیذاصٞب ٞؼتٙذ وٝ  ٔتلُ ؿٛ٘ذٜ ثٝ پٙی ػیّیٗ

پّیٕشيضاػیٖٛ ٚ تشا٘غ پپتیذاػیٖٛ ص٘دیشٜ ٞبی لٙذی سا دس عَٛ ٔشاحُ 

ٔىب٘یؼٕی وٝ پٙٛٔٛوٛن ٞب . ٟ٘بيی ثیٛػٙتض پپتیذٌّٚیىبٖ ثش ػٟذٜ داس٘ذ

ايٗ پشٚتئیٗ ٞبی  ثب ٔیُ تشویجی وٓ خٛد سا ٌؼتشؽ ٔی دٞٙذ ٘بؿٙبختٝ 

ٔی ثبؿذ دس حبِی وٝ آؿىبس ؿذٜ اػت وٝ تجبدلات ٘ٛتشویجی ثیٗ ٌٛ٘ٝ ای 

(.   7-11)دس آٖ دخیُ ٔی ثبؿذ

 دس پٙٛٔٛوٛن ٞبی وبٔلا حؼبع ثٝ pbp1a  ،pbp2b  ،pbp2xطٟ٘بی 

دس حبِی وٝ . پٙی ػیّیٗ اص ٘ظش تٛاِی ٘ٛوّئٛتیذی وبٔلا يه ػبٖ ٞؼتٙذ

دس ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ پٙی ػیّیٗ داسای تٛاِی ٞبی ثؼیبس ٔتفبٚتی ٞؼتٙذ 

 pbp اص ٞٓ دٚس ؿذٜ ٔی ثبؿٙذ وٝ اغّت ثب طٟ٘بی "ٚ ؿبُٔ ٘ٛاحی وبٔلا

ِٕٞٛٛي ٌٛ٘ٝ ٞبی ٚيشيذا٘غ  ٔثُ اػتشپتٛوٛوٛع ٔیتیغ ٚ 

تجبدلات ٘ٛتشویجی ثیٗ . (6-8)اػتشپتٛوٛوٛع اٚساِیغ ٔـبثٝ ٔی ثبؿٙذ

ٌٛ٘ٝ ای ٚ سٚيذادٞبی ٔٛتبػیٖٛ، ٞشدٚ دس ٌؼتشؽ پشٚتئیٗ ٞبی ٔتلُ 

 .(6)ؿٛ٘ذٜ ثٝ پٙی ػیّیٗ ثب ٔیُ تشویجی وٓ دخیُ ٔی ثبؿٙذ

 دس 2xٞذف اص ايٗ ٔغبِؼٝ ثشسػی پشٚتئیٗ ٔتلُ ؿٛ٘ذٜ ثٝ پٙی ػیّیٗ 

ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔمبْٚ ثٝ ثتبلاوتبْ خذا ؿذٜ اص ثیٕبساٖ 

.  خٟت پی ثشدٖ ثٝ ٔىب٘یؼٓ ايدبد ٔمبٚٔت ثٝ ثتبلاوتبٟٔب دس ايشاٖ ٔی ثبؿذ

 

زٍش كبز 
 ٕ٘ٛ٘ٝ ٔـىٛن ثٝ اػتشپتٛوٛوٛع 300، 1389 اِی 1380دس عی ػبِٟبی 

پٙٛٔٛ٘یٝ اص ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔختّف ثبِیٙی اص خّٕٝ خٖٛ ٚ ٔبيغ ٔغضی ٘خبػی اص 

، ػیٙب، ٔشوض عجی  (ف)ثیٕبسػتبٖ ٞبی أبْ خٕیٙی، حضشت سػَٛ اوشْ 

وٛدوبٖ ٚ آصٔبيـٍبٜ ثٟبس خٕغ آٚسی ؿذوٝ پغ اص ا٘دبْ آصٔبيؾ ٞبی 

.  ايضِٚٝ ثٝ ػٙٛاٖ اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ؿٙبػبيی ؿذ58تؼییٗ ٞٛيت، 

ثٝ ٔٙظٛس تؼییٗ ٞٛيت ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی خٕغ آٚسی ؿذٜ، اثتذا ػٛيٝ ٞب ثش سٚی 

 ٚ C ˚ 37خٖٛ ٌٛػفٙذ وـت دادٜ ؿذ٘ذ ٚ دس % 5ٔحیظ ثلاد آٌبس حبٚی 

CO2 5% ػبػت ا٘ىٛثٝ ؿذ ٚ وّٙی ٞبی وٛچه، ثشاق ٚ 24 ثٝ ٔذت α 

خٟت . ِٕٞٛیتیه حبكُ اص اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ؿٙبػبيی ٌشديذ

 HiMedia)تؼییٗ حؼبػیت ثٝ اپتٛچیٗ اص ديؼه اپتٛچیٗ

Laboratoris Pvt. Ltd)  اػتفبدٜ ؿذ ٚ ػٛيٝ ٞبيی ثب ٞبِٝ ػذْ سؿذ

 ٔیّی ٔتش دس اعشاف ايٗ ديؼه ثٝ ػٙٛاٖ حؼبع ثٝ اپتٛچیٗ 14ثیؾ اص 

تؼت حلاِیت دس كفشا ثب اػتفبدٜ اص ٕ٘ه دصٚوؼی وٛلات . ا٘تخبة ؿذ

ا٘دبْ ؿذ ٚ ػٛػپب٘ؼیٖٛ حبٚی ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ دس 

اص ػٛيٝ اػتشپتٛوٛوٛع .  دلیمٝ ؿفبف ؿذ30 "ٔدبٚست آٖ پغ اص تمشيجب

 دس وّیٝ تؼت ٞبی تـخیلی ثٝ ػٙٛاٖ وٙتشَ ATCC 49619پٙٛٔٛ٘یٝ 

خٟت لغؼیت دس ؿٙبػبيی ػٛيٝ ٞبی پٙٛٔٛوٛوی اص . ٔثجت اػتفبدٜ ؿذ

 وٝ وذ وٙٙذٜ اتِٛیضيٗ پٙٛٔٛوٛوی ٔی ثبؿذ اػتفبدٜ lytAتىثیش طٖ 

پغ اص ؿٙبػبيی، ٔمبٚٔت ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ خذا . ٌشديذ

ؿذٜ ٘ؼجت ثٝ آ٘تی ثیٛتیه ٞبی اٌضاػیّیٗ، اسيتشٚٔبيؼیٗ، تتشاػبيىّیٗ، 

، ٚ آٔپی ػیّیٗ وٝ ٍٕٞی اص (TMP-SMZ)ػفٛتبوؼیٓ، وٛتشيٕٛوؼبصَٚ

 ا٘دبْ Kirby Bauer اٍّ٘ؼتبٖ تٟیٝ ؿذٜ ثٛد٘ذ ثٝ سٚؽ MASTؿشوت 

 ٔه 5/0دس ايٗ سٚؽ، ػٛػپب٘ؼیٖٛ ثبوتشی ثب وذٚست ٔؼبدَ . ٌشفت

خٖٛ ٌٛػفٙذ % 5ٞیٙتٖٛ آٌبس حبٚی - فبسِٙذ تٟیٝ ٚ ثش سٚی ٔحیظ ِٔٛش

 ٚ دس C ˚ 37 ػبػت ٌشٔبٌزاسی دس دٔبی 24تّمیح ٌشديذٚ پغ اص 

 لغش ٞبِٝ ػذْ سؿذ ا٘ذاصٜ ٌیشی ٚ ثب خذاَٚ اسائٝ ؿذٜ CO2% 5حضٛس

 ػٛيٝ ٞب ٘ؼجت ثٝ پٙی MIC ٔمبيؼٝ ٌشديذ ٚ ػپغ CLSIتٛػظ 

 ثش micro dilution Brothػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ 

اص ػٛيٝ  اػتشپتٛوٛوٛع . (12) تؼییٗ ٌشديذCLSIاػبع دػتٛساِؼُٕ 

 MIC خٟت وٙتشَ سٚؽ ٞبی آ٘تی ثیٌٛشاْ ٚ ATCC 49619پٙٛٔٛ٘یٝ 

. اػتفبدٜ ٌشديذ

DNA ط٘ٛٔیه ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ اص عشيك ویت 

 عجك دػتٛس اِؼُٕ DNA، Metabion miniprepٔخلٛف اػتخشاج 

 lμ 200-50 اػتخشاج ؿذٜ دس DNA. ؿشوت ػبص٘ذٜ تخّیق ٌشديذ

. ٍٟ٘ذاسی ؿذ- C˚20  ٚ دسRNase حبٚی  Tris-EDTAٔحَّٛ 

ثب اػتفبدٜ اص پشايٕشٞب ٚ lytA ٚ pbp2x  خٟت تىثیش طٟ٘بی PCRآصٖٔٛ 

ثٝ ٔٙظٛس ا٘دبْ . (14ٚ 13)ثش٘بٔٝ ٞبی صٔب٘ی ٔٙتـش ؿذٜ ا٘دبْ ٌشفت

PCR ،5/0 ٔیىشِٚیتش اصDNA ٝاػتخشاج ؿذٜ ث PCR Master Mix 

، Mgcl2 ٔیّی َٔٛ 8/0ٞش ٚيبَ حبٚی )ٔیىشِٚیتش   25ثب حدٓ ٟ٘بيی 

 Taq ٚاحذ آ٘ضيٓ 1 پیىَٛٔٛ اص ٞش پشايٕش ٚ dNTP ،5/0 ٔیّی َٔٛ 2/0

DNA Polymerase ) 1ٔحلَٛ ٚاوٙؾ دس طَ آٌبسص . اضبفٝ ٌشديذ٪ 

اِىتشٚفٛسص ٌشديذٜ ٚ پغ اص سً٘ آٔیضی ثب اتیذيْٛ ثشٚٔبيذ دس دػتٍبٜ طَ 

.  داویٛٔٙت ثشسػی ٚ ػىغ ثشداسی ٌشديذ

 خٟت تؼییٗ PCR، ٔحلٛلات PCR اص عشيك pbp2xپغ اص تىثیش طٖ 

 فشػتبدٜ Korea دس وـٛسMacrogene Researchتٛاِی ثٝ ؿشوت 

 ABI Capillary System ثب اػتفبدٜ اص Sequencingػّٕیبت . ؿذ

.  دس ٞش دٚ خٟت تؼییٗ تٛاِی ؿذPCRٔحلٛلات . ا٘دبْ ٌشفت

 ثٝ دػت آٔذٜ ثب اػتفبدٜ  pbp2x تٛاِی ٞبی ٘ٛوّئٛتیذی ٚ اػیذ آٔیٙٝ ای

 آ٘بِیض MEGA4, Chromas ، Blast  ٚ  DNA CISاص ٘شْ افضاس ٞبی 

 ػٛيٝ pbp2xؿذ ٚ ثب يىذيٍش ٚ ثب تٛاِی ٘ٛوّئٛتیذی ٚ اػیذ آٔیٙٝ ای 

 R6( Geneاػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ اػتب٘ذاسد حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ 

Bank Accession Number X16367) (. 15)ٔمبيؼٝ ؿذ

 

یبفتِ ّب 
 ٕ٘ٛ٘ٝ 16پغ اص ا٘دبْ تؼت آ٘تی ثیٌٛشاْ ثب اػتفبدٜ اص ديؼه اٌضاػیّیٗ، 

 ٔیّی ٔتش ثٛدٜ ثٙبثشايٗ ثب 20داسای ٞبِٝ ػذْ سؿذ ثضسي تش اص  (6/27٪)

 ثٝ ػٙٛاٖ اػتشپتٛوٛوٛع CLSIتٛخٝ ثٝ اػتب٘ذاسدٞبی ٔٙتـش ؿذٜ تٛػظ 

 ٕ٘ٛ٘ٝ 42. ؿٙبػبيی ٌشديذ٘ذ (PSSP)پٙٛٔٛ٘یٝ حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ 

 ٔیّی ٔتش ثٛد٘ذ ٚ ثٝ ػٙٛاٖ 20داسای ٞبِٝ ػذْ سؿذ وٕتش اص  (4/72٪)

. ػٛيٝ ٞبی غیش حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ ؿٙبختٝ ؿذ٘ذ

 9ثٝ ػفٛتبوؼیٓ،  (٪8/13) ٕ٘ٛ٘ٝ 8 ػٛيٝ پٙٛٔٛوٛوی ٔٛسد ثشسػی، 58اص 

 28ثٝ تتشاػبيىّیٗ ٚ  (٪2/17) ٕ٘ٛ٘ٝ 10ثٝ اسيتشٚٔبيؼیٗ،  (5/15٪)ٕ٘ٛ٘ٝ 

دس ػیٗ . ػِٛفبٔتٛوؼبصَٚ ٔمبْٚ ثٛد٘ذ- ثٝ تشی ٔتٛپشيٓ (2/48٪)ٕ٘ٛ٘ٝ 

اص . حبَ تٕبٔی ػٛيٝ ٞبی ٔٛسد ثشسػی ثٝ ٚا٘ىٛٔبيؼیٗ حؼبع ثٛد٘ذ

 آ٘تی 3 يب ثیؾ اص 3ثٝ  (٪5/15) ٕ٘ٛ٘ٝ 9ٔدٕٛع ػٛيٝ ٞبی ٔٛسد ثشسػی 

اص ػٛيٝ  (٪8/6) ٕ٘ٛ٘ٝ 4. ثٛد٘ذ (داسای ٔمبٚٔت چٙذٌب٘ٝ )ثیٛتیه ٔمبْٚ 

 ml⁄ gµ2)ٞبی داسای ٔمبٚٔت چٙذ ٌب٘ٝ ٔمبٚٔت ثبلايی ثٝ پٙی ػیّیٗ 

≤MIC) سا ٘ـبٖ ٔی داد٘ذ . 
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 ثشای آ٘تی ثیٛتیه پٙی ػیّیٗ ثش اػبع اػتب٘ذاسدٞبی MICپغ اص ا٘دبْ تؼت 

CLSI ،20 ٕٝ٘ٛ٘ (4/34٪)  داسای ml⁄ gµ06/0≥MIC  ٖثٛد٘ذ ٚ ثٝ ػٙٛا 

 ⁄mlداسای  (٪3/41) ٕ٘ٛ٘ٝ 24. ؿٙبػبيی ؿذ٘ذ (PSSP)حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ 

gµ1≥MIC ≥ 1/0 ٗثٛد٘ذ ٚ ٔمبٚٔت حذ ٚاػظ ثٝ پٙی ػیّی(PISP)  ٖسا ٘ـب

 ثٛد٘ذ ٚ ثٝ ػٙٛاٖ ٔمبْٚ ثٝ ml⁄ gµ2 ≤MICداسای  (٪1/24) ٕ٘ٛ٘ٝ 14. ٔی داد٘ذ

 ثشای آ٘تی MICپغ اص ا٘دبْ تؼت . ؿٙبػبيی ٌشديذ٘ذ (PRSP)پٙی ػیّیٗ 

 ثٛد٘ذ ٚ ثٝ  ml⁄ gµ5/0≥MIC داسای  (٪2/86) ٕ٘ٛ٘ٝ 50ثیٛتیه ػفٛتبوؼیٓ، 

 ml⁄ gµ4داسای  (٪8/13) ٕ٘ٛ٘ٝ 8 ؿٙبػبيی ؿذ٘ذ ٚ ػٙٛاٖ حؼبع ثٝ ػفٛتبوؼیٓ

≤MIC ٝثٛد٘ذ ٚ ثٝ ػٙٛاٖ ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ؿٙبػبيی ٌشديذ٘ذ وٝ ثب ٘تبيح ث 

تٕبٔی ػٛيٝ ٞبی .   ٔغبثمت داؿت"دػت آٔذٜ اص سٚؽ ديؼه ديفیٛطٖ وبٔلا

. ثٛد٘ذ (ml⁄ gµ2 ≤MIC)ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ثٝ پٙی ػیّیٗ ٘یض ٔمبْٚ 

 دس ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔٛسد ثشسػی، pbp2xپغ اص تىثیش طٖ 

 Blast  ٚ  DNA تؼییٗ تٛاِی ٌشديذ ٚ ثب اػتفبدٜ اص ٘شْ افضاس ٞبی PCRٔحلَٛ 

CIS  ٗ٘بحیٝ ٔتلُ ؿٛ٘ذٜ ثٝ پٙی ػیّی ،PBD))  ٝتؼییٗ تٛاِی ؿذٜ دس ػٛي

.  ٔمبيؼٝ ؿذR6ٞبی ٔمبْٚ ثب يه ديٍش ٚ ثب ػٛيٝ اػتب٘ذاسد حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ 

دس ٔمبيؼٝ ثیٗ حؼبػیت ثٝ پٙی ػیّیٗ ثب  تؼذاد  تغییشات ٔـبٞذٜ ؿذٜ دس ٘بحیٝ 

PBD اص PBP2x ٗدس ٔمبيؼٝ ثب ػٛيٝ حؼبع ثٝ پٙی ػیّی R6 2 ٔٛسد ثشسػی 

. دس ٔیبٖ ػٛيٝ ٞبی حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ ٔـبٞذٜ ٌشديذ ( تغییش٪3/0)ٔٛتبػیٖٛ 

دس حبِی وٝ دس ٔیبٖ ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ پٙی ػیّیٗ ؿٙبػبيی ؿذٜ ثٝ عٛس ٔتٛػظ 

دس ٔٛسد ػٛيٝ ٞبيی ثب ٔمبٚٔت حذ . ٔـبٞذٜ ٌشديذ ( تغییش٪8/6) ٔٛتبػیٖٛ 36

 ثٛد  وٝ ثٝ عٛس ٔتٛػظ ؿبُٔ ٪5/3ٚاػظ ثٝ پٙی ػیّیٗ تغییشات ٔـبٞذٜ ؿذٜ 

.  ٔٛتبػیٖٛ ٔی ٌشديذ16

دس تٕبٔی ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ پٙی ػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ خب٘ـیٙی 

Thr338Ala/Ser/Proػٛيٝ ثب ٔمبٚٔت حذ ٚاػظ ثٝ پٙی 8دس .  ديذٜ ؿذ 

ػیّیٗ ٚ ٍٕٞی ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ وٝ ثٝ پٙی ػیّیٗ ٘یض ٔمبْٚ ثٛد٘ذ 

دس حبِی وٝ دس ٔیبٖ ػٛيٝ ٞبی حؼبع .  ٔـبٞذٜ ٌشديذLeu546Val خب٘ـیٙی 

. ثٝ پٙی ػیّیٗ ٞیچ يه اص ٔٛتبػیٖٛ ٞبی ٘بٔجشدٜ ؿذٜ ٔـبٞذٜ ٍ٘شديذ

 دس تٕبٔی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔمبْٚ PBP2x دس Q254-V256ٔٛلؼیت اػیذ آٔیٙٝ ای 

خب٘ـیٙی . ثٝ ٞش دٚ آ٘تی ثیٛتیه پٙی ػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ ٔـبٞذٜ ٌشديذ

Met339Phe داخُ ٔٛتیف STMK ٓدس تٕبٔی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼی 

دس خذَٚ يه تٛصيغ ػٛيٝ ٞبی ثشسػی ؿذٜ ثش اػبع ٔٛتبػیٖٛ ٞبی سخ . ديذٜ ؿذ

 ٚ ٔمبٚٔت ثٝ پٙی ػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ pbp2xدادٜ دس ٔدبٚست خبيٍبٜ فؼبَ 

ٔغبثك خذَٚ دس ٞیچ يه اص ػٛيٝ ٞبی حؼبع ثٝ پٙی . ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت

ٔٛتبػیٛ٘ی دس ٔدبٚست ٘ٛاحی وبتبِیتیىی ديذٜ  ( ml⁄ gµ0.06≥MIC)ػیّیٗ 

 ٔٛتبػیٖٛ ػٕذٜ 4٘ـذ دس حبِی وٝ تٕبٔی ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ داسای 

 .روش ؿذٜ ثٛد٘ذ

 

 

  تَشیع سَیِ ّبی استسپتَكَكَس پٌَهًَیِ بس اسبس .1جدٍل

 ٍ هقبٍهت pbp2xهَتبسیَى ّبی زخ دادُ دز هجبٍزت جبیگبُ فعبل 

بِ پٌي سیلیي ٍ سفَتبكسین 
Cef - 

Resistant 

MICPn Mutations 
ml⁄ gµ2 
≤MIC 

ml⁄ 
gµ1≥MIC 

≥ 0.1 

ml⁄ 
gµ0.06≥MIC    

100٪ 100٪ 8/95٪ 0٪ Thr338Ala 

100٪ 1/57٪ 3/33٪ 0٪ Leu546Val 

100٪ 1/57٪ 0٪ 0٪ Met339Phe 

100٪ 1/57٪ 0٪ 0٪ Q524-

V256 

 

 

 بحث
دس ػبَ ٞبی اخیش ٔغبِؼبت پشاوٙذٜ كٛست ٌشفتٝ دس ايشاٖ، ٍٕٞی ؿیٛع ثبلايی اص 

(. 16ٚ17)ٔمبٚٔت ثٝ پٙی ػیّیٗ سا دس اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٌضاسؽ وشدٜ ا٘ذ

دس ايٗ ٔغبِؼٝ ٔب تلاؽ وشديٓ تب ثب ثشسػی ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ثتبلاوتبْ ٞب اص خّٕٝ 

پٙی ػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ ٚ ػبيش آ٘تی ثیٛتیه ٞبی سايح دس دسٔبٖ ػفٛ٘ت ٞبی 

پٙٛٔٛوٛوی، ثٝ خؼتدٛی ؿبخق ّٔىِٛی ثشای تؼییٗ ٔىب٘یؼٓ ٔمبٚٔت ثٝ آ٘تی 

. ثیٛتیه ٞب ثٝ ٚيظٜ آ٘تی ثیٛتیه ٞبی ثتبلاوتبْ ثپشداصيٓ

 ٕ٘ٛ٘ٝ 14 ػٛيٝ اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔٛسد ثشسػی 58دس ايٗ ثشسػی اص ٔدٕٛع 

 ثٛد٘ذ ٚ ٔمبٚٔت وبُٔ ثٝ پٙی ػیّیٗ سا ٘ـبٖ ml⁄ gµ2 ≤MICداسای  (1/24٪)

اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ حؼبػیت ثٝ  (٪4/34) ٕ٘ٛ٘ٝ 20دس حبِیىٝ . ٔی داد٘ذ

 24ثٙبثشايٗ ثب تٛخٝ ثٝ ؿٙبػبيی . ( ml⁄ gµ06/0≥MIC )پٙی ػیّیٗ سا داؿتٙذ 

 ٕ٘ٛ٘ٝ 38ػٛيٝ وٝ ٔمبٚٔت حذ ٚاػظ ثٝ پٙی ػیّیٗ سا داؿتٙذ ثٝ عٛس وّی 

حؼبػیت وبٞؾ يبفتٝ ثٝ پٙی ػیّیٗ سا ٘ـبٖ ٔی داد٘ذ وٝ ثیبٖ ٌش  (4/65٪)

چبِـی ثضسي ثشای دسٔبٖ ػفٛ٘ت ٞبی پٙٛٔٛوٛوی اص عشيك تدٛيض پٙی ػیّیٗ ٔی 

دس ثشسػی ٞبی كٛست ٌشفتٝ دس ثشخی وـٛسٞبی آػیبيی ٘یض ٔیضاٖ ٔمبٚٔت . ثبؿذ

دس ثشخی . (18) ٌضاسؽ ؿذٜ اػت٪70ثٝ پٙی ػیّیٗ ثٝ عٛس ٔتٛػظ حذٚد 

 ٌضاسؽ ؿذٜ ٪50وـٛسٞبی اسٚپبيی ؿیٛع ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ پٙی ػیّیٗ ثیؾ اص 

دس اػپب٘یب ٔیضاٖ ٔمبٚٔت ثٝ ثتبلاوتبْ ٞب دس اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ . (19)اػت

دس اٍّ٘ؼتبٖ ٚ چٙذ .  ٔی ثبؿذ٪26 ٚ ٔیضاٖ ٔمبٚٔت حذٚاػظ ثٝ پٙی ػیّیٗ 20٪

 ٚ اٚايُ لشٖ ثیؼت ٚ يىٓ ٔیضاٖ ٔمبٚٔت ثٝ 1990وـٛس اسٚپبی ؿٕبِی دس عی دٞٝ 

پٙی ػیّیٗ دس ٔیبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی پٙٛٔٛوٛوی پبيیٗ ثٛدٜ اػت دس حبِی وٝ دس ٕٞیٗ 

 وٝ دس اػپب٘یب ؿبيغ ثٛدٜ ٚ ٔمبٚٔت 6B٘بحیٝ دس وـٛس ايؼّٙذ ػشٚتیپ پٙٛٔٛوٛوی 

 ٪20ثبلايی اص ايٗ ػٛيٝ ٞب ٌضاسؽ ؿذٜ ديذٜ ؿذٜ ٚ ايٗ ػشٚتیپ ٔؼئَٛ ثیؾ اص 

اص ػفٛ٘ت ٞبی پٙٛٔٛوٛوی ثٛدٜ اػت ٚ اغّت ايٗ ػٛيٝ ٞب داسای ٔمبٚٔت چٙذ ٌب٘ٝ 

دس آٔشيىب ٚ ًٞٙ وًٙ ٘یض ٔـبثٝ ايؼّٙذ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت وٝ . (20)ثٛدٜ ا٘ذ

افضايؾ دس ؿیٛع ٔمبٚٔت ثٝ پٙٛٔٛوٛن ٞب ٘بؿی اص ػشٚتیپ ٞبی ؿبيغ دس اػپب٘یب 

دس وـٛس ٔب ثب ٚخٛد ثشسػی ٞبی كٛست ٌشفتٝ دس ٔٛسد ٔمبٚٔت ثٝ آ٘تی . ٔی ثبؿذ

ثیٛتیىٟب دس ٔیبٖ پٙٛٔٛوٛن ٞب، تب ثٝ حبَ دس صٔیٙٝ استجبط ٔیبٖ ٔمبٚٔت ثٝ 

. پٙٛٔٛوٛن ٞب ٚ ػشٚتبيپ ٞبی ؿبيغ اعلاػبت دلیمی ٔٙتـش ٘ـذٜ اػت

٘ىتٝ خبِت تٛخٝ ايٗ اػت وٝ دس ٔیبٖ ػٛيٝ ٞبی ٔٛسد ثشسػی دس ايٗ ٔغبِؼٝ، 

 1383 تب 1379ٔیضاٖ ٔمبٚٔت ثٝ پٙی ػیّیٗ دس ٔیبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبيی وٝ عی ػبِٟبی 

 1384ثٛد دس حبِی وٝ عی ثبصٜ صٔب٘ی  ( 25ٕٕٝ٘ٛ٘٘ٛ٘ٝ اص 4 ) ٪16خذا ؿذٜ ثٛد٘ذ 

افضايؾ پیذا وشدٜ اػت وٝ  ( 33ٕٝ٘ٛ٘ ٕ٘ٛ٘ٝ اص 10 )٪3/30 ايٗ ٔیضاٖ ثٝ 1389تب 

ثٝ خٛثی ٘ـبٖ دٞٙذٜ افضايؾ ٔمبٚٔت ثٝ پٙی ػیّیٗ دس عی ثبصٜ صٔب٘ی روش ؿذٜ 

 ٕ٘ٛ٘ٝ داسای ٔمبٚٔت چٙذٌب٘ٝ آ٘تی ثیٛتیىی دس 9لبثُ روش اػت وٝ اص . ٔی ثبؿذ

دس ثشسػی .  ؿٙبػبيی ؿذٜ ا٘ذ1389 تب 1384 ٕ٘ٛ٘ٝ دس عی ػبِٟبی 8ايٗ ٔغبِؼٝ، 

 ٕ٘ٛ٘ٝ ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ؿٙبػبيی 2 تٟٙب 1383 تب 1379ٞبی ٔب دس ثبصٜ صٔب٘ی 

 ٕ٘ٛ٘ٝ ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ 6، 1389 تب 1384ؿذ دس حبِی وٝ دس عی ثبصٜ صٔب٘ی 

 ٪1/18 ثٝ ٪8ؿٙبػبيی ٌشديذ وٝ ٘ـبٖ ٔی دٞذ ٔیضاٖ ٔمبٚٔت ثٝ ػفٛتبوؼیٓ اص 

دس وب٘بدا دس ثشسػی ٞبيی وٝ اص عشف يه ٌشٜٚ ٔغبِؼبت . افضايؾ پیذا وشدٜ اػت

 كٛست ٌشفت ٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ 2002 اِی 1997ؿیٛع پٙٛٔٛوٛن عی ػبِٟبی 

 افضايؾ يبفتٝ 2002 دس ٪8/13 ثٝ 1999 دس ٪4/2ؿیٛع ٔمبٚٔت ثٝ پٙی ػیّیٗ اص 

 افضايؾ يبفتٝ ٘ـبٖ ٪8/8 ثٝ ٪7/2ٚ دس عی ٕٞیٗ دٚسٜ ٔیضاٖ ٔمبٚٔت چٙذٌب٘ٝ اص 

دس ٔغبِؼبت ٔب ٍٕٞی ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ثٝ پٙی . (21)ٔی دٞذ

ػیّیٗ ٘یض ٔمبْٚ ثٛد٘ذ وٝ ٞٓ ػٛ ثب ٘تبيح ثٝ دػت آٔذٜ اص ػبيش ٔغبِؼبت ٔی 

دس ثشسػی ٔب ٔمبٚٔت ثٝ ػبيش آ٘تی ثیٛتیه ٞب ثیـتش دس ٔیبٖ ػٛيٝ . (22-24)ثبؿذ

ثب ٚخٛد ٌضاسؽ . ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔمبْٚ ثٝ ثتبلاوتبْ ٞب ديذٜ ؿذ

، تب ثٝ حبَ (25)تحُٕ ٚا٘ىٛٔبيؼیٗ دس اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ دس ػبِٟبی اخیش 

ٔمبٚٔت ثٝ ايٗ آ٘تی ثیٛتیه دس خٟبٖ ٌضاسؽ ٘ـذٜ اػت وٝ احتٕبلا ٘بؿی اص ػذْ 

ٌؼتشؽ ؿبخق ٞبی ٔمبٚٔت ثٝ ايٗ آ٘تی ثیٛتیه دس ٔیبٖ پٙٛٔٛوٛن ٞب ٔی 

دس ثشسػی ٞبی لجّی ٔب ٘یض ٍٕٞی ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ثٝ . ثبؿذ

 (.16)ٚا٘ىٛٔبيؼیٗ حؼبع ثٛد٘ذ 
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دس ايٗ ٔغبِؼٝ، تٕبٔی ػٛيٝ ٞبی حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ داسای تٛاِی اػیذ 

 ػٛيٝ اػتب٘ذاسد pbp2xآٔیٙٝ ای ٚ ٘ٛوّئٛتیذی ٔـبثٝ ثب يىذيٍش ٚ ثب تٛاِی 

R6 ٜثٛد٘ذ، دس حبِی وٝ دس ػٛيٝ ٞبی غیش حؼبع ثٝ پٙی ػیّیٗ ٚ ثٝ ٚيظ 

ٚ تٕبٔی ػٛيٝ ٞبی  (ml⁄ gµ2 ≤MIC)ثب ٔمبٚٔت ثبلا ثٝ پٙی ػیّیٗ 

  ثؼیبس pbp2xٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ تٛاِی اػیذ آٔیٙٝ ای ٚ ٘ٛوّئٛتیذی 

 دس PBP2Xيبفتٝ ٞبی ٔب دس ٔٛسد ثشسػی تٛاِی اػیذ آٔیٙٝ ای . ٔتغیش ثٛد

 ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ ٔیضاٖ تغییشات دس

PBP2X ثب افضايؾ ٔمبٚٔت ثٝ آ٘تی ثیٛتیه ٞبی ثتبلاوتبْ ٔشتجظ ٔی 

ثٝ ٚيظٜ ثبيذ تٛخٝ داؿت وٝ ٍٕٞی ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ . ثبؿذ

(. 2خذَٚ) ثٛد٘ذPBP2xداسای ثیؾ تشيٗ تغیییش دس تٛاِی اػیذ آٔیٙٝ 

 دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔب ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ خب٘ـیٙی pbp2xآ٘بِیض تٛاِی ٞبی 

 دس اغّت ػٛيٝ ٞبی غیش حؼبع ثٝ پٙی Thr338ٞبی سخ دادٜ دس ٔٛتیف 

 دس Thr338Ala/Ser/Proايٗ خب٘ـیٙی ثٝ كٛست . ػیّیٗ ٚخٛد داسد

 سخ ٔی دٞذ وٝ STMKٔدبٚست ػشيٗ خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ ٚ دس ٔٛتیف 

دس ٔغبِؼبت لجّی ٘یض ثٝ ػٙٛاٖ ؿبخلی ٟٔٓ دس ٔمبٚٔت ثٝ پٙی ػیّیٗ 

 ثٝ عٛس Thr338اٌشچٝ ٔٛتیف . (26ٚ27)ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفتٝ اػت

، خب٘ـیٙی (28ٚ29)ٔؼتمیٓ دس تٕبع ثب آ٘تی ثیٛتیه ٕ٘ی ثبؿذ 

Thr338Ala ٜٔٙدش ثٝ حزف ٌشٜٚ ٌشٜٚ ٞیذسٚوؼیُ دس ايٗ خبيٍبٜ ؿذ 

 سا ثشای ثتبلاوتبْ ٞب وبٞؾ ٔی PBP2Xٚ ثٝ ؿذت ػّٕىشد اػیلاػیٖٛ 

ٍٕٞی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ٔٛسد ثشسػی، داسای . (28ٚ30)دٞذ 

دس ٔغبِؼبت كٛست ٌشفتٝ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ .  ثٛد٘ذMet339Pheخب٘ـیٙی 

 ثشاثش ٘ؼجت ثٝ آ٘تی 10 تب 3اػت وٝ ايٗ خب٘ـیٙی فؼبِیت اػیلاػیٖٛ سا 

ثب تٛخٝ ثٝ ايٙىٝ ايٗ . (31)ثیٛتیه ٞبی ثتبلاوتبْ وبٞؾ ٔی دٞذ 

 دس ٞیچ ٕ٘ٛ٘ٝ حؼبع ثٝ ػفٛتبوؼیٓ Thr338Alaٔٛتبػیٖٛ ثش خلاف 

ٔـبٞذٜ ٘ـذ إٞیت آٖ ثشای ايدبد ٔمبٚٔت ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ٔـخق ٔی 

٘یض ايٗ ٔٛتبػیٖٛ دس  (34)ٚ طاپٗ  (33)، آٔشيىب (32)دس فشا٘ؼٝ . ٌشدد

 ≤MICتٕبٔی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ٚ ٘یض ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبيی ثب 

4µg/mlدس ٔغبِؼبت ٔب اغّت ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی غیش حؼبع ثٝ .  ديذٜ ؿذٜ اػت

پٙی ػیّیٗ ٚ ٍٕٞی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ داسای خب٘ـیٙی 

Leu546Valثٝ ٘ظش ٔی سػذ ايٗ خب٘ـیٙی ثٝ تٟٙبيی ثشای ايدبد .  ثٛد٘ذ

ٔمبٚٔت ثٝ ثتبلاوتبْ ٞب وبفی ٕ٘ی ثبؿذ أب دس ٞش كٛست ٘مؾ ٟٕٔی دس 

 دس Q254-V256ٔٛتیف . ايدبد ٔمبٚٔت ثٝ ػفبِٛػپٛسيٗ ٞب ايفب ٔی وٙذ

PBP2x اِٚیٗ ثبس تٛػظ Granger (. 14) ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ٔؼشفی ؿذ

إٞیت ايٗ ٔٛتیف وٝ دس تٕبٔی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ٞش دٚ آ٘تی ثیٛتیه 

پٙی ػیّیٗ ٚ ػفٛتبوؼیٓ ٔب ٘یض ٔـبٞذٜ ٌشديذ، ثب اػتفبدٜ اص ٔٛتبطٖ صايی 

دس ثشسػی ٞبی لجّی ا٘دبْ . (24)دس ايٗ ٘بحیٝ ٔٛسد تبيیذ لشاس ٌشفتٝ اػت

 ػٛيٝ ٞبی اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ دس pbp2bؿذٜ ثش سٚی تٛاِی 

 ثب ٔمبٚٔت ثٝ پٙی ػیّیٗ pbpتغییشات كٛست ٌشفتٝ دس ايٗ  (16)ايشاٖ

 كٛست pbp2xدس ايٗ ٔغبِؼٝ وٝ ثش سٚی تغییشات دس . ٞٓ خٛا٘ی داؿت

  ثب وبٞؾ حؼبػیت pbp2xٌشفت ػلاٜٚ ثش ٕٞؼٛ ثٛدٖ تغییشات دس 

 دس ػٛيٝ ٞبی pbp2xپزيشی ثٝ پٙی ػیّیٗ، ثیـتشيٗ ٔیضاٖ تغییشات دس 

 pbp2b ٚ pbp2xثٙبثشايٗ ٔی تٛاٖ . ٔمبْٚ ثٝ ػفٛتبوؼیٓ ٔـبٞذٜ ٌشديذ

. سا ؿبخق ٞبی ايدبد ٔمبٚٔت اِٚیٝ دس پٙٛٔٛوٛوٟب دس ايشاٖ ٔؼشفی ٕ٘ٛد

  ثب ػفبِٛػپٛسيٗ ٞبی ٚػیغ pbp2bٔغبِؼبت لجّی ٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ 

ثٙبثشايٗ ٔی تٛاٖ ثب تٛخٝ ثٝ ٘تبيح ٔب ٚ  (36 ٚ 35)اِغیف ٚاوٙؾ ٘ذاسد 

 سا ؿبخلی ٟٔٓ دس ايدبد ٔمبٚٔت pbp2x( 20ٚ37)٘تبيح ٔغبِؼبت لجّی 

اٌش چٝ ؿٛاٞذی . ثٝ ثتبلاوتبْ ٞب ثٝ ٚيظٜ ػفبِٛػپٛسيٗ ٞب ٔؼشفی ٕ٘ٛد

 ٞب ٘بؿی اص تجبدلات ٘ٛتشویجی ثب pbpٚخٛد داسد وٝ تغییشات دس 

اػتشپتٛوٛن ٞبی ٚيشيذا٘غ ٔی ثبؿذ أب پی ثشدٖ ثٝ ٔىب٘یؼٓ ٌؼتشؽ 

. ٔمبٚٔت ثٝ ثتبلاوتبْ ٞب دس ٔیبٖ اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ پیچیذٜ ٔی ثبؿذ

دس ٞش كٛست، ٚاضح اػت وٝ تجبدلات ٘ٛتشویجی ثیٗ ٌٛ٘ٝ ای ٚ ٘یض 

 ٞب ٞش دٚ دس ٌؼتشؽ ٔمبٚٔت دس PBPٔٛتبػیٖٛ ٞب دس طٟ٘بی وذ وٙٙذٜ 

دس ٔٛسد ٔمبٚٔت ثبلا ثٝ پٙی ػیّیٗ . اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٘مؾ داس٘ذ

ٞیچ  (MIC≥4µg/ml)دس ٔیبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ٔٛسد ثشسػی دس ايٗ ٔغبِؼٝ 

 ٕ٘ی تٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ ػبّٔی PBP2xيه اص تغییشات ٔـبٞذٜ ؿذٜ دس 

ثٙبثشايٗ . لغؼی دس ايدبد ٔمبٚٔت ػغح ثبلا ثٝ پٙی ػیّیٗ ٔحؼٛة ٌشدد

ثٝ ٘ظش ٔی سػذ وٝ ٘یبص ثٝ ثشسػی ٞبی ِٔٛىِٛی ثیـتشی دس ٔٛسد ػٛيٝ 

 .ٞبيی ثب ٔمبٚٔت ثبلا ثٝ پٙی ػیّیٗ ٔی ثبؿذ
 

  ًتیجِ گیسی
ؿیٛع ثبلای ػٛيٝ ٞبی ٔمبْٚ ثٝ ثتبلاوتبْ ٘ـبٖ دٞٙذٜ ثحشا٘ی خذی دس 

٘تبيح ٔب ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ . دسٔبٖ ػفٛ٘ت ٞبی پٙٛٔٛوٛوی ٔی ثبؿذ

 ٔشتجظ PBP2xتغییشات دسٔٛتیف ٞبی ٔتلُ ؿٛ٘ذٜ ثٝ پٙی ػیّیٗ دس 

. ثب ٔمبٚٔت ثب ػفٛتبوؼیٓ دس اػتشپتٛوٛوٛع پٙٛٔٛ٘یٝ ٔی ثبؿذ

 

REFERENCES 
 
 

 

1. Appelbaum PC. Resistance among Streptococcus pneumoniae: Implications for Drug Selection. Clin 

Infect Dis. 2002; 34:1613–20. 

 

2. Brown RB, Harwell JI. Drug-Resistant Pneumococcus Clinical Relevance, Therapy, and Prevention. 

Chest. 2000; 117:530-541. 

 

3. Crook DWM, Spratt BG. Multiple antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae. British Medical 

Bulletin. 1998; 54: 595-610. 

 

4. Garcia Leoni EM, Cercenado AM. Susceptibility of Streptococcus pneumoniae to penicillin. Clin Infect 

Dis. 1992; 14: 427-435. 

 



  

  55فلّٙبٔٝ ثیٕبسی ٞبی ػفٛ٘ی ٚ ٌشٔؼیشی ، ػبَ ؿب٘ضدٞٓ ، ؿٕبسٜ 

 27_______________________________________________________________________________ ػبٔبٖ ٘ٛثشی ٚ ٕٞىبساٖ

 

 

5. Davies TA, He W, Bush K, Flamm RK. Affinity of ceftobiprole for penicillin-binding protein 2b in 

Streptococcus pneumoniae strains with various susceptibilities to penicillin. Antimicrob Agents 

Chemother. 2010; 54(10): 4510-4512 

 

6. Dowson CG, Coffey TJ, Kell C, Whiley RA. Evolution of penicillin resistance in Streptococcus 

pneumoniae; the role of Streptococcus mitis in the formation of a low affinity PBP2B in S. pneumoniae. 

Mol. Microbiol. 1993; 9: 635–643. 

 

7. Coffey TJ, Dowson CG, Daniels M. Horizontal spread of an altered penicillin-binding protein 2B gene 

between Streptococcus pneumoniae and Streptococcus oralis. FEMS Microbiol Lett. 1993; 110: 335– 

340. 

 

8. Potgieter E, Koornhof HJ, Chalkley LJ. Penicillin-binding proteins in Streptococcus mitis. Curr 

Microbiol. 1992; 24: 289–294. 

 

9. Macheboeuf P, Contreras-Martel C, Job V, Dideberg O, Dessen A. Penicillin Binding Proteins: key 

players in bacterial cell cycle and drug resistance processes. FEMS Microbiol Rev. 2006; 30: 673-691. 

 

10. Hakenbeck R, Coyette J. Resistant penicillin-binding proteins. CMLS Cell Mol Life Sci .1998; 54: 332-

340. 

 

11. Nichol KA, Adam HJ, Karlowsky JA, Zhanel GG, Hoban DJ. Increasing genetic relatedness of 

ciprofloxacin-resistant Streptococcus pneumoniae isolated in Canada from 1997 to 2005. Antimicrob 

Agents Chemother. 2008; 52(3):1190-1194. 

 

12.  Clinical and Laboratory Standards Institute. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for 

bacteria that grow aerobically, 8th ed. Approved standard M07-A8. Clinical and Laboratory Standards 

Institute, Wayne, PA. 2009. And Performance standards for antimicrobial susceptibility testing; 19th 

informational supplement. CLSI document M100-S18. Clinical and Laboratory Standards Institute, 

Wayne, PA. 2009. 

 

13.  Llull D, Lopez R, Garcia E. Characteristic signatures of the lytA gene provides a basis for rapid and 

reliable diagnosis of Streptococcus pneumoniae infections. J Clin Microbiol. 2006; 44(4): 1250-1256. 

 

14. Granger D, Boily-Larouche G, Turgeon P, Weiss K, Roger M. Genetic analysis of pbp2x in clinical 

Streptococcus pneumoniae isolates in Quebec, Canada. J Antimicrob Chemother. 2005; 55: 832–9. 

 

15. Linars J, Alonso T. Decreased susceptibility of penicillin resistant Pneumococci to twenty four 

betalactam antibiotics. J Antimicrob Chemother. 1992; 30: 279-288. 

 

16. Oskoui M, Nobari S, Rahmati Ghezelgeh F, Shaghaghi B, Amirmozaffari N. Molecular characterization 

of PBP2b in clinical isolates of Streptococcus pneumoniae. Iranian J Med. Microbiology. 2010; 4(1): 1-

9. 

 

17. Bakhshaee M, Ghazvini K, Naderi HR, Zamanian A, Haghighi J, Boghrabadian M. The prevalence of 

nasopharyngeal streptococcal pneumonia carriers in Mashhad day care children and their antibiotic 

resistance pattern. The Iranian Journal of Otorhinolaryngology. 2006; 18(45): 119-126. 

 

18. Song JH, Lee NY, Ichiyama S. Spread of drug-resistant Streptococcus pneumoniae in Asian countries: 

Asian Network for Surveillance of Resistant Pathogens (ANSORP) Study. Clin Infect Dis. 1999; 28: 

1206–1211. 

 

19. Perez-Trallero E, Garcia-de-la-Fuente C, Garcia-Rey C. Geographical and ecological analysis of 

resistance, coresistance, and coupled resistance to antimicrobials in respiratory pathogenic bacteria in 

Spain. Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49: 1965–1972. 



  

  55فلّٙبٔٝ ثیٕبسی ٞبی ػفٛ٘ی ٚ ٌشٔؼیشی ، ػبَ ؿب٘ضدٞٓ ، ؿٕبسٜ 

 28______________________________________________________ پشٚتئیٗ ٞبی ٔتلُ ؿٛ٘ذ ثٝ پٙی ػیّیٗ دس پٙٛٔٛوٛن ٞبی ٔمبْٚ

 

 

20. Coffey TJ, Daniels M, McDougal LK, Dowson CG, Tenover FC, Spratt BG. Genetic analysis of clinical 

isolates of Streptococcus pneumoniae with high-level resistance to expanded-spectrum cephalosporins. 

Antimicrob Agents Chemother. 1995; 39: 1306–1313. 

 

21. Chalkley LJ, Schuster C, Potgieter E, Hakenbeck R. Relatedness between Streptococcus pneumoniae 

and viridans streptococci: transfer of penicillin resistance determinants and immunological similarities 

of penicillin- binding proteins. FEMS Microbiol Lett. 1991; 90: 35–41. 

 

22.  Granger D, Boily-Larouche G, Turgeon P, Weiss K, Roger M. Molecular characteristics of pbp1a and 

pbp2b in clinical Streptococcus pneumoniae isolates in Quebec, Canada. J Antimicrob Chemother. 

2006; 57: 61-70. 

 

23. Baquero F. Pneumococcal resistance to ß-lactam antibiotics. Microb Drug Resist. 1995; 1: 115–120. 

 

24. Chesnel L, Carapito R, Croizé J, Dideberg O, Vernet T, Zapun A. Identical Penicillin-Binding Domains 

in Penicillin-Binding Proteins of Streptococcus pneumoniae Clinical Isolates with Different Levels of β-

Lactam Resistance. Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49: 2895-2902. 

 

25. Coffey TJ, Berron S, Daniels M, Garcia-Leoni ME, Cercenado E, Bouza E, et al. Multiply antibiotic-

resistant Streptococcus pneumoniae recovered from Spanish hospitals (1988–1994): novel major clones 

of serotypes 14, 19F, and 15F. Microbiology. 1996; 142: 2747–2757. 

 

26. Dowson CG, Hutchison A, Branningan JA, et al. 1989. Horizontal transfer of penicillin- binding protein 

genes in penicillin-resistant clinical isolates of Streptococcus pneumoniae. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

86:8842–8846. 

 

27.  Laible G, Spratt BG, Hakenbeck R. Interspecies recombinational events during the evolution of altered 

PBP 2x genes in penicillin resistant clinical isolates of Streptococcus pneumoniae. Mol Microbiol. 

1991; 5: 1993–2002. 

 

28. Mouz N, Gordon E, Di Guilmi AM, Petit I, Petillot Y, Dupont Y, et al. Identification of a structural 

determinant for resistance to ß-lactam antibiotics in gram-positive bacteria. Proc Natl Acad Sci USA. 

1998; 95: 13403–13406. 

 

29. Pares S, Mouz N, Pétillot Y, Hakenbeck R, Dideberg O. X-ray structure of Streptococcus pneumoniae 

PBP2x, a primary penicillin target enzyme. Nat Struct Biol. 1996; 3: 284–9. 

 

30. Nichol KA, Zhanel GG, Hoban DJ. Penicillin-binding protein 1A, 2B, and 2X alterations in Canadian 

isolates of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae. Antimicrob Agents Chemother. 2002; 46: 

3261–3264. 

 

31. Chesnel L, Pernot L, Lemaire D, Champelovier D, Croizé J, Dideberg O, et al. The structural 

modifications induced by the M339F substitution in PBP2x from Streptococcus pneumoniae further 

decreases the susceptibility to b-lactams of resistant strains. J Biol Chem. 2003; 278: 44448–44456. 

 

32. Du Plessis M, Bingen E, Klugman KP. Analysis of penicillin binding protein genes of clinical isolates 

of Streptococcus pneumoniae with reduced susceptibility to amoxicillin. Antimicrob Agents Chemother. 

2002; 46: 2349–2357. 

 

33. Ferroni A, Berche P. Alterations to penicillin-binding proteins 1A, 2B, and 2X amongst penicillin-

resistant clinical isolates of Streptococcus pneumoniae serotype 23F from the nasopharyngeal flora of 

children. J Med Microbiol. 2001; 50: 828–832. 

 

 
 



  

  55فلّٙبٔٝ ثیٕبسی ٞبی ػفٛ٘ی ٚ ٌشٔؼیشی ، ػبَ ؿب٘ضدٞٓ ، ؿٕبسٜ 

 29_______________________________________________________________________________ ػبٔبٖ ٘ٛثشی ٚ ٕٞىبساٖ

 

34. Nagai K, Davies TA, Jacobs MR, Appelbaum PC. Effects of amino acid alterations in penicillin-binding 

proteins (PBPs) 1a, 2b, and 2x on PBP affinities of penicillin, ampicillin, amoxicillin, cefditoren, 

cefuroxime, cefprozil, and cefaclor in 18 clinical isolates of penicillin-susceptible, -intermediate, and -

resistant pneumococci. Antimicrob Agents Chemother. 2002; 46: 1273–1280. 

 

35. Contreras-Martel C, Job V, Di Guilmi AM, Vernet T, Dideberg O, Dessen A. Crystal Structure of 

Penicillin-binding Protein 1a (PBP1a) Reveals a Mutational Hotspot Implicated in b-Lactam Resistance 

in Streptococcus pneumoniae. J Mol Biol. 2006; 355: 684–696. 

 

36. Hakenbeck R, Tornette S, Adkinson NF. Interaction of nonlytic b-lactams with penicillin-binding 

proteins in Streptococcus pneumoniae. J Gen Microbiol. 1987; 133: 755–760. 

 

37. Munoz R, Dowson CG, Daniels M, Coffey TJ, Martin C, Hakenbeck R, et al. Genetics of resistance to 

third-generation cephalosporins in clinical isolates of Streptococcus pneumoniae. Mol Microbiol. 1992; 

6: 2461–2465. 
 


