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 30/10/90: تاريخ پذيرش         5/4/90:تاريخ دريافت  1391هفته دوم فروردين ماه/176شماره /ام سيسال

  
سيلين در  در ايجاد مقاومت به پني pbp2bو  pbp1a ،pbp2xهاي  ارزيابي شيوع ژن

 هاي مراقبت ويژه جدا شده از بخش Streptococcus pneumoniaeهاي  سويه

  
  3، صادق قرباني داليني2، مريم باقرنژاد1دكتر محمد كارگر

  
  

  چكيده
ها به ويژه  بيوتيك ظهور مقاومت نسبت به آنتي) Streptococcus pneumoniae )S. pneumoniaeمورد  ل اصلي قابل توجه درييكي از مسا :مقدمه

جدا شده  S. pneumoniaeهاي  سيلين در سويه سيلين در مقاومت به پني هاي متصل شونده به پني هدف از اين پژوهش ارزيابي نقش ژن. سيلين است پني
  .دبوهاي ويژه  از بخش مراقبت

هاي  جدا شده از بيماران بستري در بخش S. pneumoniaeمشكوك به  ي سويه 62كه بر روي  بودتوصيفي - رسي مقطعياين پژوهش يك بر :ها روش
هاي فنوتيپي و  هاي مشكوك با استفاده از تست در ابتدا كلني. انجام شد 1389تا  1388هاي نمازي و شهيد فقيهي شيراز از سال  هاي ويژه بيمارستان مراقبت

بيوتيكي با استفاده از روش  مقاومت آنتي. انجام گرفت lytAهاي جداسازي شده بر اساس وجود ژن  ييد سويهأت. ن هويت مقدماتي شدندبيوشيميايي تعيي
سيلين با استفاده از  مقاومت مولكولي نسبت به پني. انجام شد) CLSI )Clinical and laboratory standard instituteاستاندارد ديسك ديفيوژن 

 pbp2x و) pbp1a )Penicillin-binding protein 1a(، pbp2b )Penicillin-binding protein 2bهاي  اي اختصاصي ژنپرايمره
)Penicillin-binding protein 2x (انجام شد. 

 Polymerase chain reactionبا استفاده از آزمون  S. pneumoniae) درصد 64/80(مورد  50هاي مورد بررسي، در  از مجموع نمونه :ها يافته
)PCR( از . ييد گرديدأتS. pneumoniae  ،سويه  20هاي جدا شده)20نيمه حساس و ) درصد 20(سويه  10سيلين حساس،  نسبت به پني) درصد 40 

 pbp2xژن  )درصد 33/3(مورد  1 و pbp1aداراي ژن ) درصد 20(مورد  6هاي نيمه حساس و مقاوم  در ارزيابي سويه. مقاوم بودند) درصد 40(سويه 
  . ها شناسايي نشد در هيچ كدام از سويه pbp2bژن  .بودند

  .گردد سيلين پيشنهاد مي هاي مولكولي مقاومت به پني ارزيابي ساير مكانيسم pbpsهاي مقاومت  دليل فراواني اندك ژن به :گيري نتيجه
  سيلين پنيند شونده به با پروتئينسيلين،  ، مقاومت به پنيStreptococcus pneumoniae :واژگان كليدي

 
  مقدمه

Streptococcus pneumoniae )S. pneumoniae( 
الريـه باكتريـايي و    هايي ماننـد ذات  عامل اصلي عفونت
هـاي عفـوني منجـر بـه      بيماري ي يكي از عوامل عمده

در برخي از كشـورهاي  . مرگ در اغلب كشورها است
يـر  دنيا مانند ايالات متحده، تعداد مـرگ و م  ي پيشرفته

الريه پنموكـوكي بيشـتر از بيمـاري ايـدز      ناشي از ذات

ها تخمـين زده اسـت كـه     مركز كنترل بيماري. باشد مي
موارد هزار مورد از  500تنها در كشور ياد شده ساليانه 

ــه و  ذات ــاكتريمي مــوارد هــزار مــورد از 50الري ــه  ب ب
سـفانه  أامـا مت . شود ايجاد مي S. pneumoniae ي وسيله

بيماري در ساير كشورها بيشتر از اين ميزان تلفات اين 
زايي شناخته شده اين  ترين عوامل بيماري مهم. باشد مي

ســلولي، پــروتئين  ي پســول، اجــزاي ديــوارهبــاكتري ك
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 اي ـ A )Pneumococcal surface protein Aسـطحي  
PspA(، ــات ــاز هيالورون ــوليزين ،)Hly( لي  ،)Ply( نم

 پــروتئين و) LytA( اتــوليزين ،)Nan( نوروآمينيــداز
يكـي  ). 1-3(باشـد   مي) CbA( كولين به شونده متصل

ها، اثبات درمان  بيوتيك هاي عصر آنتي از اولين موفقيت
سـيلين بـوده    پنموكوكي با پني ي الريه آميز ذات موفقيت
به همين دليل نيز پزشكان در ابتـدا لقـب داروي   . است
بي سـيلين داروي انتخـا   پنـي . گر را به آن دادنـد  معجزه
 گذشـته تمـامي   در. باشـد  هاي پنموكـوكي مـي   عفونت
سيلين و ساير  نسبت به پني S. pneumoniaeهاي  سويه
به دنبال اولين . هاي بتالاكتام حساس بودند بيوتيك آنتي

از كشور استراليا،  1976مورد گزارش مقاومت در سال 
سـيلين   ي اخير شيوع مقاومت نسبت به پني در سه دهه

همچنـين اولـين بـار    . يافتـه اسـت   به سرعت افـزايش 
در  1977مقاومت چند دارويي در اين باكتري در سال 

و سپس در ساير مناطق  گرديد فريقاي جنوبي گزارشآ
 يا PRSP(سيلين  مقاوم به پني S. pneumoniaeدنيا نيز 

Penicillin resistant Streptococcus pneumoniae (
هـاي   تـرين مشـكلات سـويه    يكـي از مهـم  . شايع شـد 

PRSPهـا اسـت    بيوتيـك  ، مقاومت نسبت به ساير آنتي
در حال حاضر، هيچ نوع فعاليت بتالاكتامـازي  ). 5-4(

اما مكانيسم . شناسايي نشده است S. pneumoniaeدر 
سـيلين تغييـر تمايـل يـا ميـزان       اصلي مقاومت به پنـي 

سـيلين   پنـي  هاي متصل شـونده بـه   اسيلاسيون پروتئين
)Penicillin binding proteins اي ـ PBPs ( باشـد  مـي .

هـا كاتـاليز مراحـل انتهـايي سـاخت       نقش اين پروتئين
بـه همـين   . سلولي باكتري است ي پپتيدوگليكان ديواره

ها، باكتري نسبت بـه   دليل با تغيير ساختار اين پروتئين
تاكنون، شش نـوع  . شود سيلين مقاوم مي اثر مهاري پني

PBPs )pbp1a ،pbp1b ،pbp2x ،pbp2a ،pbp2b  و

pbp3 (سـيلين شناسـايي    هاي حساس به پنـي  در سويه
و  pbp1a ،pbp2xهـاي   ايجاد جهش در ژن. شده است

pbp2b، تــرين مكانيســم شــناخته  تــرين و مهــم اصــلي
). 6(شـود   سيلين محسـوب مـي   مقاومت به پني ي شده

هــدف از ايــن پــژوهش، تعيــين ميــزان مقاومــت      
سيلين  ومت به پنيبيوتيكي و شناسايي مكانيسم مقا آنتي

بخـش   جـدا شـده از   S. pneumoniaeهـاي   در سـويه 
 )ICUيــا  Intensive care unit( هــاي ويــژه مراقبــت
   .هاي نمازي و شهيد فقيهي شهر شيراز بود بيمارستان

  
  ها روش

 62توصـيفي بـر روي   -اين پژوهش به صورت مقطعي
ــه  جــدا شــده از  S. pneumoniaeســويه مشــكوك ب

هـاي   بيمارسـتان  ICUهـاي   بخـش  بيماران بسـتري در 
 1389تـا   1388نمازي و شهيد فقيهي شـيراز از سـال   

اخــلاق پزشــكي  ي پــس از كســب موافقــت از كميتــه
ايـن بيمـاران بـه    . دانشگاه به مدت يك سال انجام شد

و مننژيت  هايي مانند ذات الريه، باكتريمي دليل عفونت
هــاي  نمونــه. هــا بســتري شــده بودنــد در ايــن بخــش

وري شـــده شـــامل مـــايع مغـــزي نخـــاعي  آ جمـــع
)Cerebrospinal fluid  ياCSF(   خلط، خـون، گلـو و ،

ــد   ــي بودنـ ــايع ششـ ــازي   . مـ ــور جداسـ ــه منظـ   بـ
S. pneumoniae ، ــه ــيط  نمونـ ــر روي محـ ــا بـ   هـ

Blood agar  درصد خون گوسـفند كشـت و    5حاوي
ساعت  24گراد به مدت  سانتي ي درجه 37در حرارت 

 . خانه گذاري گرديد گرم

هاي رشد يافته با استفاده از  ناسايي مقدماتي كلنيش
آميزي گرم، تست  مشخصات كلني، نوع هموليز، رنگ

  به منظور. اپتچين و حلاليت در صفرا انجام شد
  هاي جدا شده  ييد سويهأو ت lytAتكثير ژن 
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  pbp2bو  pbp1a ،pbp2x هاي اختصاصي به منظور تكثير ژن هاي پرايمر .1جدول 
 )bp(آمپليكون  پرايمر ژن

pbp1a 
F : 5'-AAACAAGGTCGGACTCGTGCG-3'  

R : 5'- ATATACATTGGTTTATAGTAAGTT 3 
195 

pbp2x 
F : 5'- CCAGGTTCCACTATGAAAGTG-3'  
R : 5'- ATCCAACGTTACTTGAGTGT-3' 

203 

pbp2b 
F : 5'- CCTATATGGTCCAAACAGCCT-3'  
R : 5'- GGTCAATTCCTGTCGCAGTA-3' 

147 

  
lytA-R  آزمونPCR )Polymerase chain reaction (  

   lytA-Fبا استفاده از پرايمرهاي اختصاصي 
)5'-CAACCGTACAGAATGAAGCGG-3' (و 
)5'-TTATTCGTGCAATACTCGTGCG-3' (م انجا

 همچنين براي شناسايي مقاومت نسبت به). 7(شد 
pbps هاي اختصاصي  از پرايمرpbp1a ،pbp2x  و

pbp2b )195هاي  به منظور ايجاد آمپليكون) 1 جدول ،
  ).7( جفت بازي استفاده گرديد 147و  203

ــايكلر   PCRروش  ــتگاه ترموس ــتفاده از دس ــا اس  ب
)Biometra(  مدت  گراد به سانتي ي درجه 95با شرايط
چرخــه  30و در ادامــه ) واسرشــت ابتــدايي(دقيقــه  5

گـراد بـه مـدت يـك دقيقـه       سـانتي  ي درجه 94 شامل
گراد به مدت يك  سانتي ي درجه 58، )واسرشت شدن(

گـراد بـه    سـانتي  ي درجـه  72و ) اتصال پرايمـر (دقيقه 
 72و در نهايـت  ) گسـترش پرايمـر  (مدت يك دقيقـه  

) گسترش نهـايي (ه دقيق 5گراد به مدت  سانتي ي درجه
 X10 ،1ميكروليتر بافر  5/2براي اين منظور . انجام شد

ــر  ــي MgCl2 )50ميكروليت ــولار ميل ــر  2، )م ميكروليت
dNTPs )10 ميكروليتر از هر پرايمـر   5/2، )مولار ميلي

ميكروليتـر آب مقطـر اضـافه     7/16و ) مولار ميلي 10(
بـر   PCRميكروليتر محصول  10آخر  ي در مرحله. شد
درصد واجد اتيديوم برومايد منتقل و  2ي ژل آگارز رو

دستگاه ترانس اليميناتور  ي پس از الكتروفورز به وسيله
 .مورد بررسي قرار گرفت

ــايي و ت  ــس از شناس ــي  أپ ــت كلن ــد هوي ــاي  يي   ه
S. pneumoniae )8 (بيوگرام بـا روش اسـتاندارد    آنتي

)Clinical and laboratory standards institute (
CLSI هــا بــه  ميــزان حساســيت كلنــي. انجــام گرديــد
ــي ــك آنت ــاي  بيوتي ــه ــ يآمپ ــرميم 10( نيليس  ،)كروگ
ــليكلرآمفن ــرميم 30( كــ ــيآم ،)كروگــ  30( نيكاســ

ــرميم ــ ،)كروگـــ ــرميم 30( ميسفوتاكســـ  ،)كروگـــ
 30(، تتراســـيكلين )ميكروگـــرم 10( نيســـياسترپتوما

، )ميكروگـــــرم 10(، جتنتامايســـــين )ميكروگـــــرم
ــري ــوپريم تـ ــازول سولفوم -متـ  25/1:  75/32(تاكسـ

ــرم ــيد  )ميكروگ ــيك اس ــرم 30(، ناليديكس ، )ميكروگ
، )ميكروگـرم  15(، اريترومايسين )واحد 10(سيلين  پني

 15(، آزيترومايسـين  )ميكروگـرم  15(كلاريترومايسين 
بـــا ) ميكروگـــرم 5(و لووفلوكســـازين ) ميكروگـــرم

رشد بـا توجـه بـه     ي بازدارنده ي هاله گيري قطر اندازه
) پـادتن طـب، ايـران   (ديسك  ي ر شركت سازندهدستو

 SPSSافـزار   سپس نتايج با استفاده از نـرم . ارزيابي شد
) version 14, SPSS Inc., Chicago, IL( 14ي  نسخه

 > 05/0داري در  معني سطح. مورد بررسي قرار گرفت
P در نظر گرفته شد. 

  
  ها افتهي

  ) درصــد 64/80(ســويه  50مشــكوك،  ي نمونــه 62از 
S. pneumoniae    هـاي فنـوتيپي،    بـا اسـتفاده از تسـت  
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  . شناسايي گرديد) lytAژن (بيوشيميايي و مولكولي 
) درصـد  76(مـورد   38ييـد شـده   أهـاي ت  از جدايه

 12سـال و   35مربوط به جنس مذكر با ميانگين سـني  
نـث بـا ميـانگين    ؤمربوط به جنس م) درصد 24(مورد 
 20سـني   ي ودهدر كل بيماران محد. سال بود 36سني 

ــا  بيشــتر ايــن بيمــاران در . ســال را داشــتند 87روز ت
 60(سـال   40تـا   30سـال و   30تا  20هاي سني  گروه
سـال   80تـا   70ها در گروه سني  و كمترين آن) درصد

مـدت زمـان بسـتري شـدن     . قـرار داشـتند  ) درصد 4(
  . روز بود 26روز با ميانگين  87تا  6بيماران بين 

مورد منجر به فوت و در  11هش از افراد مورد پژو
بـا روش  . مورد نيز بهبـود بيمـاري وجـود داشـت     39

سيلين  استاندارد ديسك ديفيوژن ميزان مقاومت به آمپي
درصـد،   0درصد، آميكاسين  0درصد، كلرآمفنيكل  56

ــيم  ــين   50سفوتاكس ــد، استرپتومايس ــد،  0درص درص
ــيكلين  ــين  10تتراسـ ــد، جنتامايسـ ــد،  0درصـ درصـ

درصـــد،  48سولفومتاكســـازول  -ممتـــوپري تـــري

درصد،  18درصد، اريترومايسين  16ناليديكسيك اسيد 
درصـد،   44درصد، آزيترومايسين  48كلاريترومايسين 
ــيلين   4لووفلوكســازين  ــي س درصــد  60درصــد و پن
  . شناسايي گرديد
هاي مختلـف بيمـاري و    فراواني گروه 2در جدول 

ــه pbpsهــاي  ژنوتيــپ ــ شناســايي شــده در جداي   اي ه
S. pneumoniae هـاي ويـژه نشـان داده     بخش مراقبت

  .شده است
 pbp2xژن  و )درصــد 20(ســويه  6در  pbp1aژن 

در  pbp2b و ژنديده شدند ) درصد 33/3(سويه  1در 
هـاي جـدا شـده شناسـايي نگرديـد       كدام از سويه هيچ

  ). 2 و 1 لاشكا(
هاي ياد  با آناليز آماري مشخص شد كه بين بيماري

داري  هاي مـورد بررسـي ارتبـاط معنـي     نوتيپشده و ژ
مشخص شـد كـه    2χهمچنين با آزمون . شتوجود ندا

و  pbp1a ،pbp2bهاي  سيلين و ژن بين مقاومت به پني
pbp2x داري وجود ندارد ارتباط معني.  

  
  جدا شده از بيماران بستري  Streptococcus pneumoniaeهاي  در سويه pbpsفراواني بيماري و ژنوتايپ  .2جدول 

  هاي ويژه در بخش مراقبت

  بيماري
 ينسيلمقاوم به پني

  جمع  سيلين حساس به پني
pbp1a pbp2b pbp2x نامشخص  

  17) 34(  9) 18(  5) 10( 0)0( 1)2( 2)4(  الريه ذات
  6) 12(  2) 4(  2) 4( 0)0( 0)0( 2)4(  نامعلوم أتب با منش

  5) 10(  2) 4(  2) 4( 0)0( 0)0( 1)2( هاي تنفسي برونشيت و بيماري
  3) 6(  0) 0(  2) 4( 0)0( 0)0( 1)2(  مننژيت 
  6) 12(  3) 6(  3) 6( 0)0( 0)0( 0)0(  ديابت
  1) 2(  0) 0(  1) 2( 0)0( 0)0( 0)0(  درماني شيمي

  3) 6(  1) 2(  2) 6( 0)0( 0)0( 0)0( كم خوني داسي و بيماري قلبي
  3) 6(  0) 0(  3) 6( 0)0( 0)0( 0)0(  بيماري نقص ايمني

  4) 8(  2) 4(  2) 4( 0)0( 0)0( 0)0( كليويسندرم نفريتيك و نارسايي مزمن
  2) 4(  1) 2(  1) 2( 0)0( 0)0( 0)0(  برداشت طحال

  50) 100(  20) 40(  23) 46( 0)0( 1)2( 6)12(  جمع كل
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: pbp1aجفت بازي حاصل از تكثير ژن  195قطعات  .1شكل 
) Mهاي مثبت و  نمونه) 3- 5مثبت،  شاهد) 2منفي،  شاهد) 1رديف 

  bp 100سايز ماركر 

  
: pbp2xجفت بازي حاصل از تكثير ژن  203 ي قطعه .2شكل 
) Mمنفي و  ي نمونه) 3مثبت  ي نمونه) 2كنترل منفي، ) 1رديف 

  bp 100سايز ماركر 
  

  بحث
S. pneumoniae    ــه ــتلا ب ــلي اب ــل اص ــي از عوام يك

هاي تنفسي اكتسابي است كه در هر سال منجر  عفونت
بـه  ميليون نفـر   7الريه،  تاهزار نفر به ذ 500 ابتلاي به

شود  ميليون مرگ مي 5تا  3عفونت حاد گوش مياني و 
)10-9.(  

 S. pneumoniaeهاي  سويه 1980ي  در اواخر دهه
از . سيلين در سراسر جهان گسترش يافت مقاوم به پني

سـيلين   هاي مقـاوم بـه پنـي    نظر جغرافيايي ميزان سويه
هاي اخير رو به افـزايش   سال بسيار متغير و همواره در

كـــه  S. pneumoniaeهـــاي  جدايـــه. بـــوده اســـت
 اسـت  سيلين كاهش يافتـه  شان نسبت به پني حساسيت

هــاي  نســل تمــامي و هــا ســيلين در مقابــل ســاير پنــي
ــد سفالوســپورين ــا مانن سفوركســيم و  ،سفوتاكســيم ه

. يابـد  شـان كـاهش مـي    آكسون نيـز حساسـيت   سفتري
ر برخي از كشـورهاي اروپـايي   سيلين د مقاومت به پني

درصـد   71مانند اسپانيا، فرانسه و مجارستان به بيش از 
اما در كشورهاي شـمال اروپـا ماننـد سـوئد،     . رسد مي

همچنـين  . درصد بـوده اسـت   5فنلاند و هلند كمتر از 
سـيلين در كشـورهاي واقـع در     ميزان مقاومت به پنـي 

برزيـل  ، )درصـد  1/16(آمريكا ماننـد آرژانتـين    ي قاره
، مكزيـك  )درصـد  25(، كلمبيا )درصد 16(، شيلي )2(
كمتـر  بـه نسـبت   ) درصـد  21(و اروگوئه ) درصد 20(

  ).11-13(باشد  مي
و  Songبيوتيكي توسط  در آسيا ميزان مقاومت آنتي

ايــن محققــين . همكــاران مــورد بررســي قــرار گرفــت
، چـين  )درصـد  8/54(سـيلين در كـره    مقاومت به پني

 6/38(، تـايوان  )درصـد  9/26(ايلنـد  ، ت)درصد 4/23(
، )درصـد  3/14(، سريلانكا )درصد صفر(، هند )درصد

، ويتنـام  )درصد 5/29(، مالزي )درصد 1/17(سنگاپور 
 2/43(و هنگ كنگ ) درصد 0(، فيليپين )درصد 4/71(

ــد ــد  ) درص ــزارش كردن ــه  ). 14(را گ ــي ك در بررس
سـويه   89زاده و همكاران در تهران بـر روي   مصطفوي

S. pneumoniae هـا   درصـد از سـويه   30 ،انجام دادند
خوشدل و همكاران ). 15(سيلين بودند  حساس به پني

 ي سويه 38سيلين در  در شهركرد ميزان مقاومت به پني
درصد گزارش كردند  9/28كودك را  224جدا شده از 

نتايج ما در ايـن پـژوهش نشـان داد كـه ميـزان      ). 16(
زياد و مشـابه كشـورهايي    سيلين بسيار مقاومت به پني
تـرين عامـل ايجـاد مقاومـت      مهم. باشد مانند ويتنام مي

بيش . باشد ها مي بيوتيكي مصرف زياد آنتي بيوتيك آنتي
ــي ــتان  از نيمـ ــتري در بيمارسـ ــاران بسـ ــا  از بيمـ هـ
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گيـري   ها را بـه عنـوان درمـان و يـا پـيش      بيوتيك آنتي
 ي عوامـل زيـادي ماننـد اسـتفاده    . نماينـد  دريافت مـي 

ها، تجـويز نادرسـت پزشـكان،     بيوتيك نادرست از آنتي
ــم ــتان   رژي ــي، بيمارس ــك داروي ــاني ت ــاي درم ــا،  ه ه

هـاي تعيـين    هاي تجاري، به كار نبردن آزمـون  پيشرفت
بيوتيكي قبل از تجويز دارو، مصرف دارو  مقاومت آنتي

موجـب ايجـاد    ،در دوزهاي پـايين و در كوتـاه مـدت   
ي از بيمـاران اعتقـاد   بسـيار . گـردد  مقاومت دارويي مي

دارند كه داروهاي جديـد و گـران بسـيار كارآمـدتر از     
ايـن ديـدگاه غلـط موجـب     . هسـتند  داروهاي قـديمي 

و جديـد   مقاومت به هـر دو گـروه داروهـاي قـديمي    
گذشته از اين فراموش كردن نوبـت دارويـي،   . شود مي

قطع زود هنگام دارو و خود درماني نيز از عوامل ايجاد 
  ).4(تند مقاومت هس
Zettler ســــويه  150در برزيــــل  و همكــــاران  

S. pneumoniae محققين ياد شـده  . را بررسي كردند
هـا   درصد از سـويه  8/22سيلين را در  مقاومت به پني

 pbp2bدرصـد،   84در  pbp2 xژن . گزارش نمودنـد 
هـاي   درصد از سويه 4در  pbp1aدرصد و ژن  28در 

در حـالي  . رديدسيلين شناسايي گ نيمه حساس به پني
درصــد و ژن  100در  pbp2xو  pbp2bهــاي  كــه ژن
pbp1a  هـاي مقـاوم شناسـايي     درصد از سويه 90در
  ).17(گرديد 

Nagai  ــاران، از ــويه جــدا شــده از   218و همك س
ــن،   ــي ژاپ ــوب غرب ــان در جن ) درصــد 6/9( 29كودك

ــويه ــاوم و  ي س ــويه) درصــد 2/37( 81مق ــه  ي س نيم
همچنـين در  . سايي نمودندسيلين را شنا حساس به پني

هاي نيمه حساس بـه   سويه پژوهش ياد شده در تمامي
 Fukushima). 7(شناسايي شـد   bpb2xسيلين ژن  پني

، ژن S. pneumoniaeنمونه  144و همكاران با بررسي 

pbp1a  ژن )درصـد  7/2(سويه  4در را ،pbp2x  در را
ــويه  2 ــويه  30در را  pbp2bو ژن ) درصــد 4/1(س س
  ).18(شناسايي نمودند ) رصدد 8/20(

نتايج ما در اين پـژوهش نشـان داد كـه بـا وجـود      
، )درصـد  pbp1a )20فراواني بيشتر مقاومت نسبت به 

تـوان   اما در كل به دليل فراوانـي انـدك مقاومـت، مـي    
دليل اصلي مقاومت  pbpsهاي  گيري نمود كه ژن نتيجه
جدا شـده   S. pneumoniaeهاي  سيلين در سويه به پني

بنابراين . دنشو هاي ويژه محسوب نمي از بخش مراقبت
هاي  رسد كه ضرورت ارزيابي ساير مكانيسم به نظر مي

هاي هيستيدين پـروتئين   مقاومت مانند جهش در آنزيم
و تغييـر   )CpoA(، گليكوزيل ترانسـفراز  )CiaH(كيناز 
هاي بعدي وجـود   در پژوهش) murMN )19ران يدر ا

  .داشته باشد
هـاي پنموكـوكي،    ميـت زيـاد عفونـت   با وجـود اه 
گـذاري بـراي پـژوهش در ايـن زمينـه       حمايت سرمايه

انگيــز، غفلــت و  غــم ي نتيجــه. نــامطلوب بــوده اســت
توجهي در ايـن مـورد نيـز ظهـور سـريع مقاومـت        بي

بـدون ترديـد،   . بيـوتيكي در برابـر آن بـوده اسـت     آنتي
هـاي مولكـولي مقاومـت دارويـي،      شناسايي مكانيسـم 

هاي مقاوم به ويژه در افراد پرخطر و  سويه پايش سريع
ــورد ســاخت واكســن كار  مــد ااز طرفــي تــلاش در م

گيـري و   كارهاي مـا بـراي پـيش    ترين راه تواند مهم مي
  .باشد S. pneumoniaeهاي  درمان عفونت

  
  گيري نتيجه

اين مطالعه نشان داد كه به دليل ميزان بـالاي مقاومـت   
ورد پژوهش ضرورت سيلين در بيماران م نسبت به پني

هـايي ماننـد كلرآمفنيكـل،     بيوتيك جايگزيني آن با آنتي
. آميكاسين، استرپتومايسين و جنتامايسـين وجـود دارد  
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دليـل   pbpsهـاي   نتايج اين پژوهش نشـان داد كـه ژن  
  هــاي  ســيلين در ســويه  اصــلي مقاومــت بــه پنــي   

S. pneumoniae هــاي  جــدا شــده از بخــش مراقبــت
  .شود سوب نميشهر سيراز مح ي ويژه
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Abstract 

Background: A major concern about Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) is the emergence of 
resistance to antibiotics, especially to penicillin. The aim of this study was to assess the role of PBPs 
gene in penicillin resistance of S. pneumoniae strains isolated from two intensive care units (ICUs).  

Methods: This cross-sectional study was carried out on 62 samples suspected to S. pneumoniae 
isolated from patients who were admitted to ICUs of Namazi and Shahid Faghihi Hospitals, Shiraz, 
Iran, in 2010-2011. At first suspected colonies were identified by phenotypic and chemical tests. 
Organisms were confirmed to be S. pneumoniae on the basis of the presence of lytA gene by 
polymerase chain reaction (PCR) method. Antibiotic resistance was evaluated according to Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI). Molecular analyses of penicillin resistance were carried 
out using specific primers for pbp1a, pbp2b and pbp2x genes. 

Findings: Of total samples, 50 (80.64%) isolates were confirmed to be S. pneumoniae by PCR assay. 
Of these isolates, 20 (40%), 10 (20%), and 20 (40%) strains were sensitive, moderately sensitive, and 
resistant to penicillin, respectively. Out of resistant and moderately sensitive strains, 6 (20%) and 1 
(3.33%) strains harbored pbp1a and pbp2x genes, respectively. However, pbp2b was not identified in 
any samples.  
Conclusion: Monitoring other kinds of resistance mechanisms is recommended due to the low 
frequency of pbps genes. 

Keywords: Streptococcus pneumoniae, Penicillin resistance, Penicilline-binding proteins 
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