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  مقاله پژوهشي

  
  

سويه هاي مختلف  در) mec-A(بررسي فراواني ژن مقاومت به متي سيلين 
   آن و تعيين حساسيت آنتي بيوتيكيPCR  استافيلوكوك اورئوس با

    
   **** ، دكتر محمدتقي گودرزي***محمد نجفي مصلح ، دكتر **سياوش صادقيان دكتر ، * عليرضا زمانيدكتر 

  ***** ، جلال قادرخاني**فدكتر رسول يوسفي مشعو

  
  ٢١/٣/٨٦:   ،  پذيرش    ١٤/٩/٨٥  :دريافت 

  

  :چكيده
در ايـران و   يك پاتوژن عمده و مهم در ايجاد بيماري و مرگ و ميـر   استافيلوكوك اورئوس مقاوم به متي سيلين:مقدمه وهدف

. رمان و مبارزه عليه آن بسيار مشكل شده است        به دليل شيوع روز افزون مقاومت به اغلب آنتي بيوتيك هاي رايج، د            . جهان است 
 تعيين فراواني ژن مقاومت به متي سيلين و بررسي الگوي حساسيت ضد ميكروبي سـويه هـاي مختلـف                   مطالعهبنابراين هدف اين    

  .استافيلوكوك مي باشد
ز بيماران مراجعه كننـده   مورد استافيلوكوك اورئوس جداسازي شده ا70 بر روي  1384 اين پژوهش توصيفي در سال       :روش كار 

صورت ) PCR(به مراكز درماني وابسته به دانشگاه علوم پزشكي همدان و يك آزمايشگاه خصوصي با تكنيك واكنش زنجيره پليمراز
در كنار آن سنجش حساسيت ضد ميكروبي ايزوله ها به روش ديسك آگار ديفيوژن انجام و اطلاعات بدست آمده تجزيه                   . گرفت

  .دو تحليل گرديدن
ژن مقاومت به ) مورد35( درصد سويه ها 50 ايزوله بدست آمده، 70 نشان داد كه از PCR يافته هاي اين بررسي به روش :نتايج

 درصـد   4/31ولي در بررسي الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي به روش ديـسك آگـار ديفيـوژن، فقـط                . متي سيلين را نشان مي دهند     
مقاومت آنتي بيوتيكي بالا در ميان سويه هـاي مقـاوم           . اگزاسيلين را نشان مي دادند    / نمقاومت به متي سيلي   )  مورد 22(سويه ها   

، )٪2/74(، تتراسـايكلين  )٪4/91(، كلوگزاسـيلين  )٪100(به متي سيلين نسبت بـه آنتـي بيوتيكهـاي ديگـر نيـز هماننـد پنـي سـيلين                     
در مقابـل، سـويه هـاي اسـتافيلوكوك         .  گرديـد   مـشاهده  )٪4/51( و سفتازيديم  )٪5/68(، اريترومايسين )٪5/68(كوتريموكسازول

 درصد را  نسبت به پانل آنتـي         80، حساسيت ضد ميكروبي بالاي      )مقاومت كامل (اورئوس حساس به متي سيلين به جز پني سيلين          
  .بيوتيكي نشان مي دادند

 درصـد   50درماني همدان به سطح      نتايج اين پژوهش  نشان داد كه بروز سويه هاي مقاوم به متي سيلين در مراكز                  :نتيجه نهايي 
  .رسيده است كه علاوه بر آن مقاومت چند داروئي نيز نشان مي دهند

   

  واكنش زنجيره پليمراز/ متي سيلين / ژن مقاومت به متي سيلين  / طلائيستافيلوكوك ا : كليد واژه ها
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  :مقدمه 
   اولــــين ســــويه اســــتافيلوكوك 1961در ســــال       
ــه متــــــي ســــــيلين    اور ــوس مقــــــاوم بــــ   ئــــ

)Methicillin-Resistance Staphylococcus aureus=MRSA (
از آن زمان تاكنون و به ويژه طي دو         . در اروپا شناسايي شد   

دهه گذشته شيوع اين سويه در بـسياري از قـسمت هـاي             
اين سويه علاوه بر اينكه يكي ). 1(جهان افزايش يافته است   

اي بيمارستاني مي باشد بـه      از شايع ترين عوامل عفونت ه     
ــا،       ــام ه ــا لاكت ــه بت ــا، ازجمل ــي بيوتيكه ــسياري از آنت   ب
پني سيلين هاي نيمه سنتتيك، سفالوسپورين ها، كارباپنم 

لـذا مهـم اسـت كـه        . ها و پنم ها مقاومت نشان مي دهـد        
 با اهميت بـوده و مـي      MRSAبدانيم عفونت هاي ناشي از      

بنـابراين  . وندتوانند حتي باعـث مـرگ بيمـاران مبـتلا ش ـ          
افزايش مقاومت آنتي بيوتيكي يك نگراني محسوب شده و         

مقاومت به متي سيلين مـستقل      . بايد هميشه كنترل گردد   
از توليد آنزيم بتا لاكتاماز بوده و شيوع آن در كـشور هـا و               

نتايج بررسي ها حاكي از     . زمان هاي مختلف متفاوت است    
ان افـزايش   در سرتا سر جه MRSAآنند كه هر سال سويه

طبق آمـار درآمريكـا عفونـت هـاي نازوفـارنژ        ).  2(مي يابد 
ــط    ــده توس ــاد ش ــال ٪3/14 از MRSAايج  1987 در س

يـك  ). 3( افزايش پيدا كرده است    1997 در سال    ٪7/39به
ــزايش    ــشور اف ــين ك ــر در هم ــي ديگ  را در MRSAبررس

 1997 در سال ٪50به  1974 در سال ٪24بيمارستانها از 
بررسي هـا در سـاير نقـاط جهـان نيـز            . )4(نشان مي دهد  

بـراي مثـال    . نشان از افزايش سال به سال اين سويه دارند        
 در كانادا صـورت گرفـت از        2001در تحقيقي كه در سال      

و ) MRSA) 9/68٪ مـورد سـويه      213 ايزوله باليني،    309
 بقيه سويه استافيلوكوك اورئوس حساس به متـي سـيلين  

)Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus=MSSA (
 بـا  1999در انگلـستان در سـال   ). 5(تشخيص داده شـدند   

 ايزوله باليني استافيلوكوك اورئوس مـورد       PCR  ،44روش  
 مورد ژن مقاومت به متي سيلين       21بررسي قرارگرفتندكه   

بررسي ها در هنگ كنگ و استراليا نيـز         ). 6(را نشان دادند  
  ).2،7(روند مشابهي را نشان دادند

ــويه        ــيلين MRSAس ــي س ــه مت ــاوت ب    داراي ژن مق
 PBP2aايــن ژن پروتئينــي بــه نــام . اســت ) mec-Aژن (
را كد مي نمايـد    ) پروتئين هاي باند شونده به پني سيلين      (

كه ميل تركيبي آن در اتصال به متي سيلين كمتر از ساير            
  وارهـــــپروتئين هاي متصل شونده به پني سيلين در دي

  
، )mec-Aفاقـد ژن    ( در باكتري حـساس   . باشدباكتري مي   

 در  PBPمتي سيلين با ميل تركيبي بيشتري به پـروتئين          
ديواره سلول متصل مي شود كه سبب ليـز ديـواره سـلول             

سويه هاي كه داراي . باكتري و سرانجام مرگ آن مي گردد    
اين ژن هستند به بسياري از آنتي بيوتيك هاي ديگـر هـم      

كـه عـلاوه    ) مقاومت چند داروئي  ( مقاومت نشان مي دهند   
بر ايجاد مشكلات در درمان بيماري، سبب كلونيزاسـيون و          
  انتــشار در محــيط بيمارســتان، انتــشار بــه ســاير بيمــاران 

  ).2(مي گردند
، تـست هـاي     mec-Aبه دليل بيان غير يكنواخت ژن             

تشخيصي و سنجش حساسيت ضد ميكروبـي معمـولي در          
. ومت به متي سيلين ناتواننـد     تشخيص دقيق باكتري و مقا    

لذا لازم است جهت تـشخيص دقيـق و كنتـرل بيمـاري از         
 ه استفادPCRدقيق، سريع و اختصاصي تر همانند    روشهاي

اين ). 8(عمل مي كندmec-A شود كه بر اساس تكثير ژن 
 وجـــود نداشـــته، و وجـــود آن در MSSAژن در ســـويه 

) 9(ين  استافيلوكوك اورئوس نشانه مقاومت به متـي سـيل        
بنابر اين هدف اين مطالعه شناسائي و تعيين فراواني         . است

سويه هاي مقاوم و حساس به متي سيلين در ايزولـه هـاي    
  .باليني جدا شده از بيمارستانهاي همدان بود

  :روش كار
 70 برروي 1384اين پژوهش از نوع توصيفي در سال       

 وابسته بـه  ايزوله استافيلوكوك اورئوس كه از مراكز درماني 
دانشگاه علوم پزشكي همدان و يـك آزمايـشگاه خـصوصي           

گرم،  تستهاي ايزوله هاي كه. گرفت بودند، انجام آمده بدست
 آنها مثبت بودند بعنوان DNaseكواگولاز و  مانيتول، كاتالاز،

حساسيت آنتي  . استافيلوكوك اورئوس در نظر گرفته شدند     
انجام  نمك فاقد گارآ هينتون مولر بيوتيكي نيز برروي محيط   

 رشد كرده بر روي محيط بلاد كه از باكتري بدينصورت. شد
جهت تهيه  ) C °37به مدت يك شبانه روز در دماي        ( آگار

 مـك فارلنـد اسـتفاده و بوسـيله          5/0سوسپانسيون برابر با    
آگار كشت داده    هينتون سواب استريل بر روي محيط مولر     

آنتي  عدد ديسك12هرسويه براي  آنتي بيوگرام  سپس .شدند
 شامل ديسك هاي سيپروفلوكساسين    )پادتن طب (بيوتيك

 ، جنتامايــسين)ميكروگــرم1( ، اگزاســيلين) ميكروگــرم5(
 اريترومايسين ،) ميكروگرم 30(، تتراسايكلين )ميكروگرم10(
، ) ميكروگـــرم5/12( ، كوتريموكـــسازول)ميكروگـــرم15(

، ) ميكروگـرم  30(، وانكومايـسين    ) ميكروگرم 30(ريفامپين
  ، ) ميكروگرم30( مــــــ، سفتازيدي) واحد10(پني سيلين
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)  ميكروگـرم  5(و كلوگزاسـيلين    )  ميكروگرم 30(سفالوتين  
 به مدت   C °35سپس همه پليت ها در دماي       . انجام شدند 

 ساعت انكوبه، و نتايج  بـر اسـاس جـدول شـركت              24-18
  ).2(سازنده آنتي بيوتيك تفسير گرديدند

 DNAين منظـور از كيـت اسـتخراج         براي ا  :DNAاستخراج  
  . شركت سيناژن استفاده گرديد

از اين تكنيك بعنوان    :  mec-A جهت رديابي ژن     PCRآزمايش  
 DNA  درmec-Aروش اســتاندارد طلائــي در رديــابي ژن 

پرايمرهـاي  . استخراج شـده از نمونـه هـا اسـتفاده گرديـد           
  شـامل يـك جفـت        mec-Aاستفاده شده براي تكثيـر ژن       

به صورت زير بود كـه      ) bp 22(اختصاصي هر كدام    پرايمر  
  .از شركت سيناژن تهيه شد

Forward primer 
(1282) 5'-AAA ATC GAT GGT AAA GGT TGG C-3'    
Reverse primer 
(1787) 5'-AGT TCT GGA GTA CCG GAT TTG C -3' 

  . بودbp533طول قطعه حاصل از فعاليت اين پرايمر ها 
 10x buffer 2µL ،10mMdNTP شــامل PCRواكــنش 

2.4µL ،50mM MgCl2 2µL   ــدام ــر ك ــا از ه ، پرايمره
10mM 1µL  ،Taq polymerase 2µL(0.5unit) ،DNA 

Template 1µL 8.6، آب مقطر ديـونيزهµL    حجـم نهـايي ،
  . شد20µL مجموعاً

 سيكل، 35 شامل  PCRسيكل حرارتي براي انجام آزمايش
ــه در 60 ــه در ثانC95) denaturation(،30˚ ثانيـ  C50˚يـ

 براي C72˚ثانيه درannealing (، 90 (جهت اتصال پرايمر 
پس ازانجام آزمايش .  بود) extension  (تكثير قطعه هدف

PCR،  ــصول ــارز PCR مح ــر روي ژل آگ ــد 1 ب   درص
 الكتروفورز، و در دسـتگاه تـرانس لومينـاتور تحـت  نـور      

UV10(بررسي گرديد.(  
  

  :نتايج 
ــوتيكي       در الگـــوي مقاومـــت آ ــه 70نتـــي بيـ    نمونـ
  ديــــسك آگــــار ديفيــــوژن جــــدا شــــده بــــه روش

)Disk Diffusion Agar = DDA ( مورد 22فقط )4/31 (%
. اگزاسيلين را نشان دادنـد    / مقاومت به ديسك متي سيلين    

 13 مورد، 22 علاوه بر اين PCRدر صورتي كه در آزمايش     
 حساسيت به اگزاسيلين را نـشان       DDAمورد كه در روش     

بنــابراين ). 1جــدول( بودنــدmec-Aادنــد داراي ژن مــي د
 بـودن بعنـوان     mec-A داراي ژن    PCRايزوله هائي كـه در      

 و آنهائي كه فاقـد ژن مـذكور بودنـد سـويه             MRSAسويه  
MSSAشناخته شدند .  

  
نتايج آنتي بيوگرام ايزوله هاي استافيلوكوك اورئوس : 1 جدول

  وژنبا روش ديسك آگار ديفي)  مورد70(مطالعه شده
  

   ديسك
PRACXCZCFVSTX GMTE E  CP OXA

  22 14 28 32 10  28  - 12 14 32  4 70  مقاوم
  48 56 40 38 54  42 68 52 51 35 65  -  حساس

  -  -  2  -  6  -  2  6  5  3  1  -نيمه حساس
OXA= اگزاسيلين  CP=سيپروفلوكساسين  E=ــسين      اريتروماي
TE = تتراسايكلين    GM =   جنتامايـسين    STX =  كوتريموكـسازول 

V =  وانكومايـسين    CF =  سـفالوتين       CZ =   سـفتازيديم             

CX =  كلوگزايسلين    RA = ريفامپين      P = پني سيلين           
  

بيشترين حـساسيت ايزولـه هـاي اسـتافيلوكوك اورئـوس           
  :بودمطالعه شده به شرح زير 

 65 ريفـــامپين -2 )%1/97( مـــورد68 وانكومايـــسين -1
  %)80(( مـــورد56 سيپروفلوكـــساسين-3 %)8/92(مـــورد

 52 ســفالوتين -5  %)1/77( مــورد54 جنتامايــسين -4
  %)8/72( مورد51 سفتازيديم -6 %)2/74(مورد
 مقاومت كامل را    MSSA و MRSA از اعم ها سويه تمام      

  .)2و3جدول ( واحدي نشان دادند10به ديسك پني سيلين
  

  MRSA نتايج حاصل ازآنتي بيوگرام  سويه هاي : 2جدول
  

    ديسك 
CXCZ CF P RASXTTE E GMCPOXA

  22 14  15  24  26  24  4  35  16  18  32  مقاوم 
 4/31 8/4240 5/68 2/74 5/68 4/11 100 7/54 4/51 4/91درصد 

  
به آنتي بيوتيك هاي MRSA بيشترين مقاومت سويه هاي 

   :زير بود
ــيلي -1 ــي س ــورد35ن  پن ــيلين -2   %)100( م    كلوگزاس

  )٪2/74(  مــورد26 تتراسـايكلين  -3  %) 6/88(  مـورد 32
  كوتريموكـسازول  -5   )٪5/68( مورد 24 اريترومايسين   -4

 و )٪4/51(  مـورد  18 سفتازيديم   -6    )٪5/68(  مورد24
   بود٪4/11كمترين مقاومت به ريفامپين 

  

  MSSAيه هاي نتايج حاصل از آنتي بيوگرام سو : 3جدول
  

    ديسك
CXCZCF PV RASXTTEE GMCPOXA

  35 35  34  29  29  31  35 35  .  34  34  35حساس
 100100 1/97 5/82 8/82 5/88 100 100  0 1/97 1/97 100 درصد

  

 هاي حساس به متي سيلين      تمام سويه  مطالعهطبق نتايج   
)MSSA (     ــل ــه پان ــسبت ب ــالايي ن ــي ب ــساسيت خيل   ح

  .كي نشان مي دادندآنتي بيوتي
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 در ژل PCRالكتروفورز انجام شده بر روي محصولات : 1تصوير
   :٪1آگارز 

  ) 3000bp-100( ماركر وزن ملكولي9 و 1 چاهكهاي -
   ] mec-A ] MSSA  ATCC  25923منفي، فاقد ژن كنترل  سوش2  چاهك-
    mec-A ] [MRSA  ATCC  43300 ژن داراي مثبت، كنترل سوش 3 چاهك-
  mec-A 533 bp نمونه هاي مثبت داراي ژن 8 و 7،6،5،4 چاهكهاي -
  

  :بحث
يافته هاي اين مطالعـه نـشان دادنـد كـه اسـتفاده از                    

 در شناسايي سـويه     PCRروشهاي دقيق و حساس همانند      
MRSA             در آزمايشگاه بعنـوان روش روتـين مـي توانـد در 

 كـرده و در      كمك شـاياني   MSSAتشخيص صحيح آنها از     
در غيـر اينـصورت     . اتخاذ آنتي بيوتيكهاي موثر مفيد باشد     

استفاده از آنتي بيوتيكهاي غير ضرورري در درمـان سـويه           
 باعــث افــزايش مقاومــت آنتــي بيــوتيكي MSSAحــساس 

   لــذا كــاهش حــساسيت ايــن ســويه هــا بــه. خواهــد شــد
آنتي بيوتيك هاي همانند سيپروفلوكساسين،تترا سايكلين، 

يسين، اريترو مايسين، سفالوتين و سفتازيديم شايد       جنتاما
به اين دليل باشد كه در همدان از اين آنتي بيوتيك ها در             
درمان عفونت هاي ناشي از اين سويه هـا و سـاير عفونـت              
  هاي ايجاد شـده توسـط باكتريهـاي ديگـر زيـاد اسـتفاده              

بعلاوه بررسي الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي      ). 11(مي شود 
ــه MRSA آن اســت كــه ســويه هــاي حــاكي از ــسبت ب    ن

  . مي دهند  مقاومت چند داروئي را نشانMSSAسويه هاي 
 تنها به آنتي بيوتيك     MRSAنظر به اينكه سويه هاي            

وانكومايسين حساسيت دارند مصرف بـي رويـه ايـن آنتـي            
   MRSAبيوتيك در درمان مبتلايـان بـه عفونـت ناشـي از             

 بـه دنبـال داشـته باشـد كـه           مي تواند عواقب خطرناكي را    
شامل افزايش آنتروكوك هـاي مقـاوم بـه وانكومايـسين و            

   مقــاوم بــه MRSAبــالاتر از آن خطــر ايجــاد ســويه هــاي 
  وانكو مايسين است كه در چنين مواردي درمان بيمار واقعاً

  
آمارها نشان مي دهنـد كـه سـويه هـاي           . مشكل مي گردد  

MRSA12(هستند يشدرحال افزا ني مقاوم به وانكومايس .(  
مطالعات مشابه در شـيراز نيـز نـشان داده اسـت كـه                    

در ســال % 43 بــه 2000در ســال % 33 از MRSAميــزان 
  ).13،14( رسيده است2004
همــانطور كــه در مطالعــات مــشابه اي كــه در بــالا و       

شاهد افزايش سال به سال اين سويه هـا         . مقدمه اشاره شد  
 يك چالش جدي براي پزشـكان       هستيم كه علاوه بر اينكه    

و مديريت كنترل كننده عفونت ها بيمارستاني مي باشـند          
در كشور هاي كه شاخص هاي بهداشتي و مراقبتي پـايين           

داريم با درصد افزايش يابنده اي از سويه هاي          دارند انتظار 
MRSA           در سطح جامعه و به خصوص بيمارسـتان مواجـه 

  وابستگي   MRSA از طرفي شيوع واقعي سويه هاي     . شويم
زيادي به ناحيه جغرافيايي دارد بنابراين عاقلانه اسـت كـه            

استافيلوكوك  مقاومت آنتي بيوتيكي در    تغيير الگوي  دليل به
 سال  4 تا   3اورئوس بررسي هاي دوره اي  اين تغييرات هر          

  ).14،15(يكبار انجام گيرد
  :نتيجه نهايي 

 در MRSAنتايج ايـن پـژوهش  نـشان داد كـه بـروز                   
 درصد رسيده است و ما      50مراكز درماني همدان به سطح      

باور داريم كه در حال حاضر يك فرصت مداخلـه مـوثر در             
 در سطح  مراكـز بهداشـتي و      MRSAمحدود كردن شيوع    

جامعه وجود دارد اما به طور قطـع ايـن فرصـت در آينـده               
  .وجود نخواهد داشت

   :منابع
1. Shehab el-din SA, El-shfey ElI, El-hadiy MR, 

El- dlin AB, El-hadiy MM, Zaghlvul HA. Me-
thicillin resistant staphylococcus aureus, a 
problem in the burns unit. Egypt. J. Plast. 
Reconstr Surg 2003; 27(1):1-10  

2. Merlino J, Watson J, Rose B, Beard-Pegler 
M, Gottlieb T, Bradbury R, et al. Detection 
and expression of Methicillin/oxacillin resis-
tance in Multidrug-resistant and non-Mul-
tidrug-resistant Staphylococcus aureus in 
Central Sydney, Australia. J Antimicrob 
Chemother 2002;49(5):793-801. 

3. Sakoulas G, Cold HS, Vencataraman L, 
Degirolami PC, Eliopouls GM, Qian Q.  Me-
thicillin- resistant staphylococcus aureus 
comparison of susceptibility testing meth-
ods and analysis of mec-A positive suscep-
tible strains: J Clin Microbiol 2001; 39(11): 
3946-3951. 

4. Jenison R,  Heaberil A, Yang S, Polisky B, 
Ostrosf  R. Thin film  bio senser for rapid  



 45اره مسلسل ـــ ، شم 1386  پائيز، 3دهم ، شماره چهار   دوره        مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان       

  

58
 
 
      human gamma interferon full cDNA in Chi-

nese Hamster Ovary (CHO) cells. Iranian J 
Immunol 2006,3(1): 1-7 

11. Harbarth S, Martin Y, Rohner P, Henry N, 
Auckenthaler R, Pittet D. Effect of delayed 
infection control measures on a hospital 
outbreak of methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus. J Hosp Infect 2000; 46(1): 
43-49. 

12. Naimi TS, Anderson D, Carol B, Boxrud 
DJ, Johnson SK, Tenover FC, et al. Van-
comycin- intermediate staphylococcus au-
rues  with phenotypic susceptibility  to me-
thicillin  in a patient with reccurent bactre-
mia. Clin Infect Dis 2003;36(12):1609-1612  

13. Alborzi A, Pourabbas BA, Salehi H, Pour-
abbas BH, Obiidi B, Panjehshahin MR. 
Prevalence and pattern of antibiotic sensi-
tivity of methicillin-sensitive and methicillin-
resistant Staphylococcus aureus in Shiraz. 
Iranian. J Med Sci 2000;25(1,2): 1-8. 

14. Japoni A, Alborzi A, Rasouli M, Pourabbas 
B. Modification DNA extraction for rapid 
PCR detection of Methicillin-resistant Stap-
hylococci. Iranian Biomed J 2004;8(3): 
161-165 

15. Muller AA,  Maumy F,  Bertin M, Gorntte C, 
Lopez-Lopezlozano JM, Viel JF, et al. Re-
lationship between spread of methicillin- 
resistant staphylococcus aureus and an-
timicrobial use in a French university hospi-
tal. Clin Infect Dis 2003; 36(8): 971-978. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
    detection of mec-A  from methicillin- resis-

tant staphylococcus aureus. Clin Chem 
2000; 46(9):1501-1504 

5. Arbique J, Forward K, Haldane D, Davidson 
S Comparison of the Velogene Rapid 
MRSA Identification Assay, Denka MRSA-
Screen Assay, and BBL Crystal MRSA ID 
System for rapid identification of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus. Diag Mi-
crobial Infect Dis 2001; 40(1-2):5-10. 

6. Leibovici L,  Soares-Weiser K, Paul M, 
Goldberg E, Herxheimer A, Garner P. Con-
sidering resistsnce in systemic reviews of 
antibiotic treatment. J Antimicrob Chemo-
ther  2003; 52(4): 564-571 

7. Ho Pl, Tse CWS, Mak  GC, Chow KH, Ng 
TK. Community-acquired methicillin- resis-
tant staphylococcus in Hon Kong.  J Antim-
icrob Chemother 2004; 54(4): 845-846. 

8. Enright MC, Robinson DA, Randle G, Feil 
EJ, Grundmann H, etal. The evolutionary 
history of methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA). PNAS 2002;99(11): 
7687-7692 

9. Hallin M, Maes N, Byl B, Jacobs F, De 
Gheldre Y, Struelens MJ. Clinical Impact of 
a PCR Assay for Identification of Staphylo-
coccus aureus and Determination of Methi-
cillin Resistance Directly from Blood Cultures. 
J Clin Microbiol 2003;41(8):3942-3944 

10. Zamani AR, Tavakkol Afshari J, Alikhani  
MY.  Molecular cloning and  expression  of 


