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  مقدمه
ــدود ــ حـ ــوم کیـ ــجمع از سـ ــان تیـ ــه جهـ ــاکتریما بـ  ومیکوبـ

 نیا درصد 5-10 در و هستند آلوده سل بیماري عامل سیزولوتوبرک
 ادی ـز سـل  يمـار یب قـدمت  ).1( کند یم دایپ بروز سل يماریب موارد،
 بـردن  نیب ـ از يبـرا  تـاکنون  که ییها تلاش همه وجود با و )2( است

 گـردد.  یم ـ هـا  انسان مرگ سبب چنانهم ؛گرفته صورت يماریب نیا
 دسـت  از را خـود  جـان  سـل  اثـر  در نفـر  ونیلیم 1/1 ، 2012 سال در
ــد هداد ــه ان ــادل ک ــر 3000 مع ــدل .)3( اســت روز در نف ــا لی ــر نی  ام

 مایکوبـاکتریوم  يبـاکتر  در یی ـدارو متعدد يها مقاومت يریگ شکل
 سـازد.  یم ـ مواجـه  اشـکال  بـا  را آن درمـان  کـه  است زیسولوتوبرک

 در یع ـیطب انتخـاب  اثـر  در غالب يها هیسو عنوان به مقاوم يها هیسو

 کی ـ در دارو کی ـ از شیب ـ بـه  مقاومـت  د.ن ـابی یم گسترش تیجمع
 کـه  یهنگـام  د.ی ـآ یم ـ وجـود  هب ـ یپ ـ در یپ ـ يهـا  جهش اثر در هیسو

ــاکتر ــازیزونیا یاصــل يدارو دو بــه نســبت کــم دســت ســل يب  و دی
 مـورد  هیسـو  شـود؛  مقـاوم  )سـل  درمان اول خط يداروها( نیفامپیر

 محسـوب  (multi drug resistant: MDR) دارو چنـد  بـه  مقاوم ،نظر
ــ ــنامیرازیپ ســل درمــان در اول خــط يداروهــا گــرید شــود. یم  و دی

 بـه  مقـاوم  سیتوبرکولـوز  ومیکوبـاکتر یما گسترش هستند. اتامبوتول
 شتریب سوم جهان يکشورها و وسعهت حال در يکشورها در چنددارو

 چنددارو به مقاوم سیتوبرکولوز ومیکوباکتریما يها هیسو .)4( است
 بـه  لیتبد عاًیسر و شد مشاهده جهان در 1990 سال در بار نیاول يبرا

 مـورد  هـزار  650 حـدود  2010 سـال  در .)5( دی ـگرد یجهـان  معضل
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 در نـددارو چ بـه  مقـاوم  سیتوبرکولـوز  ومیکوباکتریما با سل يماریب
ــر ــان سرتاس ــاهده جه ــد مش ــ .ش ــو پسس ــا هیس ــاکتریما يه  ومیکوب

  ریــــــــفراگ یــــــــیدارو مقاومـــــــت  بــــــــا سیتوبرکولـــــــوز 
(extensively drug resistant: XDR) ــوارد و ــا هیســو از يم  يه

ــاکتریما ــوز ومیکوبــ ــاوم سیتوبرکولــ ــه مقــ ــکل بــ ــا هیــ   داروهــ
(total drug resistant: TDR) 5( دیگرد گزارش مارانیب در(.  

 بـروز  باعـث  دهنـد  می رخ katG و inhA هاي ژن در که ییراتیتغ
 بـروز  بـه  منجـر  rpoB ژن در جهـش  شوند. می ایزونیازید به مقاومت
 بـه  منجر rrs و rpsL، gydB هاي ژن در جهش و ریفامپین به مقاومت

 بــــه  مقاومــــت شــــوند. مــــی استرپتومایســــین بــــه مقاومــــت
 بـه  مقاومت ،eis و rrs هاي ژن در جهش اثر بر آمیکاسین/کانامایسین

 در پیرازینامیـد  به مقاومت و tylA و rrsدر جهش اثر بر کاپرومایسین
 gyrA ژن در تغییـر  همچنـین  .دنآی می وجود هب pncA ژن در تغییر اثر

  .)6( شود می کینولون به مقاومت باعث
 ییچنــددارو مقاومــت خصــوص بــه و یــیدارو مقاومــت امــروزه

 اسـتفاده  اسـت.  سـل  يمـار یب تـرل کن يهـا  برنامـه  يبرا يجد یچالش
 يهـا  ژن در ییهـا  جهـش  جـاد یا به منجر ضدسل يداروها از هیرو یب

 شـوند.  یم ـ مـوردنظر  يداروها به نسبت مقاومت و داروها نیا هدف
 وعیش ـ بـا  هسـتند.  لیدخ امر نیا در زین HIV به ابتلا و یکیژنت عوامل

 وزبـر  ،جهـش  وقـوع  يبـرا  طیشـرا  بـودن  مساعد خاطر هب HIV شتریب
 از شیب ـ زین چنددارو به مقاوم سیتوبرکلوز مویکوباکتریما يها هیسو
ــ  کــاهش باعــث HIV روسیــو بــه یآلــودگ .شــود یمــ يجــد شیپ

 يهـا  نیتوکایسـا  کـاهش  آن تبع به و T-helper I (CD4) يها سلول
 نی ـا شـود.  یم ـ (TNF a – INF – IL2 – IL12) سـلول  نی ـا یترشح

 حائز سل يماریب با مقابله در هاماکروفاژ کردن فعال در ها نیتوکایسا
 بـا  سـه یمقا در يویر خارج سل دز،یا به مبتلا افراد در هستند. تیاهم
 نیهمچن ـ و سـل  يمـار یب بـروز  HIV به ابتلا .است تر عیشا سالم افراد
 نیشـتر یب يدارا قـا یآفر کنـد.  یم ـ لیتسـه  را دارو بـه  مقاوم يها هیسو
 يدارا جهان نقاط رگید به نسبت و است جهان در سل يماریب وعیش

 زی ـن TB/HIV همزمـان  یآلـودگ  از درصد82 است. HIV يبالا آمار
 از درصــد 14 يلادیمــ 2010 ســال در و دارد وجــود منطقــه نیــا در

 شـد.  گـزارش  منطقـه  نی ـا در سـل  يمـار یب بـه  ییچنـددارو  مقاومت
 عوامـل  از دزی ـا قـا، یآفر يصـحرا  از آمـده  دسـت  هب يآمارها برطبق

 اسـت  بـوده  گذشـته  دهـه  دو حـداقل  سـل  يماریب شیافزا مهم اریبس
  ).7-9و5(

 يماریعامل بال یباکتر یع نوع مقاومت آنتیص سریبه منظور تشخ
 يمرهـا یپرابـا اسـتفاده از    PCRبـر   یمبتن ـ يهـا  توان از روش یسل م

ن یـی را تعل در بروز مقاومت یدخ يها جهش اقدام نمود و یاختصاص
هـا   ک از جهشیص هریتشخ يبرا PCRل معمو يها در روش نمود.

  ).10د (نموجداگانه استفاده  يمرهایپرااز  یستیبا

ــ LPA (Line Probe Assay) روش ــ یروشــ ــ یمبتنــ   ربــ
DNA Strip Test قطعـات  ابتدا آن در که است DNA  از اسـتفاده  بـا 

 که خود مکمل يدهایگونوکلئوتیال به سپس شده؛ ریتکث PCR روش
 نیـ ـا شــوند. یمـ ـ متصــل ؛دارنــد قــرار  strip يکاغــذها يرو بــر
 یحت ـ وجـود  صـورت  در و دارند ییبالا تیحساس دهایگونوکلئوتیال
 نی ـا در شـوند.  ینم ـ متصـل  مکمـل  DNA به متفاوت دینوکلئوت کی

 از بعد ؛گردد متصل خود مکمل به DNA قطعه که یصورت در روش
 روش گـردد.  یم ـ مشـاهده  خـاص  نـوار  صورت به يزیآم رنگ انیپا

LPA وجـود  بتـوان  همزمـان  طـور  بـه  تـا  آورد یم ـ دیپد را امکان نیا 
 ییشناسـا  LPA واکـنش  کی ـ از اسـتفاده  با تنها را ونیموتاس نیچند
 بـه  منجـر  شـایع  هـاي  جهش شناسایی منظور به مطالعه نیا ).11( کرد

 اسـتفاده  بـا  توبرکلـوزیس  مایکوباکتریوم هاي ایزوله دارویی مقاومت
  شد. جامان مازندران استان در Line Probe Assay روش از

  بررسی روش
 بـه  کننـده  مراجعـه  يوی ـر مسـلول  54 يرو یفیتوص ـ مطالعـه  این
ــانی بهداشــتی مراکــز ــدرا اســتان درم ــ، باين (ســارمازن ــل و ب ل، آم

  .شد انجام 1391 سال یط يشگاه فجر ساریقائمشهر) در آزما
 درصـد  4 میسـد  دیدروکسیه با و آوري جمع مارانیب خلط نمونه

 بـا  کـردن  یخنث ـ و g 3000 دور بـا  وژیفیرسانت از پس و شدند انکوبه
HCL میان از .ندشد داده کشت جانسون – اشتاین نیلو محیط يرو 
  د.یگرد انتخاب نمونه 54 یتصادف طور به مثبت، خلط هاي نمونه
 و شـدند  مترانتخـاب  یلیم 5/0 ابعاد با یکلن دو مثبت يها نمونه از

 از پـس  .شدند فهاضا TE 1X تریل یلیم 5/0 يحاو يها وبیکروتیم به
 درجــه 80 يدمــا در آنهــا دادن قــرار بــا هــا يبــاکتر کــردن رفعــالیغ

ــه گــراد یســانت ــوم DNA قــه،یدق 20 مــدت ب ــاکتر یژن ــه يب  روش ب
ــ ــبروما میدیتریس ــتخراج (CTAB) دی ــگرد اس ــا در .دی ــه روش نی  ب

 اضـافه  mg/ml 10 غلظـت  بـا  میزوزی ـل تـر یکرولیم 70 حاصل مخلوط
ــه و دیــگرد ــ حــداقل هــا نمون ــن در ســاعت کی  درجــه 37 يمــار ب

  محلــــول تــــریکرولیم 75 ســــپس گرفتنــــد. قــــرار گــــراد یســــانت
SDS / Proteinase K 10 در و دی ـگرد اضـافه  هـا  نمونـه  بـه  درصـد 

ــن ــار ب ــا يم ــا ب ــا تکــان و گــراد یســانت درجــه 65 يدم ــاوب يه  متن
(shaking) تـر یکرولیم 100 بعد مرحله در .شدند انکوبه NaCl 5M و 

ــریکرولیم 100 ــولم تـ ــه CTAB/NaCl حلـ ــبلا کـ ــه 65 در قـ  درجـ
 قـه یدق 10 مدت به و دیگرد اضافه آنها به زین داشتند؛ قرار گراد یسانت
 تـر یکرولیم 750 آن از پـس  شـدند.  انکوبـه  گـراد  یسانت درجه 65 در

 و شد اضافه طیمح به 1:25 نسبت با الکل لیزوآمیا کلروفرم/ محلول
 g 11000 دور در قــهیدق 8 هــا نمونــه ســپس .دیــگرد مخلــوط خــوب
 بـه  یـی رو عیمـا  که شد جادیا فاز سه مرحله نیا در شدند. وژیفیسانتر

 آن بـه  سرد زوپروپانولیا تریکرولیم 450و دیگرد منتقل دیجد وبیت
 درجـه  20 یمنف ـ يدمـا  در قـه یدق 30 مـدت  بـه  وبیت نیا شد. اضافه



  101 / همکاران و بابامحمودي فرهنگ دکتر  

  )52(پی در پی  4/ شماره  16/ دوره  1393 زمستان / گرگان پزشکی علوم دانشگاه علمی مجله  

 15 مـدت  بـه  و g 11000 دور در سـپس  و گرفـت  قـرار  گـراد  یسانت
 رســوب ،یــیرو عیمــا کــردن خــارج از پــس شــد. فوژینترســا قــهیدق
 مقطـر  آب آن بـه  و شـد  شستشـو  درصـد 70 اتانـل  بـا  بار دو ماندهیباق

  د.یگرد اضافه
 ،ریفامپین د،یایزونیاز يهادارو به مقاومت يها ژن ریتکث منظور به

ــین ــین ،استرپتومایسـ ــین / آمیکاسـ ــون و کانامایسـ ــنش ،کینولـ   واکـ
Multiplex PCR  تی ـک توسـط GenID (GmbH) ) آلمـان)  سـاخت 

 محصـول  الکتروفـورز  بـا  کـار  صـحت  دیی ـتا از پـس  و گرفت انجام
 مجـاورت  در PCR محصولات تینها در ،درصد3 ژل يرو واکنش
 بـه  افتهی جهش و سالم ینواح مکمل يدهایگونوکلوتیال که یینوارها

 انجـام  از پـس  گرفتنـد.  قـرار  ؛بـود  متصـل  آنها به رشته تک صورت
 شـده  جادیا يالگوها ،يزیآم رنگ و شستشو ون،یزاسیدیبریه مراحل

 کـه  یصورت به د.یردگ یبررس ها نمونه تک تک يبرا پیاستر هر در
 را )DNA رشـته  دو کننـده  (باز denaturing محلول از تریکرولیم 40
 PCR محصولات از تریکرولیم 20 سپس و میختیر چاهک گوشه در

 خـوب  پـت یپ توسـط  و میزوداف آن به زین را موردنظر نمونه به مربوط
 کی ـ سـپس  مانـد.  یبـاق  اتـاق  يدمـا  در قـه یدق 5 مدت به و میزد هم
 دقـت  بـا  را بود شده گرم که hybridization buffer محلول تریل یلیم

 نـوار  مرحلـه  نی ـا در م.ینمـود  اضـافه  یقبل بیترک يرو پتیپ توسط
 در را می ـآورد فـراهم  تی ـک درون کـه  شـده  ينامگذار و مخصوص

 درجـه  47 يمـار  بن به قهیدق 30 مدت يبرا و میداد قرار ادمو داخل
 را Hybridization بـافر  سـپس  م.یکـرد  shake و منتقـل  گـراد  یسانت

 م.ی ـداد شستشـو  wash محلـول  بـا  قـه یدق کی بار هر و دوبار و خارج
 درجـه  47 يمـار  بـن  در و ختـه یر wash محلـول  تریل یلیم کی سپس
 در م.ینمـود  انکوبه قهیدق 15 مدت به قبل بیترت همان به گراد یسانت
 کی با بار هر و بار 2 و میکرد خارج را wash محلول زمان نیا انیپا
 از پس بعد مرحله در م.یداد شستشو rinse شده قیرق محلول تریل یلیم

 قی ـرق کنجوگـه  محلـول  تـر یل یل ـیم کی ، rinse محلول کردن خارج
 یافق ـ کریش ـ يور بـر  اتـاق  يدما در ساعت مین و میکرد اضافه شده

 شستشـو  rinse محلـول  تریل یلیم کی با مرتبه 3 سپس م.ینمود انکوبه
  مـدت  بـه  و ختـه یر سوبسـترا  تـر یل یل ـیم کی ـ بعـد  مرحلـه  در و میداد
 و اتـاق  يدمـا  در نـوار)  گـرفتن  رنـگ  شـدت  به (بسته قهیدق 10-12
 در د.ی ـگرد انجـام  یکیتـار  در مرحله نیا م.یکرد انکوبه کریش يرو
 دو واکـنش  کـردن  متوقـف  يبرا و خارج چاهک از تراسوبس تینها
 خـارج  چاهـک  از را نـوار  شـد.  شسـته  مقطر آب تریل یلیم کی با بار

 بـه  بافرهـا  و مـواد  یتمـام  اسـت  ذکر به لازم م.یکرد خشک و هکرد
 بـا  شـده  جـاد یا يبانـدها  .بودنـد  موجـود  شده يداریخر تیک همراه
  د.یگرد یبررس تیک درون دفترچه کمک
 روز دو DNA (اسـتخراج  روز سـه  طی در روش این از دهاستفا با

 دارویـی  مقاومـت  ایجاد در شایع هاي جهش انواع روز) یک LPA و

  د.یگرد ییشناسا ستوبرکلوزی مایکوباکتریوم باکتري در
  ها یافته

 درصـد)  11/61( نمونـه  33 شـده،  یبررس مثبت خلط نمونه 54 از
  داشت. تعلق زنان به درصد) 8/38( نمونه 21 و ردانم به مربوط

 شـکل  در اسـتریپ  نوارهـاي  روي بـر  شده ایجاد باندهاي الگوي
  است. شده داده نشان کی

 بــه مقاومـت  ارايد زن، 2 و مـرد  9 از درصـد)  37/20( نمونـه  11
  .بودند دارو یک حداقل
ــوع از ــش مجمـ ــاي جهـ ــت هـ ــی مقاومـ ــت ،دارویـ ــه مقاومـ  بـ

 فراوانــی بــود. )درصــد4/7( فراوانــی بیشــترین داراي استرپتومایســین
 ریفـامپین  آمیکایسـین،  / کانامایسـین  کینولـون،  داروهاي به مقاومت
 درصـد 7/3 ایزونیازیـد  يدارو يبـرا  زانیم نیا و درصد 5/5 هرکدام

  ک).ی (جدول دیگرد نییتع
 مـورد  داروهـاي  از یکـی  بـه  کـم  دسـت  هـا  نمونه از درصد 3/20

 یـک  از بـیش  نیـز  هـا  نمونـه  از درصـد 4/7 در و نـد بود مقاوم بررسی
  ).2 (جدول شد همشاهد جهش
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

  پاستری نوارهاي الگوي : 1 شکل
 و کانامایسین هاي بیوتیک آنتی به مقاوم نمونه )2 طبیعی؛ نمونه )1

 و استرپتومایسین هاي بیوتیک آنتی به مقاوم نمونه )3 ؛آمیکاسین
  نولونکی

  
داشـتند.   جهـش  katG ژن در ایزونیازیـد  بـه  مقاوم هاي نمونه همه
ــا ایزونیازیــد بــه مومقــا نمونــهن یهمچنــ مشــاهده  inhA ژن جهــش ب
 516 جایگـاه  در تنهـا  جهش ریفامپین به مقاوم هاي نمونه در د.ینگرد
ــود rpoB ژن ــت وجــ ــالی در .داشــ ــه حــ ــت در کــ ــه مقاومــ  بــ

 و 1401-1400 جایگـاه  در هـا  نمونـه  از نیمی ،آمیکاسین/کانامایسین
ــی ــر نیم ــاه در دیگ ــش داراي rrs ژن از 1483 جایگ ــد. جه  در بودن

 هـا  جهـش  تمـامی  مقاوم بودند؛ استرپتومایسین به ها نمونه که مواردي
 فاقـد  استرپتومایسـین  بـه  مقـاوم  هاي سویه و شد همشاهد rpsL ژن در

 3                                                          2       1  
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ز نی ـ HIV بـه  مسـلول  یکلازم به ذکر است  بودند. rrs ژن در جهش
اسمیر منفی تلا، افراد مبخلط از ) درصد7/32نمونه ( 18ر د .مبتلا بود
  .دیده شد

  
 رد دارویی مقاومت ایجادکننده هاي جهش فراوانی : 1 جدول

  1391 سال طی مازندران استان مسلولین
 جهش تعداد  داروها

  مردان  ژن جهش  (درصد)
)33=n(  

  زنان
)21=n(  

  inhA -16-8-15  0  0  )7/3( 2  ایزونیازید
katG 315  2  0  

  )5/5( 3  ریفامپین
rpoB 516  3  0  
rpoB 531  0  0  
rpoB 526  0  0  

  )4/7( 4  استرپتومایسین
rrs  522-526  0  0  

rpsL 43  2  2  
rpsL 88  1  1  

 و آمیکاسین
  rrs1483  3  0  )5/5( 3  کانامایسین

rrs 1400-1401  3  0  
  gyrA 90-94  2  1  )5/5( 3  کینولون

  
  

  اه کیوتیب یآنت تعداد برحسب ییدارو مقاومت فراوانی : 2 جدول
  1391 سال یط مازندران استان نیمسلول در

 مقاومت
 نمونه تعداد  یافته جهش ژن  دارویی

  جهش واجد
  کل جمع
  (درصد) تعداد

  دارو کی
  rpoB 516( 2( ریفامپین

  2  /آمیکاسینکانامایسین  )9/12( 7
  rpsL)(  1 استرپتومایسین
  2 (katG)ایزونیازید

  1  کانامایسین + ریفامپین  )4/7( 4  3  کینولون + استرپتومایسین  دارو دو
multi drug resistant نشد. مشاهده  

  
  بحث

 يدارو دو به ها نمونه از درصد 4/7 حاضر مطالعه جینتا به توجه با
 در LPA شرو نیهمچنــ بودنــد. مقــاوم ســل يمــاریب کننــده درمــان
 مناسـب  و عیسـر  یروش ضدسل، يدارو چندین به مقاومت ییشناسا
  شد. یابیارز

 هـر  بـه  مربـوط  جهش وقوع يها گاهیجا تیاختصاص و تیساسح
 عنـوان  هب ـ کشورها، گرید و رانیا در شده انجام يها یبررس در ،دارو
 یمشابه باًیتقر جینتا و است گرفته قرار دییتا مورد ج،یرا يها گاهیجا
 ؛شـد  انجـام  لی ـبرز و کـره  در کـه  یمطالعـات  در .است هآمد دست هب

 katG-315 ،inhA-15 ، rps-l43 ،rrs-1401 ، rpoB-531 يها جهش
 مطالعـه  در ).13و12( شـدند  ییشناسـا  معمـول  يهـا  جهـش  عنوان هب

Isakova و 516 و 531 يهـا  گـاه یجا در عیشا يها جهش همکاران و 
 بـود  تر جیرا همه از 531 گاهیجا جهش و داده رخ rpoB ژن در 536

 نی ـا بـر  وهعـلا  یجنـوب  کره در همکاران و Jnawali مطالعه رد ).14(
 بـه  زی ـن pncA-159 و gyrA-94 ، embB-306 يها گاهیجا ،ها گاهیجا

 در ).12( شـدند  یمعرف ـ جهـش  وقوع يبرا مستعد يها گاهیجا عنوان
ــزوئلاو در همکــاران و Romey مطالعــه ــه مقاومــت خصــوص در ن  ب

 و درصـــد2/88 تیحساســـ يدارا katG ژن در جهـــش ،دیـ ـازیزونیا
ــیتع درصــد 100 تیاختصاصــ ــه در. )15( شــد نی  و يخســرو مطالع
 نیمسلول در دیازیزونیا يدارو به مقاومت یبررس زنجان در همکاران

-rpoB-531, katG-315 inhA يهـا  گـاه یجا در جهـش  که داد نشان

 شـد  دییتا ها گاهیجا نیا تیحساس و است یفراوان نیشتریب يدارا 15
 gyrA يها جهش زین تهران در همکاران و یطهماسب مطالعه در ).16(
 سـال  در همکاران و دوستدار مطالعه در .)17( دیگرد ییشناسا rrs و

  کـه  داد نشـان  جینتـا  شـد.  یبررس ـ rpoB ژن در جهـش  وجود 1386
 صیتشــخ  در 526 و 516 و 531 يهــا  گــاه یجا یلکــول وم یبررسـ ـ

 ها گاهیجا نیا در رییتغ بروز و است کننده کمک نیفامپیر به مقاومت
 نـدرت  به جهش گرید يها گاهیجا در و تاس عیشا نسبت به رانیا در

-rpoB و rpoB-516 يهـا  گـاه یجا در جهـش  نیهمچن .افتد یم اتفاق

 ).18( دارد وجـود  جهان نقاط گرید به نسبت متفاوت یفراوان با 526
 عیشا يها جهش يها اهگیجا که شد انتخاب یروش حاضر مطالعه در

 مطالعه در شوند. یبررس )18( همکاران و دوستدار مطالعه در نامبرده
ــجاو ــاران و دی ــتان در همک ــتان، اس ــا گلس ــتفاده ب ــا روش از اس  يه

 بـــه مقاومـــت ییشناســـا يبـــرا katG و inhA يهـــا ژن ،یمولکـــول
 ری ـتکث نیفـامپ یر به مقاومت ییشناسا منظور به rpoB ژن و دیازیزونیا

 درصـد 4/3 و katG ژن در درصـد 7/5 شـده  یبررس نمونه 75 از .شد
 دو هـر  همزمـان  آنهـا  از مـورد  دو و شدند جهش چارد inhA ژن در

 هـا  نمونه از درصد9/6 در دیازیزونیا به مقاومت دادند. نشان را جهش
 بود داده رخ rpoB ژن در جهش موارد از درصد6/4 و داشت وجود

 مـار یب 1345 مازندران در همکاران و باقر یپورحاج مطالعه در ).19(
 شدند. یبررس نیفامپیر و دیزایزونیا به مقاومت نظر از PCR روش به
 katG ژن در نقـص  نیشـتر یب و دی ـازیزونیا به نسبت مقاومت نیشتریب

 ریسـا  یبررس ـ بـه  شـده  ذکر مطالعات وجود نیا با .)20( شد مشاهده
 ومیکوبـاکتر یما يبـاکتر  در یـی دارو مقاوت کننده جادیا يها جهش

 LPA وشر از اسـتفاده  با حاضر مطالعه در اند. نپرداخته سیتوبرکلوز
 ،نیفـامپ یر و دیازیزونیا به ییدارو مقاومت یمولکول یبررس بر علاوه
 هـا  جهـش  انـواع  یفراوان ـ همـراه  بـه  ییدارو يها مقاومت ریسا وجود
  است. شده یبررس

 ند.نبود مقاوم دارو چند به نیمسلول از کی چیه ،رحاض درمطالعه
 یابهمشــ جینتــا زیــن) 10( زیــتبر شهرســتان و )19( گلســتان اســتان در

 inhA ژن در موتاسـیون  از مـوردي  ام ـ مطالعـه  در است. شده حاصل
 بودنـد  مقـاوم  دیازیزونیا به ها نمونه از درصد 7/3 نیهمچن .نشد یافت

 کـه  جـه ینت نی ـا با افتهی نیا .بودند نقص يدارا katG ژن در یهمگ و
 ،دی ـازیزونیا بـه  نسـبت  مقاومت به منجر يها جهش از يشتریب درصد
  دارد. مطابقت )؛19( است katG به مربوط
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ــه مقــاوم مــوارد همــه حاضــر مطالعــه در ــامپیر ب   گــاهیجا در نیف
-526 و rpoB- 531 يهـا  گاهیجا در و داشتند نقص rpo-B ژن 516

rpoB همکـاران  و ذاکر مطالعه در که یحال در .نشد مشاهده یجهش 
 rpoB ژن در 526 گـاه یجا در جهـش  حاضـر  مطالعـه  خلاف بر )21(

 گــاهیجا در يریی ـتغ مــا مطالعـه  ماننــد و بـود  یفراوانــ نیرشـت یب يدارا
531-rpoB است ذکر قابل ).21( نداشت وجود یرانیا يها نمونه در 
 شـده  دهید کشورها از يمعدود در -526rpoB گاهیجا در جهش که

 مقاومـت  از شـتر یب نیفـامپ یر به مقاومت ما مطالعه در ).23و22( است
 مطابقـت  همکـاران  و زاده لی ـخل طالعـه م افتـه ی نی ـا .بود دیازیزونیا به

  ).24( دارد
 داروهـا  ریسـا  از شیب نیسیاسترپتوما به مقاومت حاضر مطالعه در

 نیسیاسترپتوما زین مشهد در همکاران و یینما مطالعه در شد. مشاهده
 گـر ید بـه  نسـبت  مقاومت و بود منطقه آن در مقاومت نیشتریب يدارا

  ).25( شتدا قرار ینییپا سطح در یبررس مورد يداروها
 خـط  يداروهـا  عنـوان  هب ـ کـه  ییداروها به مقاومت ما مطالعه در

 نی ـا .شـد  مشـاهده  يمـوارد  در ؛رنـد یگ یم ـ قـرار  اسـتفاده  مورد مدو
 بـه  انی ـمبتلا درمان در يخطر عامل رایز .است کننده گرانن موضوع

 و شـود  یم ـ محسوب چنددارو به مقاوم سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما
 دشـوار  آن درمـان  چنـددارو  بـه  مقاوم يها يباکتر عویش صورت در

 خـط  يداروهـا  به بودن مقاوم صورت در که آن لیدل به بود. خواهد
 بـودن  مقاوم ؛شود یم استفاده درمان يبرا دوم خط يداروها از ،اول
 و شود یم سل يماریب درمان در تیموفق عدم به منجر داروها، نیا به
 چنـددارو  بـه  مقـاوم  سیتوبرکلوز مویکوباکتریما يها هیسو جهینت در

  کرد. خواهد دایپ يشتریب گسترش
 خلـط  يهـا  نمونـه  از )نمونه 18( درصد7/32 رد حاضر مطالعه در
 از اسـتفاده  لـزوم  بـر  امـر  نیا ت.اس شده دهید یمنف ریاسم ،مبتلا افراد
 دارد. دی ـتاک سـل  يماریب صیتشخ در LPA رینظ یملکول يها روش

 کشـت  جواب شدن مشخص زمان تا و ریماس شدن یمنف از پس رایز
 جـاد یا وقفـه  مبـتلا  فـرد  درمان در و کشد یم طول يادیز زمان مدت

  .گردد یم
ــا روش ــ يه ــر یمبتن ــا روش PCR ب ــر ییه ــرا عیس  صیتشــخ يب

 ییجـا  آن از یول، هستند؛ ییدارو مقاومت جادیا به منجر يها جهش
 داده رخ مختلـف  يهـا  ژن در يمتعـدد  يهـا  جهـش ممکن است  که
 متعـدد  PCR يهـا  واکـنش  انجـام  مسـتلزم  آنهـا  تمـام  ییشناسا ؛اشدب

 انجام از استفاده باحاضر،  مطالعه مورد استفاده در LPA روش است.
 مربوطـه  ينوارها يرو بر يآشکارساز آن تبع به و PCR واکنش دو

 باعـث  کـه  را مختلـف  جهـش  ازدهی وجود همزمان طور به است قادر
 نی ـا کنـد.  یبررسرا  شوند یم متفاوت يدارو نوع 5 به مقاومت بروز
 یبررس در تر عیسر یروش ،یفعل متداول يها وهیش با سهیمقا در روش

 نیمسـلول  همـه  يبـرا  تسـت  نیا انجام است. لذا ییدارو يها مقاومت
 بـه  قـادر  LPA روش کـه  ییآنجـا  از وجـود  نی ـا بـا  شـود.  یم هیتوص
 مطالعـه  سـت؛ ین یـی دارو مقاومت در لیدخ يها جهش ریسا ییشناسا

 در یــیدارو مقاومــت بــا مــرتبط يهــا جهــش یتمــام وجــود حاضــر
 نیا در نیهمچن است. نکرده یبررس را سیکلوز توبر ومیکوباکتریما

 یفراوان ـ انگریبن مطالعه یج ای. لذا نتاشد یبررس ماریب 54مطالعه فقط 
  ست.ین مازندران استان کل نیمسلول در ها جهش

  گیري نتیجه
 يدارو دو بـه  هـا  نمونـه  از درصـد  4/7 داد اننش ـ مطالعه نیا جینتا

ــان ــده درمـ ــاریب کننـ ــل يمـ ــاوم سـ ــد. مقـ ــ بودنـ   روش نیهمچنـ
Line Probe Assay ضدسل، يدارو چندین به مقاومت ییشناسا در 

  شد. یابیارز مناسب و عیسر یروش
 قدردانی و تشکر

ــا ــه حاصــل طــرح تحق ی ــاتین مقال ــات یمصــوب مرکــز تحق یق ق
ــم ــوم پز یتالاس ــکدانشــگاه عل ــد  یش ــود. ب ــدران ب ــل نیمازن ه از یوس

 یدانشـگاه علـوم پزشـک    یقـات تالاسـم  یهمکاران محترم مرکـز تحق 
 يکـه در اجـرا   يفجر سـار  یشگاهیمازندران و کارکنان گروه آزما

 د.یآ یعمل م ر و تشکر بهیتقد ؛نمودند يارین مطالعه ما را یا
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 ________________________________________________________________________________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: Drug resistance to tuberculosis and especially multiple drug resistance 
tuberculosis (MDR-TB) variants are a serious problem in tuberculosis patients and make difficulties in 
controlling the disease. This study was coducted for detection of common mutations causing drug 
resistance of mycobacterium tuberculosis strains among tuberculosis patients using line probe assay 
method. 

Method: In this descriptive study, fifty four sputum samples of tuberculosis patients were randomly 
selected in health centers of Mazandaran, northern Iran during 2012. After culturing of sputum samples 
on Lowenstein–Jensen medium, genomic DNA was extracted from colonies using CTAB method. 
Molecular analysis of mutations causing resistance to five different antibiotics including Isiniazide, 
Rifampin, Sterptomycine, Amicasin / Canamycine, Kinolon were performed using long probe assay 
(LPA) method. 

Results: Out of 54 sputum samples, three (5.5%), three (5.5%), four (7.4%) were resistance to Kinolon, 
Amicasin / Canamycine and Sterptomycine, respectively. Mutation in KATG was seen in 2 samples 
resistant to Isiniazide. Mutation in rpoB 516 was seen in 3 samples resistant to Rifampin. Four samples 
(7.4%) were resistant to the two anti-tuberculosis antibiotics, while three samples were resistant to 
Sterptomycine and Kinolon and one sample was resistant to Rifampin and Canamycine. 

Conclusion: 7.4% of sputum samples were resistant to the two anti- tuberculosis antibiotics. Line probe 
assay is a rapid and suitable method for detecting tuberculosis drug resistance. 

Keywords: Tuberculosis, Multiple drug resistance, Long probe assay, Mutation 
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