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  چکیده             

 میلیون مورد جدید در هر سال، هنوز یکی از 9بیماری سل با تقریباً  :زمینه و هدف             
پیدایش و انتشار سل مقاوم به داروهای اصلی ضد سل دارای اهمیت . خطرناکترین بیماریها در جهان است

این تحقیق با هدف تعیین میزان مقاومت دارویی ضد سل در بیماران مسلول کشت مثبت . زیادی می باشد
  . مراجعه کننده به بخش سل مرکز بهداشت استان گلستان انجام پذیرفت

در این مطالعه مقطعی از افراد مراجعه کننده به مرکز سل شهرستان گرگان، طی  : روش بررسی            
 از کلنی با استفاده از روش جوشاندن DNAاستخراج .  نمونه کشت مثبت به دست آمد 104،  1387سال 

ایمرهای  به ترتیب با استفاده از پرPCRو  تعیین گونه ،مقاومت به ریفامپین و ایزونیازید با روش 
 هم با proportional روش.  انجام یافت inhA و katG و ژن های rpoB ، ژن IS6110اختصاصی 

  . اجرا شدWHO نمونه و مطابق با روش پیشنهادی 45 در Gold standardعنوان روش 
 87 مشخص گـردید کـه IS6110 نمـونه کشـت مثبـت با استـفاده از پـرایمر 104از  :یافته ها            

مقاومت به ایزونیازید و ریفامپین در این گروه به ترتیب .مورد مـایکوباکتریوم توبرکلوزیس می باشد
  . بودندMDR مورد هم 2%)3/2( برآورد گردید و 4%)6/4( و  %6)9/6(

 در تعیین PCR اثبات کرد که اختصاصیت و حساسیت روش proportional و PCRمقایسه دو روش 
  .است% 3/33، % 4/97و % 1/57، % 3/95د و ریفامپین به ترتیب ،مقاومت به ایزونیازی

در این استان فراوان MDR نتایج این تحقیق بیانگر آن است که هنوز موارد  نتیجه گیری
سویه های غیر توبرکلوز در این مطالعه نشان می دهد که برای مراکز بهداشتی که %16وجود حدود .نیست

و یا  ضروری است تا تعیین سوش جدا شده با روشهای بیوشیمیایی در تشخیص سل فعالیت می نمایند
PCR درمان کاهش یابدگردد تا سویه های غیر توبرکلوزیس شناسائی شده و موارد شکست انجام   

 ، PCRمایکوباکتریوم توبرکلوزیس ، مقاومت دارویی ،  :های کلیدی واژه
proportional، استان گلستان  
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  مقدمه
 میلیون مورد جدید در هر سال، هنوز 9ری سل با تقریباً      بیما

 حدود یک ).1(یکی از خطرناکترین بیماریها در جهان است
به عامل این بیماری آلوده )  میلیارد نفر2(سوم جمعیت جهان

 میلیون نفر در جهان به این بیماری مبتلا هستند و 20اند هستند،
اثر این بیماری فوت  میلیون نفر هم در هر سال در 2متأسفانه 
با گسترش پاندمی ایدز در جهان و ظهور و .)2(می کنند

  مقاوم به دارومایکوباکتریوم توبرکلوزیسگسترش سویه های 
مقاومت همزمان میکروب سل ، با MDRبه ویژه سویه های 

، اثر درمانهای نسبت به حداقل دو داروی ایزونیازید و ریفامپین
طبق ).3(ب شده است به شدت سرکوTBدارویی برای 

، بیشترین میزان بروز 2008 در سال WHOآخرین گزارشهای 
MDR در کشورهای چین ،هندوستان و روسیه فدرال وجود 

 در MDRهمچنین .تخمین زده شده است% 6دارد که بیش از 
با گسترش این سویه های ). 4( می باشد% 5ایران در حدود 

ت به قبل از مقاوم، اجرای آزمونها حساسیت دارویی نسب
 شناخت اصول ژنتیک .اهمیت بیشتری برخوردار شده است

مقاومت دارویی به ایجاد روشهایی مؤثر برای تعیین سریع 
 مایکوباکتریوم توبرکلوزیسمقاومت دارویی سویه های 

 از ،)RIF( و ریفامپین )INH(ایزونیازید.کمک خواهد کرد
یازید در  مقاومت به ایزون.مـهمترین داروهای ضد سل هستند

نتیجه جهش در ژنهای متعددی رخ می دهد که از مهمترین 
و مقاومت به اشاره کرد  inhA و katG ژن 2آنها می توان به 

ریفامپین تقریباً همیشه در نتیجه جهشهای نقطه ای در ژن 
rpoB)  ژن کد کننده زیر واحدβ ،RNAایجاد می )  پلی مراز
شت برای رسیدن  تست های حساسیت دارویی بر پایه ک.شود

 هفته زمان نیاز دارند، در صورتی که 6-4به جواب در حدود 
برای کاهش میزان مرگ و میر در بیماران آلوده شده با سویه 

 شناسایی سویه های مقاوم در زمانی MTBهای مقاوم 
این مطالعه با هدف ).5(کوتاهتر ضروری به نظر می رسد

تعیین مقاومت  در Proportional با روش PCRمقایسه روش 
به ایزونیازید و ریفامپین در استان گلستان که از نظر آمار بروز 

بلوچستان  سل کشوری در مکان دوم بعد از استان سیستان و
  .قرار دارد، اجرا شد

  
  

  
  

   روش بررسی
          در این مطالعه مقطعی از افراد مراجعه کننده به مرکز 

مونه های ،کشت ن1387سل شهرستان گرگان، طی سال 
بعد از هضم و )New case( از موارد جدید بیولوژیک ارسالی

و با استفاده از ) 6(آلودگی زدایی نمونه ها به روش پتروف
جنسن انجام یافت و تا ظهور -بر روی محیط لونشتاین% 4سود 

 cº 37 در گرمخانه مایکوباکتریوم توبرکلوزیسکلنیهای مشابه 
مونه کشت مثبت به دست  ن104 انکوبه گردید که در نهایت

برای تمامی بیماران اطلاعات دموگرافیک فراهم شده، . آمد
وضعیت بیماری از طریق پرسشنامه تکمیل شد و نتایج اسمیر 

 در کل نمونه PCRبررسی مقاومت با روش . نیز ثبت گردید
 عدد 45 را در Proportionalها انجام یافت و توانستیم روش 

  . انجام دهیمWHOش استاندارد از نمونه ها مطابق با رو
ــ:proportionalروش   و L-Jن روش بـــر روی محـــیط ایـ

 برای هر دارو، تنها یک      .اجرا شد ) 7( مطابق با روش استاندارد     
 µg/mlغلظت مشخص به کار رفـت کـه در مـورد ایزونیازیـد              

2/0(SIGMA-ALDRICH) ــامپین  µg/ml 40 و ریفـــــــــ
Riedel-de Haën) (بود.  

-5حدود ( کلنی یکدست 4-3رتیب بود که روش کار به این ت
از کشت تازه میکوباکتریومهای جداشده از )  میلی گرم4

 ml 5بیماران را برداشته و در داخل لوله شیشه ای که حاوی 
می باشد، ) پرل( عدد گلوله شیشه ای 30آب مقطر استریل و 

 ثانیه مخلوط می 30 تا 20سوسپانسیون کرده و آن را به مدت 
 mg/ml 1سوسپانسیون استانداردی حاوی این ترتیب  به .کنیم

غلظت از باسیل سل خواهیم داشت و از این سوسپانسیون دو 
 و  mg 4-10 را تهیه کرده که به ترتیب 10000/1 و 100/1
mg 6-10در نهایت . از باسیل در هر محیط ایجاد می گردید
ml 1/0وان  از این دو رقت را بر روی دو محیط فاقد دارو با عن

کنترل و دو محیط حاوی دارو کشت دادیم و در روز  بیست و 
اگر .چهارم و چهل و دوم از زمان انکوباسیون نتایج را خواندیم

% 1تعداد کلنیهای به دست آمده در محیط حاوی دارو بیشتر از 
کلنیهای ایجاد شده در محیط کنترل بود آن سویه با عنوان 

   هـرفتـگ ظرنساس درـوان حورت با عنـر این صـو در غی اومـمق
  . می شد
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 کلنی از سطح DNA:2-3استخراج  PCRروش           
 آب مقطر دو بار تقطیر lµ100 برداشته و در LJمحیط 

 کلروفرم به آن می lµ100سپس . سـوسپانسیون می کنیم
 80مخلوط حاصل را در . افزاییم و خوب مخلوط می کنیم

در .یقه انکوبه می نماییم دق20درجه سانتی گراد به مدت 
 دقیقه سانتریفیوژ می 1 دور به مدت 12000مرحله بعد در 

 DNAکنیم ، سپس محلول رویی را جدا کرده و به عنوان 
  ).8( استفاده می نمائیمPCRالگو مستقیماً در 

پرایمـــر هـــای       بــرای شناســـایی گونـــه مایکوبــاکتریوم از   
ــصاصی  ــدول  (IS6110اخت  ــ) 1ج ــتفاده گردی ــوط . داس مخل

 0.75) آمـاده شـد که حاوی lµ50واکنش در حجـم نهـایی 

mM MgCl2 ) PCR buffer  0.5X   200و µM از 
 از هــر dNTP(، 0.5 µmol(دزکــسی ریبونوکلئیــک اســید 

 و Taq DNA polymerase از آنـزیم  Unit 0.5پرایمـر،  
5µl از DNA ــد ــی باشــ ــو مــ ــدول ( الگــ  PCR ().2جــ

buffer،dNTP   و Taq   شرکت   محصولRoche     و پرایمر هـا 
شرایط واکنش بـه صـورت      ). بودند cinnagenساخت شرکت   

cº 95  سیکل که هر سیکل شامل 40 دقیقه و3 به مدت cº 94 
 30 بـه مـدت   cº 72 ثانیـه و 30 به مدت  cº 60 ثانیه، 30به مدت   

 دقیقـه انجـام     7 بـه مـدت      cº 72ثانیه بود و تکثیر نهایی هـم در         
 استفاده از الکتروفـورز بـر روی        ، با PCRمحصول واکنش   .شد

 بـود   bp 123آنالیز شده و وزن باند مـورد نظـر          % 2ژل آگاروز   
 به  مایکوباکتریوم توبرکلوزیس از سوش شناخته شده       .)10 و 9(

  عنوان کنترل مثبت و از آب به عنوان کنترل منفی استفاده شد
برای بررسی مقاومت بـه ایزونیازیـد از پرایمرهـای اختـصاصی            

 و همچنین بـرای بررسـی مقاومـت    katG ,inhAهای برای ژن
ایـن  . اسـتفاده شـد    rpoBبه ریفامپین از پرایمـر اختـصاصی ژن         

 katG از ژن 2967 تـا  2759پرایمرها توالی بین نوکلئوتیدهای   
ــدهای  ــا 2335و نوکلئوتی ــی  rpoB از ژن 2492 ت ــر م  را تکثی

مـحلی غـیر اخـتصاصـی در     کنند ، عدم ایجاد باند یا ایجاد باند       
  غیر از باند ذکر شده را با عـنوان مـقاومـت در نـظر گـرفـتـیـم

 katGای  ـهـ ژن PCRش در   ـنـی واک ـایـهـجم ن ـح). 1دولـج(
 1X :ت کـه حـاوی ترکیبـات زیـر بـود     ـ اس ـrpoB، lµ 25و 

PCR buffer  1.5 و mMol از  MgCl 2 0.2و mMol   
  
  

  
  

 از dNTP(  ،0.5 µmol (دزکـسی ریبونوکلئیـک اسـید       از 
 و Taq DNA polymerase از آنـزیم  unit 1هـر پرایمـر،   

5µl از DNAشــرایط واکــنش بــه صــورت  الگــو و cº 95 بــه 
  ثانیه ، 15 به مدت cº 95 سیکل شامل35 ثانیه ،که با 45مدت 

cº55)       دمای اتصال پرایمر برای ژنrpoB (   وcº 60 )   دمـای
 برای  cº 72انیه و    ث 15به مدت    ) katGاتصال پرایمر برای ژن     

آنالیز . دقیقه می باشد   2 به مدت    cº 72 ثانیه بود و در نهایت       15
 v  درصـد و بـا ولتـاژ       5/1 بر روی ژل آگـاروز       PCRمحصول  

 بـا   DNA دقیقه الکتروفورز شد و باند       30 به مدت حداقل     100
 مـشاهده   UV نـور     رنگ آمیزی بـا اتـدیوم برمایـد و         استفاده از 

 و  rpoB   ، bp 157 شده برای ژن      تکثیر DNAطول قطعه   .شد
  .)8( بودkatG ، bp 209در مورد ژن 

 بـوده کـه     µl 50  واکـنش   حجم نهـایی   inhA     در مورد ژن    
 mMol 1.5 و 1X PCR buffer:شامل مقادیر زیر می باشـد 

ریبونوکلئیـک اسـید   از هـر دزکـسی     µM 200 وMgcl2از 
)dNTP( ،0.5 µmol   ،1.25 از هـر پرایمـر Unit یم  از آنـز

Taq DNA polymerase 5 وµl از DNA 2جدول ( الگو .(  
 )PCR buffer،dNTP و Taq محصول شرکت Roche و 

شـرایط ). پرایمر ها ساخت شرکت تکاپو زیست بودند
 35 دقیقه که با 5 به مدت cº 95: واکـنش بدین صورت است

 cº ثانیه ،دمای اتصال پرایمر 15 به مـدت cº94سیـکل شامل 
 cº ثانیه و در نهایت 30 به مدت cº 72 ثانیه و 30  به مدت45
 می bp 238وزن باند مورد نظر .  دقیقه 7  به مدت 72

  .)11(باشد

  یافته ها
   نـفـر مــرد و51%) 49( نـمـونـه مـورد بــررسـی104         در 

   تـوزیـع سـنـی و جـنـسی بیماران. نـفـر زن بـودنـد%53)51(
هـمچـنیـــن تـمــام    . شــده اسـت  نـشـان داده  3جـدولدر  

ــه    ــورد مطالعـ ـــراد مـ ــدnew caseافـ ــوع  . بودنـ ــر نـ  از نظـ
  مـورد نمونه14%) 5/13( مـورد نـمـونه خـلـط،75%)2/71(نمونه

BAL) 7/8(%9 ، مـورد آبسه)مــورد شـیــره مـعــده و    4%)8/3 
  .ادرار بود  مورد%2) 9/1(
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  اندازه آمپلیکون  توالی پرایمر ژن مورد نظر
IS6110 

 
5´CCTGCGAGCGTAGGCGTCGG 3´ 
5´CTCGTCCAGCGCCGCTTCGG 3´ 

123bp 

rpoB 5 -́ GTGCACGTCGCGGACCTCCA - 3´ 
5 -́ TCGCCGCGATCA AGGAGT - 3´ 

  

157 bp  

katG  5´- GAAACAGCGGCGCTGATCGT -3´ 
5´-GTTGTCCCATTTCGTCGGGG -3´ 

  

209 bp  

inhA  5´- CCTCGCTGCCCAGAAAGGGA-3´ 
5´-ATCCCCCGGTTTCCTCCGG-3´ 

  

238 bp  

 نام ژن
  ترکیبات

IS6110 rpoB katG  inhA  

PCR Buffer (10X) 0.5X  1X  1X  1X  

dNTP(10 mM) 200 µM  0.2 mMol  0.2 mMol  200 µM  

Mgcl2(50mM)  0.75 mM  1.5 mMol  1.5 mMol  1.5 mMol  

Taq DNA 
polymerase(5U)  

0.5 Unit  1 unit  1 unit  1.25 unit  

Primer  0.5 µmol  0.5 µmol  0.5 µmol  0.5 µmol  

sample  5µl  5µl  5µl  5µl  
Total volum µl 50  µl 25  µl 25 µl 50  

  11  8  8  10 منبع

       گروه های سنی
  

  جنسیت

14-0  24-15  34-25  44-35  54-45  64-55  65≥  

  مرد
  

1  4  5  4  8  7  22  

  زن
  

2  6  9  4  2  14  16  

  38)5/36(  21)2/20(  10)6/9(  8)7/7(  14)5/13(  10)6/9(  3)9/2(*  مجموع

 توالی پرایمرهای مورد استفاده برای شناسایی سویه های مقاوم به ریفامپین و ایزونیازید :1جدول

  هر یک از ژن هاPCRپروتوکل ترکیبات مورد استفاده در:2جدول

1387توزیع سنی و جنسی مسلولین کشت مثبت شهرستان گرگان در سال :3جدول  
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  یافته ها
   نـفـر مــرد و51%) 49( نـمـونـه مـورد بــررسـی104         در 

  بیماران تـوزیـع سـنـی و جـنـسی . نـفـر زن بـودنـد%53)51(
  هـمچـنیــن تـمـام افـراد.نـشـان داده شــده اسـت 3جـدولدر 

                 75%)2/71( از نظر نـوع نمونـه  . بودندnew caseمورد مطالعه 
  7/8(%9 (BAL  مـورد نمونه14%) 5/13(مـورد نـمـونه خـلـط،

   مورد2%) 9/1(ده و ـعـره مـیـورد شـ م4%)8/3(ورد آبسه ،ـم
  در این مطالعه تمام موارد کشت مثبت که از سطح. ادرار بود

  استان گلستان برای بررسی مقاومت دارویی به مرکز بهداشت
  
  

  
  
  
  
  

  
  

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  
شهرستان گرگان ارجاع شده بود، مورد بررسی قرار      

توزیع جغرافیایی موارد کشت مثبت در شهرستانهای .گرفت
شد،به این ترتیب بوده  استفاده استان که در این تحقیق

 6 نمونه، کلاله 7 نمونه،علی آباد 69شهرستان گرگان:است
 نمونه، 4 نمونه،بندر ترکمن 5 نمونه،مینودشت 6نمونه، آق قلا 

 نمونه که  در 2 نمونه،رامیان و آزادشهر هر کدام 3کردکوی 
سنجش نمونه ها با پرایمر . نشان داده شده است) 2(تصویر 

   نمونه87%)7/83(  نشان داد کهPCR  در روشIS6110گونه 
  
  

موارد مقاوم در هر منطقه بر روی نقشه استان گلستان توزیع جغرافیایی موارد کشت مثبت بدست آمده و تعداد :2تصویر  

   M: 100bp DNA ladder،  bp١٢٣ به وزن IS6110 بخش تکثیر شده: 1تصویر 

وبرکلوزیس بودن آن ثابـت     تست نیاسین ت    سوش شناخته شده مایکوباکتریوم توبرکلوزیس که با انجام       (کنترل مثبت :1 
-Non نمونـه هـای   : 6 و9و  M .tuberculosis نمونـه هـای   11 و 10 ،8 ،7 ،5 ،4 ،3کنترل منفی، : 2)گردیده است

tuberculosis. 
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ــوزیس ــاکتریوم توبرکل ــر 17%) 3/16( و مایکوب ــورد غی  م
ــد  ــوزیس  بودنـ ــتفاده از ژن  PCRدر روش . توبرکلـ ــا اسـ  و بـ

katG            در نمونه های توبرکلـوزیس مقاومـت بـه ایزونیازیـد در،
%) 4/3( ، inhA مورد مشاهده شد و بـا اسـتفاده از ژن           %5) 7/5(
نه مقاوم شناسایی شدکه در دو مورد مقاومت همزمـان ژن            نمو 3

katG  و ژن inhA         وجود داشت، بنابراین میزان کلـی مقاومـت
همچنین بـا اسـتفاده از ژن       . مورد می باشد   6%) 9/6(به ایزونیازید   

rpoB، )6/4 (%4نمونه مقاوم به دست آمد .  
 سویه از نمونه های کشت 45 در proportional       روش 

 سویه به Tb ،)9/8(%4در بین سویه های .ت انجام شدمثب
 سویه نسبت به ریفامپین مقاوم بودند و 6%) 3/13(ایزونیازید و 

 4همچنین . سویه هم نسبت به این دارو مقاومت نسبی داشتند3
  . بودند MDRسویه 

     مقایسه دو روش در بررسی مقاومت به ایزونیازید ثابت کرد 
به ایزونیازید در روش  مورد مقاومت 7که از 

Proportional(Gold standard)، 4 مورد با روش PCR 
 حساس PCRروش در  مورد دیگر 3هم مقاوم بودند اما 

 proportional موردی که در روش 43شناخته شدند و از 
 هم با عنوان حساس PCR مورد با روش 41حساس بودند،
 مورد 9در بررسی مقاومت به ریفامپین از . شناسایی شدند

 مورد با Proportional، 3مقاومت به ریفامپین در روش 
 PCR مورد دیگر در روش 6 هم مقاوم بودند اما PCRروش 

 موردی که در روش 38با عنوان حساس شناخته شدند و از 
proportional،مورد با روش 37 حساس بودند PCR هم با 

 .عنوان حساس شناسایی شدند و در یک مورد اختلاف داشتند
 در تعیین مقاومت به PCRبنابراین اختصاصیت روش 

ارزش .تعیین گردید% 1/57و حساسیت آن % 3/95ایزونیازید،
و ارزش پیشگویی منفی، % 7/66پیشگویی مثبت در این روش،

می باشد و در بررسی مقاومت به ریفامپین اختصاصیت % 2/87
و حساسیت % 4/97 در تعیین مقاومت به ریفامپین،PCRروش 

ارزش پیشگویی مثبت و منفی این .تعیین گردید% 3/33 آن
     .می باشد% 86و % 75روش به ترتیب،

  
  
  
  

  
  

  بحث
 در نمونه های PCR در مطالعه ما با استفاده از روش        

M. tuberculosis نمونه 6%) 9/6( مقاومت به ایزونیازید در 
 در. نمونه به دست آمد4%) 8/3(و مقاومت به ریفامپین در 

  انجام2002 در اسپانیا در سال Torresمطالعه ای که دکتر 
) 3/9(% سویه M. tuberculosis ،38 سویه 964از بین  د،دا

 22مقاوم به ایزونیازید و ) 8/2(% سویه 79مقاوم به ریفامپین، 
، که با نتایج ما مطابقت )12(  بودندMDRهم ) 2/3(%سویه 
  . داشت
مایکوباکتریوم  سویه 52 از 2005در ترکیه در سال          

%) 8/5(3 سویه مقاوم به ایزونیازید و 4%)7/7( ، توبرکلوزیس
در همین کشور در سال ).11(سویه مقاوم به ریفامپین بودند

%) 8( ،مایکوباکتریوم توبرکلوزیس سویه 62، از مجموع 2004
 سویه به ریفامپین مقاوم بودند 3%) 8/4( سویه به ایزونیازید و 5

ولی برخی ). 13( شناخته شدندMDR سویه هم 3%) 8/4(و 
  .مطالعات نیز مقاومت بالاتری را نشان دادند

 140یافت، انجام  2002        در مطالعه که در روسیه در سال
نمونه از پنج ناحیه مختلف روسیه جمع آوری شد و با استفاده 

 مقاومت آنها به ایزونیازید و ریفامپین سنجیده PCRاز روش 
که نتایج بدست آمده برای مقاومت به ریفامپین ،ایزونیازید  ،شد
 %7/44 و  %6/51 ،%2/58 به ترتیب به صورت MDRو 
  .)14(بود

 و  تحقیقاتی در نیویورک انجام شد2006        در سال 
  وkatG به ایزونیازید و ریفامپین با توجه به ژنهای تمقاوم

inhA و rpoB دید که دردر نتیجه مشخص گر ،سنجیده شد 
مقاومت از % proportional (55در روش (  سویه مقاوم92

مقاومت از طریق % 20 و حدود katG ژن  طریق جهش در
سویه های % 25ایجاد می شود و در  InhA جهش در ژن 

در مورد .ژن دیده نشد کدام از این دو مقاوم جهشی در هیچ
یق موارد مقاومت از طر%) 100(مقاومت به ریفامپین همگی 

 مورد 5در مطالعه ما نیز ).15( دیده شد rpoBجهش در ژن
 مورد مقاومت از 3 و katGمقاومت به ایزونیازید از طریق ژن 

 شناسایی شد که با احتساب موارد مشترک inhAطریق ژن 
  . مورد مقاومت به ایزونیازید مشاهده شد6در مجموع در 
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یه  سو160 از مجموع 2003      در ترکیه در سال 
 مورد بررسی،با استفاده از مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

 سویه مقاوم به ریفامپین Conventional ،127روشهای 
با استفاده از روش . سویه حساس بودند33شناسایی شدند و 

PCR ،105 دو روش در . سویه حساس بودند55 نمونه مقاوم و
غایر  نمونه نتایج دو روش م26 نمونه تطابق داشتند و در 101

و اختصاصیت آن % 5/79یکدیگر بود و حساسیت روش 
مطالعه ما که میزان   که در قیاس با.)16(تعیین شد% 5/87

 در تعیین مقاومت به PCRو اختصاصیت روش  حساسیت
 از حساسیت بالاتری بود،% 4/97و % 3/33ریفامپین به ترتیب 

برخوردار است، به همین دلیل ممکن است استفاده از 
ای دیگر برای تعیین مقاومت دارویی در این منطقه پرایمره

  .ضروری باشد
 برای تعیین مقاومت  proportionalبا وجود اینکه روش 

  شت ـایه کـایی که بر پـهـرین روش است، تمام روشـمطمئن ت
  

 

9-Kesarwani, RC., Anjana, P., Ashutosh, M., Kumar, S.A. 
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10-Kokagoz, T., Yilmaz, E., Ozkara, S., Kokagoz, S., 
Hayran, M., Sachedeva, M., etal.(1993). Detection of 
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Journal of Clinical Microbiology. 1993 31,1435-1438. 
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I.(2005).Molecular Analysis of Izoniazid, Rifampin and 
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Infect. Dis.2005; 58, 309-312. 

12-Torres, M. J., Criado, A., Gónzalez, N., Palomares, J. 
C., Aznar, J.(2002). Rifampin and isoniazid resistance 
associated mutations in Mycobacterium tuberculosis 
clinical isolates in Seville, Spain, INT J TUBERC LUNG 
DIS. 2002; 2, 160-163. 

13-Pfyffer GE., Bonato DA., Ebrahimzadeh A., et 
al.(1999). Multicenter laboratory validation of 
susceptibility testing of Mycobacterium tuberculosis 
against classical second-line and newer antimicrobial 
drugs by using the radiometric BACTEC 460 technique and 
the proportion method with solid media. J Clin Microbiol , 
37, 3179-86. 

  
  

  

  
  

ز دارند  هفته زمان نیا6-4باشند برای به نتیجه رسیدن به     می 
طرفی برای کاهش میزان مرگ و میر در بیماران آلوده  و از

 ، شناسایی سویه های مقاوم در MTBشده با سویه های مقاوم 
بنابراین می توان گفت .زمانی کوتاهتر ضروری به نظر می رسد

 همراه باشد یا با پرایمرهای Sequencing اگر با PCRروش 
 شود،می تواند متنوع تر که جهشهای بیشتری را شامل

  جایگزین مناسبی برای روش فوق باشد
  تشکر و قدردانی 

در نهایت لازم می دانیم از معاونت فناوری و تحقیقات 
دانشگاه علوم پزشکی گلستان بخاطر حمایت مالی طرح و 
معاونت محترم بهداشتی استان گلستان و مسؤلان بخش سل 

اد و مرکز بهداشت شهرستان گرگان،جناب آقای مجید دهن
سرکار خانم سیدباقری به دلیل همکاری در اجرای این طرح 

  .تحقیقاتی نهایت تشکر و قدر دانی را داشته باشیم
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