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زمین��ه و هدف: ظه��ور مقاومت دارویی مایک��و باکتریوم 
توبرکلوزی��س و به ویژه پیدایش س��ویه ه��ای مقاوم به چند 
دارو، مشکلاتی را برای درمان و کنترل شیوع سل در سرتاسر 
جهان به وجود آورده است. تشخیص سریع مقاومت دارویی 
در درم��ان و کنترل این بیماری از اهمی��ت بالایی برخوردار 
اس��ت. هدف از این پژوهش بررسی الگوی مقاومت دارویی  
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس در استان مازندران در طول سال 
1391 با روش سریع  )Line Probe Assay (LPA بوده 
اس��ت تا به کمک آن بتوان س��ویه های مقاوم موجود در این 

استان را شناسایی کرد.
مواد و روش ها: در این بررسی در ابتدا نمونه های خلط 
مبتلایان به سل ریوی مراجعه کننده به مراکز بهداشتی درمانی 
استان مازندران جمع آوری گردید و با NAOH  4% تیمار 
شدند و سپس  بر روی محیط لوین اشتاین- جانسون کشت 
داده شدند، از میان نمونه هایی که کلونی های باکتری سل در 
آنان رشد کردند، به طور تصادفی 54 مورد انتخاب گردیدند. 
تمام��ی این پنجاه و چهار نمونه از نظر وجود ژن های مقاوم 

و حس��اس مربوط به داروهای خط اول و دوم که در درمان 
باکتری اس��تفاده می ش��ود ب��ا روش مولکول��ی LPA مورد 

بررسی قرار گرفتند. 
نتیجه: از بین تمامی موارد بررسی شده، سه نمونه مقاوم به 
کینولون )%5/5(، س��ه نمونه مقاوم به کانامایسین / آمیکاسین 
)%5/5( و چه��ار نمونه مق��اوم به استرپتومایس��ین )7/4%(  
بودند. در دو نمونه جهش در کدون katG مش��اهده شد که 
مربوط به مقاومت به ایزونیازید می باش��د )%3/7( همچنین 
سه مورد مقاومت به ریفامپین دیده شد )%5/5( و چهار مورد 

نیز نسبت به بیش از یک دارو مقاوم  بودند )7/4%(. 
بحث: از آنجایی که روش LPA س��ریع و آسان قابل اجرا 
می باش��د که به طور همزمان قادر اس��ت وجود مقاومت به 
چندی��ن دارو را در بیماران بررس��ی کند، اس��تفاده از آن در 
تش��خیص مقاومت دارویی و ارائه راهکار درمانی مناسب در 

کلیه مسلولین پیشنهاد می گردد.
کلمات کلیدی: س��ل، س��ل مقاوم به چند دارو، مقاومت 

.LPA ،دارویی
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مقدمه
بررسی های صورت گرفته بیانگر آن است که در حدود یک 
س��وم از جمعیت جهان به عامل بیماری سل، مایکوباکتریوم 
توبرکولوزیس، آلوده هس��تند که در 5 الی 10% از افراد مبتلا 
بیماری س��ل بروز پیدا می کند )1(. س��ل بیماری ای اس��ت 
که از دوران باس��تان تاکنون با انسان همراه بوده است )2( و 
علی رغم  تمام��ی  تلاش هایی که تاکنون برای از بین بردن 
این بیماری صورت گرفته است، این عارضه همچنان سالانه 
بیم��اران زیادی را به کام مرگ می فرس��تد. بن��ا به آمارهای 
موجود، در س��ال 2012 ، 1/1 میلیون نفر در سرتاس��ر جهان 
در اث��ر س��ل جان خود را از دس��ت دادند ک��ه معادل 3000 
نفر در روز اس��ت )3(. دلیل عدم کاهش مرگ و میر ناش��ی 
از بیماری ش��کل گیری مقاومت ه��ای متعدد دارویی در این 
باکتری می‌باشد که درمان آن را دشوار می نماید و سویه های 
مقاوم به عنوان سویه های غالب در اثر انتخاب طبیعی سریع 

در یک  جمعیت شیوع می یابند. 
مقاوم��ت ب��ه بی��ش از ی��ک دارو در یک س��ویه در اثر 
جهش‌ه��ای مک��رر  پدید می آید. هنگامی که باکتری س��ل 
دس��ت کم نسبت به دو داروی اصلی ایزونیازید و ریفامپین 
و ی��ا پیرازینامید و اتامبوتول که از جمله داروهای خط اول 
درمان س��ل هس��تند مقاوم باشد س��ویه مورد نظر، مقاوم به 
چند دارو یا)MDR (multi drug resistant محسوب 
می‌شود. ش��یوع مایکوباکتریوم توبرکولوزیس مقاوم به چند 
دارو در کشورهای در حال توسعه و کشورهای جهان سوم 

بیشتر محسوس می باشد )4(
سویه های مایکوباکتریوم توبرکولوزیس که تواما مقاوم به 
چند دارو می باشند برای اولین بار در سال 1990 در جهان 
گزارش شد و پس از آن سریعا به یک معضل جهانی تبدیل  
ش��د )5(. تنها در س��ال 2010  در حدود  650/000 مورد 
بیماری س��ل که در اثر مایکوباکتریوم توبرکولوزیس مقاوم 
به چند دارو  بوجود آمده بودند در سرتاس��ر جهان مشاهده 
شد همچنین سویه هایی از مایکوباکتریوم توبرکولوزیس با 
  XDR (extensively drug resistant( مقاومت دارویی فراگیر یا
و مواردی از سویه های مایکوباکتریوم توبرکولوزیس مقاوم 
به کلی��ه داروها ی��ا )TDR (total drug resistant در 

بیماران گزارش گردیدند )5(.

امروزه مس��اله مقاومت دارویی و ب��ه خصوص مقاومت 
به چند دارو چالش��ی جدی برای برنامه های کنترل بیماری 
س��ل محسوب می شود. اس��تفاده بی رویه از داروهای ضد 
س��ل منجر به ظهور سویه های مقاوم به داروهای مورد نظر 
می‌ش��ود. فاکتورهای ژنتیکی و ابتلا به HIV نیز از عوامل 

موثر در بروز این نوع از سویه های مقاوم می باشند.
کند رش��د بودن مایکوباکری��وم توبرکولوزیس و زمان بر 
بودن و پر هزینه بودن تس��ت های تعیین حساسیت دارویی 
باعث شده است که از روش کشت برای تشخیص و درمان 
همه مس��لولین اس��تفاده نش��ود و برای همه بیماران، بدون 
در نظر گرفتن س��وابق بیماری و تعیین حساس��یت دارویی 
س��ویه بیماریزا، داروهای یکسانی  تجویز می شود. در این 
شرایط و با توجه به متفاوت بودن سویه های توبرکولوزیس 
در مناطق مختلف، بررس��ی و مش��خص کردن این سویه‌ها 
در هر منطقه و اس��تفاده از آن در تعیین اس��تراتژی مناسب 
درمانی به منظور جلوگیری از ایجاد و گس��ترش سویه‌های 
مایکوباکتری��وم توبرکولوزی��س مق��اوم به چن��د دارو مفید 
 WHO می‌باشد. این کار قبل از سال 2000 میلادی  توسط
به همراه س��ازمان جهانی مبارزه با بیم��اری های ریوی، به 
عنوان یک پروژه جهانی ش��روع شده اس��ت )5(. هدف از 
این مطالعه نیز آن بود تا به بررس��ی وجود موتاس��یون های 
مختلف در جمعیت مس��لولین استان مازندران با استفاده از 

روش سریع LPA بپردازد.

مواد و روش ها
 در این مطالعه 54 نمونه از افراد ش��ناخته ش��ده ای که 
نمونه‌های کشت خلط آنان نشان دهنده وجود مایکوباکتریوم 
توبرکولوزیس بود مورد بررس��ی ق��رار گرفتند. دو کلنی با 
ابع��اد 0/5 میلی مت��ر از نمونه هایی که کش��ت آنان مثبت 
بود انتخاب ش��دند و به میکروتیوب های حاوی نیم میلی 
لیتر TE 1X منتقل ش��دند سپس میکروتیوب ها به مدت 
20 دقیق��ه در دمای 80 درجه س��انتیگراد انکوبه ش��دند تا 
همگ��ی غیر فعال گردند.DNA ژنوم��ی باکتری به روش 
س��یتریدیم بروماید )CTAB( اس��تخراج گردید. در این 
 روش به هر یک از میکروتیوب ها 70 میکرولیتر لیزوزیم با 
 غلظ��ت mg/ml 10اضاف��ه گردی��د و نمونه ه��ا حداقل
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 1 س��اعت در بن ماری 37 درجه سانتیگراد منتقل شدند. 
 در مرحل��ه بعد به تمامی نمونه ه��ا 75 میکرولیتر محلول
 SDS / Proteinase K 10%  اضاف��ه گردی��د و در بن 
م��اری 65 درجه س��انتیگراد انکوبه ش��دند در طی مدت 
انکوباسیون نمونه ها به طور مرتب شیک داده شدند. سپس 
 100 میکرولیت��رNaCl 5M  و 100 میکرولیت��ر محل��ول
 CTAB/NaCl، ک��ه قب�ال در 65 درجه س��انتیگراد قرار 
داده ش��ده بودند نیز ب��ه آن ها اضافه گردید و به مدت 10 
دقیقه در 65 درجه سانتیگراد انکوبه شدند. پس از آن 750 
میکرولیتر محلول کلروفرم/ ایزوآمیل الکل  با نسبت 1:25 
به هریک از نمونه ها اضافه شد و خوب مخلوط گردیدند. 
نمونه ها 8 دقیقه و در دور g 11000 سانتریفیوژ شدند که 
در این مرحله س��ه فاز ایجاد ش��د که مایع رویی به تیوب 
جدید منتقل ش��ده و450 میکرولیتر ایزوپروپانول س��رد به 
آن اضافه گردید. این تیوب ها به مدت 30 دقیقه در دمای 
20-  ق��رار گرفتند و س��پس در دور g 11000 و به مدت 
15 دقیقه س��انتریفوژ گردیدند و پس از خارج کردن مایع 
رویی، رس��وب باقی مانده که DNA ژنومی می باشد دو 
بار با اتانل 70% شستش��و ش��د و ب��ه آن آب مقطر اضافه 

گردید. )6 (
به منظور شناسایی جهش های دخیل در مقاومت دارویی 
   GenIDتوسط کیت  Multiplex PCRدر ابتدا دو واکنش
)تولید کشور آلمان( انجام گرفت و با استفاده از الکتروفورز 
محصول واکنش روی ژل 3% از صحت عملکرد محصولات
 PCR اطمین��ان حاصل ش��د، در نهایت محصولات  PCR
در مج��اورت نوارهایی که الیگونوکلوتیدهای مکمل نواحی 
سالم و جهش یافته که به صورت تک رشته به آن ها متصل 
بودند ق��رار گرفتند. پس از انجام مراحل هیبریدیزاس��یون، 
شستشو و رنگ آمیزی، الگوهای ایجاد شده در هر استریپ 
ب��رای تک تک نمونه ها بررس��ی گریدند. مراحل کار بدین 
 denaturing صورت اس��ت که 40  میکرو لیتر از محلول
)ب��از کننده دو رش��ته DNA( در گوش��ه چاهک ریخته و 
سپس 20 میکرو لیتر از هر یک از محصولات PCR مربوط 
به نمونه مورد نظر نیز به آن افزوده و توسط پیپت خوب بهم 
زده می ش��ود و به مدت 5 دقیقه در دمای اتاق انکوبه شد. 
س��پس 1 میلی لیتر محلول hybridization buffer، که 

در دمای 47 درجه س��انتیگراد گرم شده بود، با دقت توسط 
پیپ��ت روی ترکیب قبلی اضافه گردید و به مدت 30 دقیقه 
به بن ماری ش��یکر دار 47 درجه س��انتیگراد منتقل شد. در 
مرحله بعد بافر Hybridization خارج و استریپ ها دو 
بار و هر بار به مدت 1 دقیقه با محلول wash شستشو داده 
ش��دند و پس از آن 1 میلی لیتر محلولwash  در درون هر 
چاهک ریخته و در بن ماری 47 درجه به همان ترتیب قبل 
به مدت 15 دقیقه انکوبه شدند. در پایان این مرحله محلول  
wash با پیپت خارج شد و استریپ ها این بار 2 سری، هر 
س��ری با 1 میلی لیتر محلول رقیق شده rinse شستشو داده 
 1 ،rinse شدند. در مرحله بعد پس از خارج کردن محلول
میلی لیتر محلول کنجوگه رقیق شده اضافه و نیم ساعت در 
دمای اتاق بر روی ش��یکر افقی انکوبه شدند. سپس 3 مرتبه 
با 1 میلی لیتر محلول rinse شستشو شدند و به چاهک ها 
1 میلی لیتر سوبسترا اضافه گردید و به مدت 12-10 دقیقه 
)بس��ته به ش��دت رنگ گرفتن نوار( در دم��ای اتاق و روی 
ش��یکر انکوبه شدند. این مرحله باید در تاریکی انجام شود. 
در نهایت سوبس��ترا از چاهک خارج و استریپ ها دو بار با 
1 میلی لیتر آب مقطر شس��ته ش��دند. نوار های رنگی ایجاد 
ش��ده بر روی اس��تریپ ها با کمک دفترچه راهنمای درون 

کیت بررسی شدند.)7(

نتایج 
در ای��ن مطالع��ه 54 نمونه از مبتلایان به س��ل )ش��امل 
33 م��رد و 21 زن( ک��ه کلون��ی ه��ای مایکوباکتری��وم 
 توبرکلوزی��س از نمونه های خلط آن ها در محیط کش��ت 
لوین اش��تاین- جانس��ون رش��د کرده بودند مورد مطالعه 
ق��رار گرفتند. تمامی این بیماران از اس��تان مازندران جمع 
آوری گردیدند. 11 مورد از نمونه های مورد بررسی دارای 
مقاوم��ت به حداقل یک دارو بودند که ش��امل 2 نفر زن و 
9 نف��ر مرد بوده اند. نتایج پژوهش حاضر نش��ان داد که از 
مجموع جهش های مقاومت دارویی بررسی شده، مقاومت 
به استرپتومایسین دارای بیشترین فراوانی می باشد )%7/4( 
و فراوانی مقاومت به کینولون، کانامایس��ین / آمیکایسین، 
 ریفامپین و ایزونیازید به ترتیب 5/5% ، 5/5%، 5/5% و %3/7  

بوده است )جدول1(.
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جدول 1: فراوانی جهش های ایجاد کننده مقاومت 
دارویی در بیماران مبتلا به سل در استان مازندران

کینولونآمیکاسین/کانامایسیناسترپتومایسینریفامپینایزونیازیدداروهای مورد بررسی

جهش ژنی مورد بررسی
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02300021332جهش های  مشاهده شده در  مردان
00000021001جهش های  مشاهده شده در  زنان
02300042333مجموع جهش های مشاهده شده 

23433مجموع افراد مقاوم مشاهده شده )54(

 20/3% از نمونه ها حداقل  به یکی از داروهای بررس��ی 
ش��ده مق��اوم ب��وده و در 7/4% از نمونه ها نی��ز بیش از یک 

جهش مشاهد شد )جدول 2(.
تمام��ی  نمونه هایی که مقاوم به ایزونیازید بوده اند دارای 
جه��ش در  ژن katG ب��وده ان��د و نمونه ای ک��ه مقاوم به 
ایزونیازی��د  باش��د و در ژن inhA دارای جهش باش��د در 
این مطالعه یافت نش��د. در نمونه های مقاوم به ریفامپین نیز 
جهش تنها در جایگاه 516 ژن rpoB شناسایی شد در حالی 
که در مقاومت به آمیکاسین/کانامایسین، نیمی از نمونه ها در 
جایگاه 1401-1400 و نیم��ی دیگر در جایگاه 1483 از ژن 
rrs دارای جه��ش بوده اند. در تمام��ی  نمونه های مقاوم به 
استرپتومایسین کلیه جهش ها در ژن rpsL مشاهد گردیدند 
 rrs و سویه های مقاوم به استرپتومایسین فاقد جهش در ژن

بوده اند. 
جدول 2: فراوانی افراد دارای مقاومت به یک یا بیش 

از یک آنتی بیوتیک

مجموع نمونه های واجد جهشژن جهش یافتهنوع مقاومت دارویی

مقاومت تک دارویی

)rpoB 516( 2ریفامپین

 7)%12/9( 
2کانامایسین

)rpsL(1استرپتومایسین
)katG(2ایزونیازید

مقاومت به دو دارو
3استرپتومایسین + کینولون

4)%7/4( 
1ریفامپین + کانامایسین

) MDR( 00حداقل به ایزونیازید و ریفامپینمقاومت چند دارویی

بحث
یکی از علل ظهور و گس��ترش سویه های مایکو باکتریوم 
به  مق��اوم  توبرکلوزی��س 
چن��د دارو مص��رف ب��ی 
روی��ه داروهای ضد س��ل 
تش��خیص  اس��ت.  ب��وده 
زود هنگام بیماری س��ل و 
تش��خیص مقاوم��ت های 
مبتلا  بیم��اران  در  دارویی 
بس��یار حیاتی می باش��د. 
روشی  از  استفاده  بنابراین 
که بتواند در مدت زم��ان کوتاهی نوع مقاومت های دارویی 
را مش��خص کند ازاهمیت بالایی برخوردار است. در مطالعه 
حاضر به منظور بررس��ی مقاومت ه��ای دارویی در بیماران 
مبتلا به س��ل از روش LPA استفاده شد که روشی به نسبت 
سریع می‌باشد و قادر است همزمان وجود مقاومت به چندین 
دارو را در یک فرد بررس��ی کند تا بر اساس آن بتوان راهکار 

درمانی مناسب تری برای درمان فرد مبتلا پیشنهاد داد.
 وق��وع جهش در ژن های باکتری س��بب بروز مقاومت به 
داروهای مختلف می ش��ود. جهش های ش��ایعی که منجر به 
بروز مقاومت به دارو در میکروب سل می شوند در مطالعات 
 inhA مختلف شناس��ایی شدند. جهش هایی که در ژن های
و  katG  رخ می دهند منجر به ایجاد مقاومت به ایزونیازید 
می شوند. جهش در ژن rpoB در بروز مقاومت به ریفامپین 
 rrs و rpsL، gydB دخیل اس��ت و جه��ش در ژن ه��ای
منجر به مقاومت به استرپتومایس��ین می ش��وند. مقاومت به  
 ،eis و rrs  آمیکاسین/کانامایسین بر اثر موتاسیون در ژن های
مقاوم��ت به کاپرومایس��ین بر اثر 
جهش درrrs و tylA و مقاومت 
ب��ه پیرازینامید در اثر تغییر در ژن 
pncA بوجود می‌آیند. همچنین 
تغیی��ر در ژن gyrA عل��ت بروز 
مقاومت به کینولون می باشد )8(.
اختصاصی��ت  و  حساس��یت 
جایگاه های وقوع جهش مربوط 
به هر دارو در مطالعات مختلفی به 
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عنوان جایگاه های شایع، مورد تایید قرار گرفته است و حاصل 
این مطالعات  نتایج تقریبا مشابهی بوده است. در مطالعاتی که 
به طور جداگانه  در کره و برزیل صورت پذیرفت جهش های
 katG-315 ،inhA-15 ، rps-l43،rrs-1401 ، rpoB-531
به عنوان جهش های معمول شناس��ایی ش��دند )9 و10(. 
نتایجی که Isakova و همکاران در س��ال 2005 به دس��ت 
آوردند نش��ان داد ک��ه جهش در جایگاه ه��ای 531 و 516 
و 536 در ژن rpoB، جهش های ش��ایعی هس��تند و جهش 
جایگاه 531 از ش��یوع بالات��ری برخوردار اس��ت )11(. در 
مطالع��ه دیگری که در کره جنوبی و در س��ال 2013 صورت 
 پذیرف��ت ع�الوه ب��ر جایگاه های ذکر ش��ده، جای��گاه های
 gyrA-94، embB-306 و pncA-159 نی��ز ب��ه عن��وان 
جایگاه‌های مس��تعد ب��رای وقوع  جه��ش و در نتیجه ظهور 
مقاومت دارویی معرفی شدند )8(. در ونزوئلا نتایج به دست 
آم��ده در مورد مقاومت ب��ه ایزونیازید حاک��ی از آن بود که 
جهش در ژن katG دارای حساسیت 88/2% و اختصاصیت 
آن 100% می باش��د )12( . در اهواز نیز جهش های موجود 
در ژن‌های inhA و rpoB و  katG در بیماران مبتلا به سل 
شناسایی ش��دند. در زنجان مقاومت به داروی ایزونیازید در 
مسلولین مورد بررسی قرار گرفتند که در هر دو مطالعه  نتایج 
 rpoB-531, یکس��ان حاصل آمد و جهش در جایگاه های
katG-315,  inhA-15 دارای بالاترین  فراوانی بودند و 
حساس��یت این جایگاه ها نیز تایید شدند )13(. در تهران نیز 
در مطالع��ه ای جداگانه  جهش های gyrA و  rrs بررس��ی 
شدند )14(. در سال 1386 دوستدار و همکاران وجود جهش 
در ژن rpoB را بررسی کردند و نشان دادند بررسی مولکولی 
جای��گاه ه��ای 531 و 516 و 526 در تش��خیص مقاومت به 
ریفامپین ارزش��مند اس��ت و بروز تغییر در این جایگاه ها در 
ایران به نسبت شایع می باشد و در جایگاه های دیگر جهش 
به ندرت شناسایی می شود. نتایج این تحقیق همچنین نشان 
 rpoB-526 و  rpoB-516 می دهد که جهش در جایگاه‌های
با فراوانی متفاوت نسبت به دیگر نقاط جهان وجود دارد )6(. 
در مطالعه ما روشی انتخاب شد که جایگاه های جهش های 

شایع ذکر شده  قابل شناسایی باشند.
مطالعات مختلفی در ایران جهت شناسایی انواع جهش‌های 
موجود در ژن هایی که دخیل در مقاومت به داروهای مختلف 

مورد استفاده در درمان سل  هستند صورت پذیرفته است. در 
 PCR استان گلس��تان جاوید و همکاران با استفاده از روش
به تکثیر ژن های inhA و katG جهت شناس��ایی مقاومت 
به ایزونیازید و rpoB جهت شناس��ایی مقاومت به ریفامپین 
پرداختند )15( که نتایج حاصل از آن پژوهش نش��ان داد که 
از 75 نمونه بررس��ی ش��ده 5/7% در ژن katG و 3/4% در 
ژن inhA دارای جه��ش بوده اند که دو مورد از آن ها تواما 
ناق��ل هر دو جهش بوده اند. مقاومت به ایزونیازید در %6/9 
 rpoB از نمونه ها وجود داشت و 4/6% از موارد نیز در ژن

جهش وجود داشته است. 
پورحاج��ی باق��ر و هم��کاران در س��ال 1390 در اس��تان 
مازندران  با اس��تفاده از تکنی��ک PCR تعداد 1345 بیمار را 
از نظ��ر وجود جهش هایی ک��ه منجر به ایج��اد مقاومت به 
ایزونیازید و ریفامپین می ش��وند مورد بررسی قرار دادند که 
بیش��ترین مقاومت نسبت به ایزونیازید و فراوان ترین جهش 
در ژن katG بوده اس��ت )16(. ب��ا این وجود مطالعات ذکر 
شده به بررسی سایر جهش های ایجاد کننده مقاوت دارویی 
در باکتری س��ل نپرداخته اند. مطالعه حاضر نه تنها به بررسی 
مولکولی مقاومت دارویی به ایزونیازید و ریفامپین می پردازد 
بلکه وجود س��ایر مقاومت های دارویی را به همراه فراوانی 
انواع جهش ها مورد مطالعه قرار می دهد و در نتیجه شناخت 
جامع ت��ری از وجود مقاومت در ژن ه��ای مختلف حاصل 

می‌شود.
 در مطالعه حاضر، هیچ یک از بیماران مورد مطالعه دارای 
مقاومت به چند دارو نبوده اند که نش��ان دهنده این است که 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مقاوم به چند دارو هنوز به عنوان 
مش��کل جدی در اس��تان مازندران بروز پیدا نکرده است. در 
استان گلس��تان و شهرستان تبریز نیز در آخرین بررسی های 
انجام ش��ده نتایج مشابهی به دس��ت آمد )15(. در مطالعه ما 
3/7% از نمونه ها دارای جهش در ژن های مس��ئول مقاومت 
ب��ه ایزونیازید بوده اند و همگ��ی در ژن katG دارای نقص 
بوده اند و موردی که دارای موتاس��یون در ژن inhA باش��د 
یافت نش��د که  این یافته با همه تحقیقات انجام شده مبنی بر 
این که درصد بیش��تری از جه��ش هایی که منجر به مقاومت 
نس��بت به ایزونیازید می گردند مربوط به katG می باش��د 
مطابقت دارد. در مطالعه حاضر همه موارد مقاوم به ریفامپین 
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در جایگاه 516 ژن rpo-B نقص داش��تند و در جایگاه های 
rpoB - 531  و rpoB - 526 تغییری مش��اهده نش��د در 
حال��ی که ذاکر بس��تان آبادی و همکاران نش��ان دادند که بر 
 rpoB خ�الف مطالعه حاضر  جهش در جایگاه 526 در ژن
دارای بیش��ترین فراوانی بوده و مانند بررسی حاضر تغییری 
در جای��گاه rpoB - 531 در نمونه های ایرانی شناس��ایی 
نکردند )17(. مطالعات مختلف نش��ان داده اند که جهش در 
جایگاه rpoB - 526 در معدودی از کش��ورها دیده ش��ده 
اس��ت )18و19(. در این پژوهش مقاومت به ریفامپین بیشتر 
از مقاومت به ایزونیازید مش��اهده که نتایج مطالعه خلیل زاده 
و همکاران که در سال های 1999 تا 2004 میلادی انجام شد 

را تایید می کند )20(.
مطالعه ما نش��ان داد که  مقاومت به استرپتومایسین بیش از 
س��ایر داروها شایع اس��ت. در بررسی ای که توسط صادقیان 
و نادری نس��ب و همکاران در مش��هد صورت پذیرفت نیز 
استرپتومایسین دارای بیشترین مقاومت بوده است و مقاومت 
نس��بت به دیگر داروهای مورد بررسی در سطح پایینی قرار 

داشت )21(. 
در این مطالعه مقاومت به داروهایی که به عنوان داروهای 
خط دوم درمان سل مورد استفاده قرار می گیرند در مواردی 
مش��اهده شده اس��ت که نگران کننده اس��ت زیرا این پدیده 
یک ریس��ک فاکتور برای درمان مبتلایان ب��ه مایکوباکتریوم 
توبرکلوزی��س مقاوم به چند دارو محس��وب می ش��ود و در 
صورت ش��یوع  باکتری های مقاوم به چند دارو اس��تفاده از 
س��ایر دارو ها برای درمان بیماری دش��وار خواه��د بود. به 

دلیل آن که در ص��ورت مقاوم بودن به داروهای رده اول، از 
داروهای خط دوم برای درمان استفاده می شود و مقاوم بودن 
ب��ه این داروها، منجر به ع��دم موفقیت در درمان این بیماران 
می ش��ود و در نتیجه سویه های مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 

مقاوم به چند دارو گسترش بیشتری پیدا خواهد کرد.
در مطالعه حاض��ر 32/7% )18 نمونه( از نمونه های خلط 
افراد مبتلا اس��میر منفی بوده ان��د در حالی که در تمامی این 
اف��راد باکتری توبرکلوزیس پس از کش��ت روی محیط لوین 
اشتاین رشد کردند که این امر بر لزوم استفاده از روش های 
ملکولی )به ویژه LPA( جهت تش��خیص بیماری سل تاکید 
می کند، زیرا پس از منفی ش��دن اس��میر و تا زمان مشخص 
ش��دن جواب کش��ت مدت زمان زیادی طول می کشد و در 

درمان فرد مبتلا وقفه ایجاد می شود. 
روش های مبتنی بر PCR روش هایی سریع برای تشخیص 
جهش هایی که منجر به ایجاد مقاومت دارویی می شوند، می‌باشند 
ولی از آن جایی که جهش های متعددی در ژن‌های مختلف ممکن 
است رخ داده باشد شناسایی تمام آن ها مستلزم انجام واکنش‌های 
PCR متعدد می باش��د. روش LPA ک��ه در این مطالعه مورد 
اس��تفاده قرار گرفت با اس��تفاده از انجام دو واکنش PCR و به 
تبع آن آشکار سازی بر روی نوار‌های مربوطه قادر است به طور 
همزمان وجود یازده جهش مختلف را که باعث بروز مقاومت به 5 
نوع داروی متفاوت می شوند بررسی کند. این روش در مقایسه با 
شیوه های متداول فعلی، روشی سریع تر در بررسی مقاومت‌های 
 دارویی می باش��د و انجام این تس��ت برای کلیه افراد مس��لول 

توصیه می شود
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