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 7733( زمستان 73سال یازدهم شماره چهارم )پیاپی 

 723-777صفحات 

 جداشده از بیماران مسلول مایکوباکتریوم توبرکلوزیستنوع ژنوتیپی سویه های مقاوم  
 MIRU-VNTRمرکز آذربایجان شرقی با روش 

 5، شهرام حنیفیان4، خلیل انصارین7، مجتبی داربویی2*، سیدرضا مؤدب7علی آفاقی قراملکی
دانشیار، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، دانشکده پیراپزشکی، گروه علوم  2دکتری، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شیراز، دانشکده علوم، گروه میکروبیولوژی،  1

استاد، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، مرکز تحقیقات سل و بیماری  4استادیار، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شیراز، دانشکده علوم، گروه میکروبیولوژی،  3آزمایشگاهی، 

 استادیار، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز، دانشکده علوم غذایی و تکنولوژی. 5های ریوی، 

 چکیده

بیماری سل به دلیل گسترش مقاومت، به یکی از جدی ترین بیماری ها تبدیل شده است. مطالعات اپیدمیولوژی  سابقه و هدف:

مولکولی سل با تعیین تنوع ژنتیکی سویه های مورد گردش در جوامع به منظور برنامه های کنترلی این بیماری اهمیت دارد. این 

 مطالعه با هدف بررسی اپیدمیولوژی مولکولی سل مقاوم به دارو در بین بیماران دو کشور ایران و جمهوری آذربایجان انجام گرفت.

جدایه های حاصل از بیماران مسلول شهر تبریز و کشور جمهوری آذربایجان به مدت یک سال مورد بررسی قرار مواد و روش ها: 

تشخیص داده شدند و با روش  مایکوباکتریوم توبرکلوزیسگرفتند. تمامی جدایه ها با روش های بیوشیمیایی به عنوان مجموعه 

، لوکوس های DNAنسبی برای داروهای ایزونیازید، ریفامپسین، استرپتومایسین و اتامبوتول تعیین حساسیت شدند. پس از استخراج 

MIRU  تکثیر شدند و تعداد تکرارهایشان در مقایسه با سویه استانداردH37Rv  تعیین گردید. تعیین ژنوتیپ بر اساس الگوی تعداد

 انجام گرفت.      MIRU- N R گانه مورد مطالعه، با استفاده از سایت مرجع  15تکرارهای مجموعه لوکوس های 

و  27/73( به ترتیب در MDRجدایه مورد بررسی، مقاومت حداقل به یک دارو و مقاومت چند دارویی ) 111از مجموع یافته ها: 

/Uganda I ،Uganda II  ،LAM ، UR ،De hiدرصد موارد شناسایی شد. همچنین خانواده های ژنوتیپی شناخته شده شامل 2/72

CAS ،Bovi  ،Beijing ،NEW-1  وCameron .بودند 

های ژنوتیپی در بین مردم تبریز و کشور آذربایجان  نتایج نشان داد که میزان و الگوی مقاومت دارویی و نیز خانوادهنتیجه گیری: 

 تفاوت دارند، اما این شاخص ها برای جمهوری آذربایجان نسبت به تبریز متنوع تربودند.

 ، بیماری سل، مقاومت چندگانه، تعیین ژنوتیپ، خانواده های ژنوتیپی.MIRU- N Rواژگان کلیدی: 

 17شهریور ماه پذیرش برای چاپ:    17  مرداد ماهدریافت مقاله: 

 *( آدرس برای مکاتبه: دانشگاه علوم پزشکی تبریز، دانشکده پیراپزشکی، خیییابیان دانشیگیاه.

 moaddab eyyedreza@gmai .comپست الکترونیک:  141-33371171تلفن:    

 مقدمه       

ا لاعات در رابطه با موارد سل و مقاومت دارویی در  ول                                                            

  35سال ها افزای  یافته است. به  وری که این ا لاعات از                                                   

کشور و          144به      1111درصد کل جمعیت قبل از                        21کشور و        

 (.    1درصد جمعیت افزای  یافته است )                               15

(، ایران در              WHبر اساس گزارش سازمان بهداشت جهانی )                                   

  14هزار بیمار مسلول و میزان بروز                                 12با حدود           2112سال     

قابل      هزار نفر از نظر بار بیماری، در و عیت                                        111مورد در         

قرار دارد. اما اکثریت کشورهای همسایه ایران از نظر                                                   قبولی       

   (.  3و     2بیماری سل در و عیت نامطلوبی قرار دارند )                                        

میزان بیماری سل و مقاومت دارویی در کشور آذربایجان نیز به                                                          

عنوان همسایه شمال غربی ایران و در مجاورت استان                                                

 (.  4آذربایجان شرقی بسیار با  می باشد )                                  
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 مطالعات نشان داده اند که انتقال بیماری و مقاومت دارویی                                                        

 سل از کشورهای با فراوانی بیشتر به کشور ایران وجود دارد                                                        

 (.      2و     5) 

به دلیل رفت و آمد زیاد بین کشور آذربایجان و مرکیز اسیتیان                                                        

آذربایجان شرقی به عنوان توریسم درمانی، این احتمال وجیود                                                        

دارد که بتواند چهره بیماری سل در این منطقه را نیز تحت تا یر                                                             

قرار دهد. بنابراین نتایج مطالعات اپیدمیولوژی مولکولی بیماری                                                             

سل و بررسی نحوه شیوع بیماری در منطقه و بین مردمان ایین                                                       

استان و کشور آذربایجان می تواند در برنامه های کنترلیی ایین                                                          

 بیماری سودمند باشد.                     

برای  تعیین تیپ                     DNAتوسعه روش های انگشت نگاری                           

در      )               (    مایکوباکتریوم توبرکلوزیس                        جدایه های           

های گذشته موجب افزای  تعداد مطالعات اپیدمیولوژی                                                  دهه   

مولکولی سل شده است. تکنیک های مولکولی به محققان                                                 

اجازه می دهد تا سیر بیماری در بین افراد مختل  را مشخص                                                       

نمایند و یا اینکه آیا انتقال بیماری ممکن است از فرد بیمار به                                                              

فردی دیگر ر  داده باشد. علاوه بر این، کاربرد روش های                                                     

مولکولی می تواند میزان وابستگی ژنتیکی جدایه های                                                 

را تعیین نماید. بر این اساس،                                مایکوباکتریوم توبرکلوزیس                        

ژنوتیپ های مختل  این باکتری     می توانند از یکدیگر                                                     

تفکیک گردند. فراوانی برخی از این ژنوتیپ ها از قبیل بیجین                                                            

ای     در آسیا به دلیل شیوع با  و مقاومت آن از اهمیت وی ه                                                  

های رایج           سویه      DNAبرخوردار است. بنابراین انگشت نگاری                                    

 تواند به عنوان یک ابزار دقی  در بررسی                                        در یک منطقه، می               

 انتشار و گردش عامل بیماریزا، مورد استفاده قرار                                                

 (. اگرچه تا به امروز روش های مختل                                     7-1گیرد )      

 مانند اسپولیگوتایپین                          DNAانگشت نگاری             

  R L  IS  Re  ric ion  ragmen  Leng h  o ymor hi 11 و   

  مایکوباکتریوم توبرکلوزیس                        های مختل             درتعیین تیپ سویه                  

ارا ه شده اند. اما تنها تعداد معدودی از این روش ها در                                                       

مطالعات اپیدمیولوژی مولکولی بیماری سل قابلیت کاربردی                                                      

دارند. تکنیک مورد استفاده، باید از قدرت افتراقی با یی                                                       

برخوردار باشد تا قدرت تفکیک سویه های با قرابت ژنتیکی                                                      

های      نزدیک به هم را داشته و بتواند ارتبا  ژنتیکی سویه                                                

 منتشره در جامعه و یا یک منطقه را تشخیص دهد.                                           

 N R     ( ariab e N mber  o   andem Re ea     ) 

جفت بازی پشت سر هم در ژنوم                              11-111توالی های مت یر                 

های مبتنی بر این سیستم که                            ها هستند. از جمله تکنیک                        باکتری      

گیرد،        صورت می         مایکوباکتریوم توبرکلوزیس                        بر روی ژنوم             

 MIRU- N R   (Mycobac eria  In er  er ed Re e i iveروش     

Uni                    (.  11ابداع گردیده است )                    2111( است، که در سال 

امروزه بر حسب تعداد و نوع لوکوس های مورد استفاده در                                                     

هایی از آن مورد                  ، روش     مایکوباکتریوم توبرکلوزیس                        تعیین تیپ           

لوکوس مشخص از                 15استفاده قرار می گیرند. به عنوان نمونه                                       

-MIRUلوکوس شناخته شده، انتخاب گردیده و سیستم                                           41

 N R    15                                              لوکوسی را تشکیل می دهد. در مطالعه حا ر نیز

به منظور بررسی اپیدمیولوژی مولکولی بیماری سل از این                                                     

های به         مورفیسم حاصل از جدایه                      روش استفاده شده است. پلی                        

دست آمده از بیماران آلوده به سویه های غیرمرتب ، الگوهای                                                         

نمایند. اما جدایه های حاصل از                                متفاوت از هم ایجاد می                     

بیماران مرتب  به صورت الگوی یکسان و در یک دسته قرار                                                     

های به دست آمده، در                      گیرند. ا لاعات حاصل از جدایه                            می  

بانک ا لاعاتی مربو ه تجزیه و تحلیل گردیده و در مطالعات                                                       

گیرند        اپیدمیولوژی مولکولی بیماری سل مورد استفاده قرار می                                                  

 (14-12  .) 

هدف از این مطالعه، بررسی اپیدمیولوژی بیماری سل به منظور                                                         

مشخص کردن خانواده های ژنوتیپی سویه های مقاوم باسیل                                                    

سل در دو موقعیت ج رافیایی ایران )تبریز( و کشور آذربایجان                                                          

بود. شایان یادآوری است که این  دو جمعیت  با وجود داشتن                                                        

ارتبا ات جمعیتی زیاد،  اما از نظر میزان بیماری سل متفاوت                                                          

 می باشند.         

 

 مواد و روش ها             

 ایین میطیالیعیه            ال ( جداسازی باکتری و شناسایی فنوتیپیی:                                        

جدایه باکتریایی جمع آوری شده                                111تحلیلی بر روی                 -مقطعی     

از بیماران مسلول مراجعه کننده به مرکز تحقیقات سل و بیماری                                                           
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انجام پذیرفیت. در جیداسیازی و                              1313ریوی تبریز در سال                   

از خاصیت غیرفتوکروموژن                        مایکوباکتریوم توبرکلوزیس،                           شناسایی         

بودن این باکتری به همراه آزمون های تولید نیاسییین، احیییای                                                        

نیترات و آزمون مثبت کاتا ز به همراه مطالعات میکروسکیوپیی                                                        

(. در تمیامیی آزمیون هیای                       12و     15اسید فاست استفاده شد )                      

بیه عینیوان            H37Rvمولکولی و غیرمولکولی از سویه استاندارد                                        

 کنترل استفاده گردید.                      

برای این منظور ابتدا محی  کشیت                               ب( تعیین حساسیت دارویی:                         

لوونشتاین جانسون )مر ، آلمان( حاوی آنتی بییوتیییک هیای                                                    

(، اتامبوتیول            g/m   11 (، استرپتومایسین )                  g/m   1/2 ایزونیازید )            

   ( g/m     2              ( و ریفامپین ) g/m     41                          و بیدون )سیگما، فرانسه( )

  211آنتی بیوتیک )شاهد( تهیه گردید. هرکدام از محی  ها بیا                                                     

سوسپانسیون باکتری                     11-5و     11-4،   11-2میکرولیتر از رقت های                      

 تلقی  شدند و مطاب  با روش نسبی تعیین حسیاسیییت شیدنید                                                

 (.    12و     15) 

از روش          DNAبه منظور استخراج                  :        و        ج( استخراج            

C AB                               ( مطاب  با دستورالعمل سامرویلSomervi  e     و )

(. برای این منظور، کلنی باکتری رشد                                    17همکاران استفاده شد )                    

یافته در محی  لوونشتاین جانسون در محلول تریس پخ  شد.                                                      

پس از غیرفعال شدن توس  حرارت، با آنزیم های لیزوزیم و                                                      

،    SDS()سیگما، فرانسه(، سدیم دودسیل سولفات                                        پروت یناز           

، کلروفرم، ایزوآمیل الکل، پروپانل و اتانل                                           C ABنمک  عام،           

 استخراج گردید.                  DNA)مر ، آلمان(              

لیوکیوسیی،           MIRU- N R    15های مشتمل بر روش                   لوکوس     

،و      M  b   ، M  b 1 ، M  b3  ،M  b3    ،  b 1شیامیل      

  b     ،  b11b   ،E RC   ،E RA    ،MIRU31   ،MIRU       و

MIRU     ،MIRU1    ،MIRU1      وMIRU            بیه صیورت

میلی مول از پرایمرهای اخت یاصیی )شیرکیت                                       1/4جداگانه با            

حیاوی        CR میکرولیتر از مستر میکیس                          12/5تکاپوزیست( و              

)غلظت مت یر بیر                     HC      H .  )   ، S     NH     ، MgC-تریس    

میلی مو ر هرکدام از                       1/4،     21  توین        1/2اساس لوکوس ها(،                 

dN           ،واحد بر میکرولیتر آنزیم                           1/2ها a  DNA              پلی مراز و

میکرولیتیر             25استخراج شده با حجم نهایی                            DNAنانوگرم از              2

 انجام گرفت.             

به منظور تکثیر لوکوس ها از پرایمرهای اخت اصی موجود در                                                       

در دستگاه ترمال سایکلر                        CR استفاده گردید. واکن                         1جدول      

 ( e  ab  rim                                   با شرای  دمایی شامل )دقیقه         7، آلمان

درجه سلیسیوس، در ادامه                            14واسرشت شدن اولیه در دمای                          

درجه سلیسیوس                14سیکل شامل واسرشت شدن در دمای                                35

  51/5 انیه در دمای                 45 انیه، ات ال پرایمر به مدت                              45به مدت        

  51درجه سلیسیوس )بسته به لوکوس(، گسترش به مدت                                              27تا    

  7درجه سلیسیوس و گسترش نهایی به مدت                                       72 انیه در دمای               

  1درجه سلیسیوس انجام گرفت. جدول                                 72دقیقه در دمای               

توالی پرایمرها،  ول قطعات تکثیری و تعداد لوکوس ها در                                                      

(. مح و ت            1دهد )      را نشان می            Rv37Hسویه استاندارد                

 CR                    درصد الکتروفورز و                     1/5بر روی ژل آگاروز 

 (.    11ت ویر برداری شدند )                   

تعداد تکرارهای هر یک از                         د( شناسایی خانواده های ژنوتیپی:                                 

لوکوس به کار رفته در این روش، با توجه به نتایج                                                  15

برای تک تک نمونه های مورد                             CR الکتروفورز مح و ت                   

آزمای  محاسبه گردید. نتایج این تکرارها و نتایج تعیین                                                      

    MIRU- N R    .orgحساسیت دارویی در سایت مرجع                            

 وارد گردید. تجزیه و تحلیل این ا لاعات در مقایسه با                                                   

 بانک ا لاعاتی سایت یاد شده صورت پذیرفت و با                                            

قابلیت های همان سایت، نمودارهای رابطه تکاملی سویه های                                                       

 رسم گردید              Nبه دست آمده، به صورت شجره های درختی                                     

 (.  21و     21) 

مت یرهای موجود در مطالعه حا ر از                                  ه( تجزیه و تحلیل آماری:                         

قبیل مقاومت دارویی در بین گروه های مختل  سن، جنس و                                                    

و نیز آزمون               S SSملیت به کمک نسخه نوزدهم نرم افزار                                   

درصد مورد بررسی قرار                        1آماری مربع کای با مرز معنی داری                                 

کمتر بوده             5گرفتند. مگر در مواردی که مقدار مورد انتظار از                                               

باشد که در این حالت از آزمون فیشر استفاده شد. در تجزیه و                                                          

تحلیل تعیین تیپ جدایه های حاصل، تعیین خانواده های                                                   
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ژنوتیپی جدایه ها و خوشه بندی نیز از قابلیت های سایت  یاد                                                          

 شده استفاده گردید.                    

 

 یافته ها        

باکتری هیای بیه               ال ( جداسازی باکتری و ا لاعات بیماران:                                       

دست آمده از نمونه های بالینی، به ترتیب با شماره و کیدهیای                                                         

 bz                                     میتیعیلی  بیه            11)نمونه های آذربایجان شرقی که حدود  

)نمونه های کشیور آذربیاییجیان(،                               azrبیماران تبریز بودند( و                        

بیییمیار         125نمونه باکتری از                   111کدبندی شدند. در مجموع                       

مراجعه کننده به مرکز سل و بیماری های ریوی تبریز در  یول                                                        

درصد از بیماران مراجعه                          5یکسال به دست آمد. بنابراین حدود                                 

کننده، بنابه د یل مختل  از قبیل، آلودگی نمونه، عدم رشید و                                                          

درصد( از مجمیوع                  72مورد  )         11غیره از مطالعه حذف گردید.                           

 میورد دییگیر            2نمونه های به دست آمده از بیماران تبریز و                                          

 درصد( نیز در ارتبا  با کشور آذربایجان بود.                                              24) 

های تبریز به کشور آذربایجان چیهیار بیه                                      نسبت فراوانی نمونه                  

یک بود. پراکندگی سن بیماران مورد مطالیعیه نشیان داد کیه                                                     

  51سال با متوس                 2 سال وحداکثر             15حداقل سن این بیماران                      

سال است. آزمون های تشخی ی فنوتیپ باکتری های به دست                                                    

مورد در ارتبیا                   115باکتری،           111آمده نشان داد که از مجموع                           

گیونیه        4بوده و تنها                 M(مایکوباکتریوم توبرکلوزیس                          با گونه         

 تشخیص داده شد.                  NM(غیر توبرکلوزی               

 نیتیاییج تیعییییین حسیاسیییت                  ب( تعیین حساسیت باکتری:                         

آنتی بیوتیکی نمونه های به دست آمیده بیرای اییزونیییازیید،                                                     

  2 اتامبوتول، ریفامپین و استرپتومایسین مشخص نیمیود کیه                                                  

درصد( نسبت به حداقل یکی از داروهای یاد شیده                                              72نمونه )       

درصد( دیگر نیز نسبیت                        /27نمونه )         33باشند. اما             حساس می       

 (.     به حداقل یکی از این داروها مقاوم بودند )                                        

 (′3 - ′5توالی پرایمر )
اندازه مح ول 

 CR (b ) 
اندازه لوکوس 
 )تعداد تکرار(

 لوکوس نام مستعار

 : GCGCGAGAGCCCGAAC GC 231 77(2) MIRU    E RD 5 1 
R: GCGCAGCAGAAACGCCAGC 

 : G  C  GACCAAC GCAG CG CC 3 2 53(3) MIRU 1  121 
R: GCCACC  GG GA CAGC ACC  

 :  CGG GA CGGG CCAG CCAAG A 321 53(2) MIRU 1  1244 
R: CCCG CG GCAGCCC GG AC 

 :  AGG C ACCG CGAAA C G GAC 41  51(3) MIRU    2112 
R: CA AGGCGACCAGGCGAA AG 

 : G GCCGACG GG C  GA  243 53(3) MIRU31 E RE 3112 
R: AC GA  GGC  CA ACGGC   A 

 : GGG  GC GGA GACAACG G  271 54(1) MIRU     12 
R: GGG GA C CGGCGAAA CAGA A 

 : CG AAGGGGGA GCGGGAAA AGG 212 21(5)  UB-11b 2163 
R: CGAAG GAA GG GGCA  

 : AACGC CAGC G CGGA  412 111(5)  UB-   4152 
R:CGGCCG GCCGGCCAGG CC  CCCGA  

 :  GACCACGGA  GC C AG  421 51(2)  UB- 1   4152 
R: GCCGGCG CCA G   

 : AAA CGG CCCA CACC  C  A  323 75(3) E R A 2125 
R: CGAAGCC GGGG GCCCGCGA    

 : CGAGAG GGCAG GGCGG  A C  311 5 (4) E R C 577 
R: AA GAC  GAACGCGCAAA  G GA 

 : C  GGCCGGCA CAAGCGCA  A   251 51(2) M  b   424 
R: GGCAGCAGAGCCCGGGA  C  C 

 : AGA CCCAG  G CG CG C 522 57(2) M  b 1 1155 
R: CAACA CGCC GG  C G A 

 : C  GAAGCCCCGG C CA C G  71  53(2) M  b3  2411 
R: AC  GAACCCCCACGCCCA  AG A 

 : CGG GGAGGCGA GAACG C  C 2 1 5 (5) M  b3  3211 
R:  AGAGCGGCACGGGGGAAAGC  AG 

 ( 1توبرکلوزیس )مایکوباکتریوم  Rv37Hهای لوکوس ها در سویه استاندارد توالی پرایمرها و وی گی. 1جدول 
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شناسایی خانواده های ژنوتیپیی                             ج( تعیین خانواده های ژنوتیپی:                               

نمونه ها در مقایسه با سویه های مرجع شناخته شده در بیانیک                                                        

ا لاعاتی یاد شده صورت پذیرفت. نتایج تشخی ی ژنوتیپ هیا                                                     

نمونه جدا شیده،                  111درصد( از            31/5نمونه )         47نشان داد که             

قابل تشخیص نبودند و به عنوان ژنوتیپ های ناشناخته درنظیر                                                        

درصید( از            21/5میورد)       72گرفته شدند. بدین ترتیب تعداد                              

  MIRU- N R    15نمونه های مورد مطالعیه تیوسی  روش                                

لوکوسی در خانواده های ژنوتیپی متعددی تشخیص داده شدند.                                                       

،   Cameron   ،UgandaI   ،UgandaII   ،LAM   ، URهای      ژنوتیپ      

Deh i/CAS   ،Bovi    ،Beijing   ،1-NEW     وRv37H           خیانیواده

ژنوتیپی بودند که در میان نمونه های مورد مطالعه یافت شدنید.                                                           

  2نتایج مربو  به تعیین ژنوتیپ باکتری های حاصل در جدول                                                     

و نیز نتایج تعیین حساسیت خانواده های ژنوتیپی در                                                   2و شکل       

 نشان داده شده اند.                    3جدول      

 UR   ،De hi     وRv37H                                در بین نمونه های مقاوم و نیز

های جمهوری آذربایجان وجود نداشتند. اما تمامی این                                                   نمونه     

های تبریز وجود داشت. بیشترین                               ها در بین نمونه                ژنوتیپ      

های به دست آمده برای تمامی نمونه ها و                                        میزان ژنوتیپ            

درصدNEW-1     (22/1         )های مقاوم در ارتبا  با ژنوتیپ                                نمونه     

که به عنوان بیماریزای قوی                             Bijing مورد از ژنوتیپ                7بود.      

 مطر  است نیز مشاهده گردید.                          

 

 بح    

بروز اپیدمی ایدز و ت  یر آن در بروز بیماری سل از یک  رف                                                         

 بیر  اسیاس روش N سویه مقاوم بیه داروی جیداسیازی شیده بیا اسیتیفیاده از الیگیورییتیم  شیجیره درخیتیی  33رابطه تکاملی  . 2شکل 

MIRU- N R  15  لوکوسی. در این شکل bz :تبریز، azr  :اعداد سمت راست: الیگیوی  ،های ناشناخته کشور جمهوری آذربایجان، علامت سؤال: ژنوتیپ

 تایی تعداد تکرارهای لوکوس ها می باشد. 15
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و پیدای  و شیوع سویه های مقاوم چند دارویی  موجب شده                                                     

که مشکلات بیماری سل همچنان پابرجا باقی بمانند. یکی از                                                      

اولویت های  زم برای برنامه ریزی و کنترل بیماری سل،                                                    

 مطالعات اپیدمیولوژیکی است.                            

توانند ا لاعات آماری حاصل از                              مطالعات اپیدمیولوژی پایه، می                            

اقدامات پایه و کلاسیک آزمایشگاه های مایکوباکتریولوژی را                                                        

تجزیه و تحلیل نمایند. درحالی که در تولید ا لاعات مربو  به                                                          

های عامل این بیماری و نق  عوامل                                  گردش و انتشار سویه                  

مداخله گر در شیوع بیماری، مطالعات اپیدمیولوژی مولکولی                                                       

 رورت داشته و انگشت نگاری مولکولی برای این گونه                                                 

 (.  22مطالعات سودمند هستند )                      

شیهیر نمونه باکتری از مسلولییین                           111در مطالعه حا ر تعداد                      

در  ول یکسال جیداسیازی                      تبریز و کشور جمهوری آذربایجان 

درصد( از نمونه ها مربو  به بیمیاران                                      72/47مورد )        11گردید.        

درصید( میربیو  بیه کشیور                       23/53مورد )         2شهر تبریز و             

 جمهوری آذربایجان بودند. آزمون هیای تیکیمیییلیی کشیت،                                               

آنتی بیوگرام، تشخیص فنوتاتپی و ژنوتایپی بر روی تیمیامیی                                                      

 نمونه ها صورت پذیرفت.                       

مطالعه حا ر در مورد تمامی نمونه های مورد بررسی نشان داد                                                         

که میزان مقاومت دارویی در مقابل حداقل یک دارو از داروهای                                                          

خ  اول درمانی )ریفامپییین، اییزونیییازیید، اتیامیبیوتیول و                                                  

 نیمیونیه( اسیت. بیخی                    33درصد )        27/73استرپتومایسین(                

عمده ای از مقاومت های دارویی در ارتبا  با نمونه های کشور                                                          

جمهوری آذربایجان بود. همچنین  بین مقاومت دارویی کشیور                                                      

داری  وجیود             آذربایجان با شهر تبریزاختلاف آماری میعینیی                                      

هیای کشیور           درصد از نیمیونیه               24/21داشت. به  وری که                  

 )تعداد( درصد نمونه ها
 فامیل های  ژنوتیپی 

 (n=111کل    ) (n=33مقاوم    ) (n= 2جمهوری آذربایجان  )     (n=11تبریز   )
(4)4 (3)11 (3)1 (7)2 Beijing 
(3)3 (2)7 (1)3 (5)4 Bovi  
(1)11 (3)11 (4)12 (12)11 Uganda-I 
(7)  (2)7 (3)1 (1)  Uganda-II 
(27)31 (4)14 (2)1  (31)22 New-1 
(1)1 (2)7 (1)3 (3)3 Cameron 
(2)2 - - (2)2  UR 
(1)1 - (1)3 (1)1 LAM 
(1)1 - - (1)1 De hi/CAS 
(1)1 - - (1)1 H37Rv 
(35)3   (12)43 (14)42 (47)41 Unknown 

 MIRU- N Rفراوانی خانواده های ژنوتیپی حاصل از روش . 2جدول 

 تعداد ) درصد( نمونه ها
 سویه های جدا شده (n=111کل  )

MDR حساس مقاوم 
- 3(43) 4(57) 7 Beijing 
- 1(21) 4( 1) 5 Bovi  
2 4(33)  (27) 12 Uganda-I 
- 3(33) 2(27) 1 Uganda-II 
3 2(11) 25( 1) 31 New-1 
1 1(33) 2(27) 3 Cameron 
- - 2(111) 2  UR 
- 1(111) - 1 LAM 
- - 1(111) 1 Deh i/CAS 
- - 1(111) 1 H37Rv 
2 14(31) 33(71) 47 Unknown 

 نتایج تعیین حساسیت ژنوتیپ های جدا شده از بیماران. 3جدول 
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آذربایجان، مقاومت دارویی نشان دادند. اما این میییزان بیرای                                                         

. هر چند                (درصد بود             12/4نمونه های شهر تبریز تنها                          

حجم نمونه های شهر تبربز نسبت به جمهوری آذربایجان بیشتر                                                        

بود. میزان مقیاومیت داروییی بیرای کیل بیییمیاران بیرای                                               

های ریفامپیین، اییزونیییازیید، اتیامیبیوتیول و                                        بیوتیک       آنتی    

استرپتومایسین با گزارش های سایر محققین نیز هم خوانی دارد                                                        

(. اما در سایر پ وه  های انجام شده در کشور میا،                                                24و     23)   

میزان مقاومت نسبت به داروهای  د سیل در میقیایسیه بیا                                                 

کشورهای همسایه ایران) که فراوانی سل بیشتری دارند(، نسبت                                                         

  به منطقه مورد مطالعه یه صورت معنی داری بیییشیتیر اسیت                                                

 (27-25      .) 

بیشترین شیوع مقاومت دارویی در ارتبا  با آنیتیی بیییوتیییک                                                     

درصد( بود. این امر می تواند به دلیییل                                       13/11استرپتومایسین )               

کاربرد گسترده این آنتی بیوتیک در مقابل انواعی از عفونت هیا                                                           

 در گذشته باشد. شیوع مقاومت دارویی بیشتر نسبیت بیه ایین                                                     

آنتی بیوتیک، درت میم گیری مبنی بر محدود نمودن کاربرد آن                                                         

 بیاشید       مؤ ر میی         MDRدر رژیم درمانی سویه های حساس و                                

 (.  21و      2) 

 ب  گزارشی در مورد                        WH(سازمان جهانی بهداشت                     

کشور جهان، با ترین میزان مقاومت را                                      35مقاومت دارویی در                  

در بین داروهای اصلی  د سل، استرپتومایسین اعلام کرده                                                    

بنابراین، مقاومت مرتب  با آنتی بیوتیک                                           . ( 31) است     

استرپتومایسین در مقایسه با مقاومت نسبت به ریفامپین و                                                      

ایزونیازید به عنوان داروهای اصلی، از اهمیت پا ینی برخوردار                                                            

است. اما الگوی مقاومتی سویه های مقاوم کشور جمهوری                                                   

آذربایجان نشان می دهند که عمدتا  مرتب  با ریفامپین و                                                      

 ایزونیازید است.               

و همکاران در هند نیز مقاومت                                Sharma(در گزارش شارما                

های خ          بیوتیک       بیشتر در برابر ریفامپین نسبت به دیگر آنتی                                         

برای کل نمونه ها                    MDRمیزان       (.      31اول درمانی وجود دارد )                      

درصد و برای نمونه های تبریز و جمهوری آذربایجان به                                                     2/7

 درصد به دست آمد.                    17/1و     3/3ترتیب     

( و همکاران این میزان را در                             A ikhanovaعلی خان اوا )             

  13به میزان            2112    -2113جمهوری آذربایجان برای سال های                               

 (.      32درصد گزارش نمودند )                   

WH           گزارش کرد که در حالت کلی میزان                                  2112در سال 

برای ایران و جمهوری آذربایجان به ترتیب                                          MDRسویه های          

   (.  2در یک د هزار جمعیت برآورد شده است )                                     25و     1/25

اما نتایج مطالعه حا ر نشان می دهد که اغلب سویه های جدا                                                        

شده از بیماران شهر تبریز نسبت به تمام داروهای  د سل رده                                                         

اول درمانی در مقایسه با کشور جمهوری آذربایجان حساسیت                                                      

نیز کم است.                  MDR- B( دارند و میزان مقاومت چند دارویی                               

گردد که موفقیت در                    با توجه به نتایج اخیر چنین استنبا  می                                     

درمان با به کارگیری داروهای خ  اول درمانی سل برای                                                   

بیماران جمهوری آذربایجان به صورت الگوی  زیر قابل                                                  

 ملاحظه است:          

 ریفامپین           استرپتومایسین=ایزونیازید                          اتامبوتول           

اما موفقیت این الگو در مورد درمان بیماران شهر تبریز متفاوت                                                            

 بوده و به صورت زیر دیده می شود:                               

 استرپتومایسین                 اتامبوتول               ریفامپین             ایزونیازید          

بر این اساس نشان داده می شود که داروهای ریفامپین و                                                    

ایزونیازید مو رترین داروهای خ  اول درمانی برای بیماران                                                        

مسلول شهر تبریز و استرپتومایسین و اتامبوتول در درمان                                                      

بیماران مسلول کشور جمهوری آذربایجان مو رترین دارو                                                   

 شناخته می شوند.               

  111درصد( از            31/5نمونه )         47همچنانکه نتایج نشان می دهند                             

نمونه جدا شده، در مقایسه با سویه های مرجع شناخیتیه شیده                                                      

قیابیل        MIRU- N R    .orgدرپایگاه بانک ا یلاعیاتیی                       

تشخیص نبود و به عنوان ناشناخته در نظر گرفته شدند. بیدیین                                                        

درصد از نمونه های مورد مطالعه تیوسی  روش                                          21/5ترتیب       

MIRU- N R    15                                        لوکوسی در خانواده های ژنوتیپی متعیددی

تشخیص داده شدند. بر این اساس انواعیی از فیامیییل هیای                                                  

،   Cameron   ،UgandaI   ،UgandaII   ،LAM   ، URژنوتیپی مانند               

De hi/CAS   ،Bovi    ،Beijing   ،1-NEW     وRv37H          در بییین

نمونه های مورد بررسی شناخته شد. نتایج نشان می دهد که از                                                         

های یاد شده برای نمونه های تبریز وجود داشته                                              تمامی ژنوتیپ            
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در بییین          Rv37Hو     UR   ،Deh i است. اما ژنوتیپ هیای                     

های مقاوم و نیز نمونه های جمهوری آذربایجان مشاهده                                                    نمونه     

نمی گردد. بیشترین میزان ژنوتیپ های شناخیتیه شیده بیرای                                                    

-NEWها و نمونه های مقاوم در ارتبا  با ژنوتیپ                                         تمامی نمونه           

درصد از نمونیه هیای                      / 1درصد از کل نمونه ها و                         21/2)       1

بوده است. تجزییه و                     Uganda-IIو     Uganda-Iمقاوم( و سپس              

بیا وجیود دارا                NEW-1ها نشان داد که ژنوتیپ                        تحلیل نمونه           

درصید        11بودن اکثریت موارد، کمترین میزان مقاومت را بیا                                              

درصد این مقاومت در رابطیه بیا میوارد                                     51شامل می شد. اما                 

MDR        .بود 

و همکاران نیز در مطالعه همزمان و با روش                                            Azimi(عظیمی     

مشابه این پ وه  در تهران نشان دادند که بیشترین ژنوتیپ به                                                          

  CAS/De hiو     We   A ricaو سپس         NEW-1دست آمده          

( و همکاران ژنوتیپ                    Haei i(. اما در مطالعه ها یلی )                         33هستند )       

Ura       (.    34درصد بیشترین ژنوتیپی بود که به دست آمد )                                          34با 

  4میزان خانواده ژنوتیپی بیجین  برای نمونه های شهر تبیرییز                                                       

درصد حاصل شد که با مقدار محاسبه شده در مطالعه میروری                                                     

( و همکاران  هیم خیوانیی                       Ho  nerسیستماتیک توس  هافنر )                      

 (.    35دارد )      

 همچنین مطالعات نشیان داده اسیت کیه افیزایی  تیعیداد                                              

و همچنین استفاده ترکیبیی                           MIRU- N Rلوکوس های روش               

از روش های مولکولی می تواند به تشخیص بیشتر فامیل هیای                                                      

(.    32ژنوتیپی و کاه  ژنوتیپ های ناشناخته منیجیر گیردد )                                              

برای ایین            MIRU- N Rلوکوسی          15قدرت افتراقی مجموعه                     

 به دست آمد که تقریبیا  بیا نیتیاییج سیاییر                                     1/1172نمونه ها          

پ وه  ها هم خوانی دارد. اما نسبت به روش های دیگر مانند                                                        

R L                             (.      37باشد )       و اسپولیگوتایپین  قویتر می 

 

 نتیجه  یری          

یافته های پ وه  حا ر نشان داد با وجود اینکه کشور                                                  

جمهوری آذربایجان از نظر میزان بیماری سل نسبت به استان                                                       

هم جوار خود در ایران یعنی آذربایجان شرقی در و عیت                                                   

نامطلوبی قرار دارد، اما از نظر میزان و الگوی مقاومت دارویی و                                                              

ژنوتیپ های در گردش نیز متفاوت    می باشد. بنابراین  زم                                                        

است که در مدیریت کنترل سل توجه  زم صورت پذیرد. این                                                    

مساله به وی ه در زمان کاه  ارزش پول ملی کشور ایران و                                                      

افزای  توریسم درمانی از کشور آذربایجان اهمیت وی ه ای                                                      

 خواهد داشت.           

 

 ت کر و قدردانی              

نویسندگان این مقاله از همکاران مرکز سل تبریز که در انجام                                                          

 پ وه  همکاری داشتند، کمال امتنان و سپاسگزاری را دارند.                                                      
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Abstract 

Background & Objectives: Tuberculosis has become one of the most serious diseases due to the  

increased prevalence of resistance. To control the disease, tuberculosis molecular epidemiological 

studies are important in determining the genetic diversity of strains circulating in communities. The 

aim of this study was to investigate the molecular epidemiology of drug-resistant tuberculosis among 

patients in Iran and Azerbaijan. 

Materials & Methods: The isolates from tuberculosis patients of the Azerbaijan Republic and  

Tabriz were studied from March 2014 to March 2015. All isolates were identified as Mycobacterium 

tuberculosis complex by biochemical methods and drug susceptibility testing against isoniazid,  

rifampicin, streptomycin, and ethambutol was performed by proportional method. Following DNA 

extraction, each MIRU locus was amplified individually to determine their repeat numbers as  

compared to H37Rv standard strain. Finally, genotyping was performed according to the repeat  

numbers of subsets of 15 studied loci using the MIRU-VNTRplus reference website.  

Results: Totally of 119 obtained isolates, resistance to at least one drug of the first line of anti-TB 

drugs and multidrug resistance were observed as 27.73 and 6.72 percent, respectively. Cameron, 

UgandaӀ, UgandaӀӀ, LAM, TUR, Dehli/CAS, Bovis, Beijing, NEW-1 and H37Rv were among  

genotypic families which were determined. 

Conclusion: According to the results of this study, the rate and pattern of drug resistance and  

genotypic families are different among the people of Tabriz and Azerbaijan, but the indicators were 

more diverse in Azerbaijan as compared to Tabriz. 

Keywords: MIRU-VNTR, Tuberculosis, Multidrug resistance, Genotyping, Genotypic family. 
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