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 Abstract 

Background. Global stop TB is a critical strategy which aims at reducing the incidence 

of tuberculosis to less than one case per one million people by 2050. To achieve this 

goal, it is necessary to establish a timely diagnosis of the disease, provide an effective 

treatment, and identify the drug-resistant strains. Therefore, this study aimed to identify 

the resistance to ethambutol in patients referred to Ardabil Health Center. 

Methods. In this descriptive cross-sectional study, 71 clinical samples were collected 

from the patients referred to Ardabil Health Center between 2017-2020. The samples 

were first examined adopting microscopic method, and then DNA was extracted using 

the boiling method. Specific primers and MAS-PCR technique were employed for 

identification of ethambutol resistance strains. 

Results. Out of 71 collected specimens, six samples were NTM (8.45%). Out of all the 

examined samples, 36 samples (50.7%) had embB306 gene mutation, of which three 

samples were NTM (total NTM resistance was 50%). Out of the samples identified as 

resistant to ethambutol, six samples had a low bacterial load as +1 (16.67%), eight 

samples had a moderate bacterial load as +2 (22.22%), and the rest had a high bacterial 

load as +3 (61.11%). 

Conclusion. In sum, the frequency of resistance to ethambutol was 50.7%, which was 

higher than that reported by previous similar studies. Furthermore, it was determined 

that the MAS-PCR method was a fast, cheap, and reliable method for identifying 

resistance to the first-line tuberculosis drugs such as ethambutol. Therefore, this method 

may have facilitated evaluating the resistance to other first-line drugs at the same time 

and preventing the spread of resistant strains in the community through early detection 

of the antibiotic resistance. 

Practical Implications. Our study results may have been useful in increasing the 

awareness among the physician and health care workers of the ethambutol resistance 

level in indigenous strains in Ardabil province. 
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Extended Abstract 
 

Background 

M. tuberculosis as a causative agent of 

tuberculosis can enter the human body through 

inhaling infected droplets and can affect every part of 

the body through blood and lymph streams. Despite 

many attempts over the past decades to treat 
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tuberculosis, it has remained an unresolved health 

issue. According to the current estimates, a quarter of 

the world's population is infected with a latent form 

of tuberculosis. HIV-TB coinfection along with the 

emergence and spread of multiple drug-resistance 

strains has created a critical situation for the future of 

human health worldwide. To address this situation, 

the stop TB project was developed by WHO to 

decrease the incidence rate of the disease to less than 

one case per one million people by 2050. 

Considering the importance of the issue, the present 

study aimed to investigate the resistance level of 

ethambutol as one of the first-line drugs against 

tuberculosis among indigenous strains in Ardabil 

province. 

 
 

Methods 

In this descriptive cross-sectional study conducted 

between 2017-2020, a total of 71 clinical specimens 

were taken from the patients admitted to the Health 

Center in Ardabil province. Inclusion criteria were 

any changes in chest radiography and the presence of 

acid – fast bacilli in sputum, Bronchoalveolar lavage 

(BAL) or any other specimens. Genus, underlying 

disorders, length of medication, and disease outcome 

were recorded as demographic data. Bacterial 

isolation and phenotypic susceptibility tests were not 

performed due to several limitations. According to 

the standard protocols, specimens were treated with 

NaOH 2% and N-Acetyl-L-cysteine 1% for 

decontamination and digestion of the specimens, 

respectively. After centrifuge, the obtained pellets 

were subject to smear preparation and Ziehl–Neelsen 

staining. The bacterial load was scored 

microscopically according to standard guidelines. 

The pellets underwent DNA extraction adopting the 

boiling method. The MAS-PCR method was 

employed for identifying a mutation in the embB306 

gene. 

 

Results 

IS6110 gene, a molecular marker for 

identification of tuberculosis complex, was not 

detected in six specimens (8.45%) and, therefore, 

these specimens were considered as NTM strains. 

EmbB306 gene mutation, responsible for ethambutol 

resistance, was verified with MAS-PCR. Out of 71 

specimens, embB306 gene mutation was detected in 

36 cases (50.7%) of which three cases belonged to 

the NTM group. Bacterial load of the specimens was 

in range of +1(16.67%), +2(22.22%), and 

+3(61.11%). Furthermore, 65.96% of the patients 

were male, most of who received medication for 4-6 

months (52.63%). Diabetes was the most prevalent 

underlying disease, and also, recurrence and death 

rates among the cases were 2.63% and 5.26% of, 

respectively. 

 

Conclusion 

An effective treatment of tuberculosis infection 

has remained a thorny problem due to the complex 

nature and waxy structure of the mycobacterial cell 

wall which act as a barrier to the entry of drugs. Drug 

resistant is a serious issue since it creates public 

health and economic burdens. Several mechanisms 

have been identified that trigger resistance to anti- 

mycobacterial agents including the drug modifying 

and inactivating enzymes, an efflux pump which 

actively transport the drugs outside the cell, and 

Spontaneous mutations in the TB genome which 

decrease the drug-target affinity. Resistance can be 

grouped as primary or secondary resistance. Primary 

resistance is related to infection with a resistant strain 

of TB, but secondary resistance is associated with 

initial infection with a susceptible strain of TB which 

during treatment susceptible strain becomes resistant. 

MDR and XDR terms are related to the strains that 

have become resistant to the main first and second 

anti-mycobacterial agents. Ethambutol is one of the 

first-line drugs against tuberculosis, which can be 

replace by streptomycin in the anti-TB medication 

regime. The antimicrobial activity of ethambutol is 

limited to mycobacteria. This antibiotic was initially 

designed against isoniazid-resistant strains, and has 

an effect synergistic with other antimycobacterial 

drugs such as isoniazid, rifampin, and 

fluoroquinolones. In patients who are infected with a 

strain sensitive to rifampin but resistant to isoniazid, 

according to WHO guidelines, a treatment with 

rifampin, ethambutol, pyrazinamide, and 

levofloxacin is recommended for six months. 

EmbCAB operon is involved in the production of 
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arabinosyl transferase enzymes which are involved in 

the production of arabinogalactan as a part of the 

waxy structure of the mycobacterium cell wall. 

According to the results of the previous studies, 50 to 

70% of the ethambutol resistance is associated with 

mutations in a small genetic region between codons 

306-497 related to embB genes. These mutations 

mostly occur in codons embB306, embB406, and 

embB497. However, other mutations in any part of 

the embCAB operon can be involved in ethambutol 

resistance. Previous studies have shown that, in 

general, the antibiotic resistance level differs 

according to the geographical region and diagnosis 

method. Unlike previous studies in different regions 

of Iran, the present study showed that the level of 

resistance to ethambutol was high, but the level of 

resistance to the strain NTMs (about 50%) was 

consistent with that reported by other similar studies 

in Iran. However, it was recommended that other 

antimicrobial susceptibility testing methods should 

be adopted to confirm the results of this study. In the 

present study, high resistance to ethambutol was 

observed, which should be verified precisely using 

phenotypic and molecular methods with more 

samples in future studies. 
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 چکیده 
کاهش شیوع بیماری سل به کمتر از یک مورد در هر یک میلیون نفر تا   ،از اهداف سازمان بهداشت جهانی .زمینه
های مقاوم  سویهشناسایی  ومؤثر باشد. برای رسیدن به این هدف تشخیص سریع بیماری، ارائه درمان  می 2050سال 

به دارو اهمیت بسیاری دارد. بر این اساس این مطالعه با هدف شناسایی مقاومت نسبت به اتامبوتول در بیماران 
 .کننده به مرکز بهداشت اردبیل طراحی گردید مراجعهمسلول 

کننده به مرکز  مراجعهنمونه بالینی از بیماران  71 ،99-96 های سالتوصیفی، بین -در این مطالعه مقطعی کار. روش
 DNAسپس با روش جوشاندن،  ها ابتدا با روش میکروسکوپیک بررسی شده نمونهآوری شد.  جمعبهداشت اردبیل 

دنبال آن مقاومت  بههای کمپلکس سلی و  سویهحضور  PCRهای اختصاصی و تکنیک پرایمر شد. به کمک  استخراج
 .بررسی گردید نسبت به اتامبوتول

نمونه  36های مورد بررسی،  نمونهبودند. از کل  NTM %(8.45) نمونه 6نمونه بالینی مورد بررسی  71از  .ها افتهی
 NTMهای  بودند )کل مقاوم NTMنمونه  3بودند که از این تعداد   embB 306%( دارای موتاسیون ژن 7/50)

نمونه لود  8%(، در 67/16مثبت بود ) 1لود باکتری  ،نمونه 6های مقاوم به اتامبوتول، در  ایزوله% بود(. در بین  50
 .%(11/61مثبت یا بالاتر بودند ) 3%( و در بقیه همگی 22/22مثبت بود ) 2باکتری 

دهد.  میبود که درصد بالایی را نشان  %7/50مقاومت نسبت به اتامبولدر این مطالعه میزان فراوانی  .یر یگ جهینت
ثر برای شناسایی مقاومت نسبت به  MAS-PCRهمچنین این مطالعه نشان داد که روش  روشی سریع، ارزان و مو 

بقیه داروهای  به توان همزمان مقاومت نسبت میباشد. به کمک این روش  میداروهای خط اول سل مانند اتامبوتول 
های مقاوم از گسترش  سویهتر مؤثر بیوتیکی و درمان  آنتیهای  مقاومتخط اول را نیز بررسی کرد و با تشخیص سریع 

 .های مقاوم در جامعه پیشگیری کرد سویه
کارکنان بهداشتی و درمانی از میزان مقاومت تواند در افزایش آگاهی پزشکان و   نتایج این مطالعه می .عملی پیامدهای

 .های بومی استان اردبیل مفید باشد به اتامبوتول در میان سویه
 

 مقدمه
های عفونی  بیماریترین علت مرگ ناشی از  شایعبیماری سل 

های علم پزشکی،  پیشرفترغم  تک عاملی در جهان است و به
همچنان جزء مشکلات بهداشتی در کشورهای مختلف به شمار 

بیماری  ،کننده در طول زندگی ناتوانهای  در بین بیماری 1رود. می
توبرکلوزیس رتبه هفتم را به خود اختصاص داده است. بر اساس  

میلیون نفر در سراسر  10، حدود 2020در سال  WHOگزارش 
مرد، میلیون  6/5جهان به بیماری سل مبتلا شدند. از این بین 

میلیون کودک بودند. مرگ و میر ناشی از  1/1میلیون زن و  3/3
 3،2.میلیون نفر بوده است 5/1این بیماری در این سال حدود 

سل استفاده درمان در خط اول  اتامبوتول دارویی است که
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برای درمان توبرکلوز  1966شود. اتامبوتول نخستین بار در سال  می
برای درمان این اول کنونی -معرفی شد و بخشی از رژیم خط
در بیوسنتز آرابینوگالاکتان در  بیماری است. اتامبوتول با تداخل

های تکثیر  باسیلدیواره سلولی اثر باکتریواستاتیک خود را برضد 
دارند. در مایکوباکتریوم توبرکلوزیس،  میشونده سل اعمال 

اند،  شدهدهی  سازمانصورت یک اپرون  که به  embCABهای  ژن
کنند. آرابینوزیل ترانسفراز در  میآرابینوزیل ترانسفراز را کدگذاری 

-P-آرابینوفورانوزیل-Dسنتز آرابینوگالاکتان دخیل است که توده 

کند. مکانیسم مقاومت شناخته شده  میدکاپرنول میانجی را ایجاد 
مرتبط هستند که در  embBهای ژن  موتاسیونبه اتامبوتول با 
ها مربوط به مکان  موتاسیونترین  شایعشده  انجاماغلب مطالعات 

embB 306  اند. بوده 
های  موتاسیونمطالعات تبادل آللیک نشان داده است که 

شوند،  میاسیدی های آمینو جایگزینیمنفرد که سبب برخی 
کنند. نشان داده  میمقاومت نسبت به اتامبوتول را ایجاد 

متابولیک  های مسیر بیوسنتز و ژناست که موتاسیون در  شده
و  embB، همراه با موتاسیون در آرابینوز-B-D-دکاپرنیل فسفریل

embC شده و بسته به نوع و تعداد موتاسیون،  روی هم جمع
آورند.  میهای مهاری اتامبوتول را به وجود  غلظتای از حداقل  بازه
تواند بر شناسایی صحیح مقاومت اتامبوتول به  میها  یافتهاین 

های  داشته باشد. موتاسیونتأثیر های مولکولی کنونی  روشوسیله 
embB 306   درجات متغیری از مقاومت نسبت به اتامبوتول را

این دارو معمولا در ترکیب با سایر داروهای سل  4شوند. میسبب 
شود. از این  میمانند ایزونیازید، ریفامپین و پیرازینامید استفاده 

،  توبرکلوزیس مایکوباکتریومهای ناشی از  عفونتدارو برای درمان 
شود و این  میاستفاده  کانزاسی مایکوباکتریومو  آویوم کمپلکس
های مقاوم به ایزونیازید طراحی   ایزولهطور اولیه برضد  دارو به

افزایی با دیگر داروهای ضد سل شامل ایزونیازید،  گردید و اثر هم
. اتامبوتول آرابینوزیل ها دارد ریفامپین و فلوروکنولون

شوند( درگیر در  کد می  embCABوسیله اپرون  ترانسفرازهای )که به
ه جزئی از دیواره سلولی مایکوباکتری است ساخت آرابینوگالاکتان ک

 embکند. مقاومت به سرعت از طریق موتاسیون در ژن  میرا مهار 
یک  MAS-PCR 6،5.دهد میاگر دارو به تنهایی مصرف شود رخ 
ها و به دنبال آن  موتاسیونروش ارزان و سریع جهت شناسایی 

ای صاحبی و همکاران  مطالعهدر  باشد. میبررسی مقاومت دارویی 
روش  ،proportionalنشان دادند در مقایسه با روش استاندارد 

MAS-PCR 100و  %75/68 و اختصاصیتترتیب حساسیت  به %
که شناسایی مقاومت به داروهای خط اول بسیار  از آنجایی 7.دارد

کند و از   یمهم بوده و به طراحی رژیم درمانی مناسب کمک م

کند این مطالعه با  های مقاوم به دارو جلوگیری می گسترش سویه
 .هدف بررسی مولکولی مقاومت به اتامبوتول طراحی گردید

 
 روش کار

توصیفی بوده که معیارهای ورود -این مطالعه از نوع مقطعی
های  باسیل افرادی بودند که تغییرات در رادیوگرافی سینه داشته و

زیل نلسون تهیه شده از نمونه آنها مشاهده   فاست در لام اسید
کننده به مرکز  جامعه آماری بیماران مراجعه گردید )اسمیر مثبت(.

وابسته به دانشگاه علوم پزشکی اردبیل که  بهداشت اردبیل
و مورد  آوری شده جمع 99-96های  سال های بالینی آنها طی نمونه

های مورد استفاده نمونه خلط و  نمونهار گرفتند. بررسی قر 
انجام شد و  DNAها استخراج  برونکوآلوئولار بودند و از این نمونه

اطلاعات دموگرافیک بیماران نیز ثبت گردید. حجم نمونه با توجه 
و دقت  05/0داری  به فرمول زیر و در نظر گرفتن یک سطح معنی

 d=0.1,z=1.96) تعیین گردید 70برابر  24/0و میزان شیوع برابر  1/0

,p=0.24).8  

                      n =
z2p.q

d2
≅ 70 

های مقاوم  سویهو پرایمرهای اختصاصی  MAS-PCRبا کمک 
 شامل های مورد بررسی در این مطالعهشناسایی شدند. متغیر 

 IS6110های  ای و ردیابی ژن زمینهسن، جنس، نوع نمونه، بیماری 
 IS6110 و با پرایمرهای PCRبود. با استفاده از روش  embB 306و 

 MAS-PCR یید شد. از روشأت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس حضور 
در این  استفاده گردید. embB 306جهت بررسی موتاسیون در ژن 

کننده به  مراجعه وللمسنمونه از بیماران  71پژوهش از تمامی 
نمونه خلط و  96-99بین سال های  مرکز بهداشت اردبیل در 

گرفته شد و پس از بررسی میکروسکوپیک و تعیین   برنکوآلئولار 
جدا شد. استخراج  ها نمونهلود باکتری ژنوم باکتری مستقیماً از 

DNA  های بالینی با استفاده از روش جوشاندننمونهاز (Boiling) 
های  طور خلاصه نمونه به 10، 9.صورت دستی انجام گرفت و به

بار با نرمال  2پردازش شده برای بررسی مستقیم سانتریفوژ گردی و 
-Tris)لاندا بافر استخراج  200در  سالین شستشو داده شد سپس

Hcl100 mM, pH=7.6, Tween20 0.05%, proteinase K 200 μg/mL) 
گراد  سانتیدرجه  55مای ساعت در د 3حل کرده سپس به مدت 

 گراد سانتی درجه 100در دمای  دقیقه 10ه شده و به دنبال آن انکوب
سانتریفوژ  rpm 5000با دور  هدقیق 10سپس به مدت انکوبه شده و 

باشد که غلظت آن با نانودارپ  می DNA گردد. مایع رویی حاوی می
از  (. thermo company, NanoDrop 2000) گیری گردید اندازه
 embB و موتاسیون در ژن  IS6110برای ژن 1 های جدولپرایمر 

 در  PCR)پیشگام، ایران(. محلول واکنش  استفاده گردید  306
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 ،10xPCR buffer، 10 mM dNTP mixمیکرولیتر حاوی  25حجم 

1.5 mmol MgCl2،Taq DNApolymerase (1U) ،primer (5-10 

pmol) وtemplate DNA (0.5-1 µg) جهت  تهیه گردید. در نهایت
 ABI)توالی یابی تأیید جهت  PCRنتایج، محصول تأیید 

350,US)  ارسال شد و نتایج بدست آمده با نرم افزارchromas 

v.2.6.6 (Technelysium Pty Ltd, Australia) با توالی موجود  آنالیز و
 Genbank/(https://www.ncbi.nlm.nih.gov)در بانک ژن 

افزار آماری  نرمآمده با استفاده از  بدستهای  داده مقایسه گردید.
SPSS v.22  مورد آنالیز قرار گرفت. برای توصیف اطلاعات از

تحلیل اطلاعات از جهت نمودارها و جداول آماری استفاده شد و 
مدل رگرسیون لجستیک برای بررسی میزان رابطه بین متغیرهای 

هاکمتر از  داری آزمون معنیمستقل و وابسته استفاده شد. سطح 
 در نظر گرفته شد. 5%

 

 مورد استفاده یمرهایپرا یتوال یستل .1جدول
Reference Anneling (°C) Product-size(bp) Seq(5-3) Name 

11 62 bp 130 5’-CTCGTCCAGCGC-CGCTTCGG-3’ IS6110 F 

5’-CCTGC(3)GAGCGTAGGCGTCGG-3’ IS6110 R 

14 58 bp 335 5’- GGCTACATCCTGGGCATG-3 embB 306 F 

5’- GAGCCGAGCGCGATGAT-3 embB 306 R 

 

 ها افتهی
کننده به مرکز  مراجعهنمونه خلط مثبت از بیماران مسلول  71

از  %7شد. آوری  جمع 1399تا  1396بهداشت اردبیل از سال 
بیماران سابقه درمان سل در گذشته داشتند. اکثر بیماران 

%( دیابت 5/10ای ) ترین بیماری زمینه مرد بودند. شایع%( 96/65)
ماه بود و  6-4%( 63/52) طول دوره درمان در اکثر بیمارانبود 

%( 58/81وضعیت بیماران از لحاظ پیامد بیماری در اکثر موارد )
تا  +1بهبود یافته بودند. میزان لود باکتری در این بیماران بین 

نلسون  آمیزی زیل بود. جهت تعیین لود باکتری از رنگ +3بیش از 
ها  نمونهکل  ها استفاده شد. از لامو مشاهدات میکروسکوپیک 

 13بود.  3+ یا بالاتر از 3میزان لود باکتری  %( 15/59)نمونه  42
لود باکتری  %(27/11)نمونه  8+ و 1لود باکتری %( 31/18)نمونه 

ای  زمینهداشتند. توزیع فراوانی بیماران براساس بیماری  +2
%، نارسایی و 9/7 %، بیماری روماتولوژِی5/10 ترتیب دیابت به

توزیع فراوانی % بود. 6/2ایدز  %،6/2 %، اعتیاد3/5 پیوند کلیه
 6-4 %،9/7ماه  3-1ترتیب  دوره درمان بهاساس طول  بیماران بر

 12% و بیش از 8/15 ماه 12-10 ،%8/15ماه  9-7 ،%63/52ماه 
اساس پیامد بیماری  بود. توزیع فراوانی بیماران بر %9/7ماه 
 %، تکمیل طول دوره درمان58/71 ترتیب بهبود یافته به

 از تکثیر ژن% بود. 26/5 %، فوت63/2 %، عود بیماری53/10
IS6110  های کمپلکس سلی استفاده گردید. در این  سویهتأیید برای

PCR عنوان کنترل منفی استفاده شد و در نهایت  از آب مقطر به
قطعه مورد نظر برای تأیید جهت سکانس و  PCRمحصول 

 6 ،های مورد بررسی نمونهیابی ارسال گردید. از تعداد کل  توالی
 های غیر توبرکلوزی بودند مایکوباکتریوممتعلق به %(  45/8)نمونه 
 embBدر ژن  حضور موتاسیون MAS-PCRبه کمک  (.1)شکل 

دهنده عدم  نشان ،bp 335بررسی گردید. تکثیر قطعه  306
نشان دهنده موتاسیون  ،موتاسیون و عدم تکثیر این قطعه

عنوان کنترل منفی استفاده گردید.  و آب مقطر به BCGباشد. از  می
%( دارای 7/50نمونه ) 36، های مورد بررسی نمونهاز کل 

نمونه  3بودند که از این تعداد  embB 306موتاسیون ژن 
 NTM 50% های )کل مقاوم بودندتوبرکلوزی مایکوباکتریوم غیر 
%( 67/16)نمونه  6های مقاوم به اتامبوتول، در  هبود(. در بین ایزول

و  بود+ 2لود باکتری %( 22/22)نمونه  8در  ،بود+ 1لود باکتری 
 .(2)شکل یا بالاتر بودند+ 3همگی %( 11/61)در بقیه 

 

 
 

%؛ 1 بر روی ژل آگارز PCRمحصول  IS6110 (bp 130)نمونه تصویری از ژن  .1شکل 
: نمونه دارای ژن 2-4ستون ؛Ladder 100 bp:CinnaClon,Iran)): سایز مارکر M ستون

IS6110 نمونه فاقد ژن 1ستون :IS6110 
 

 
برروی  embB 306 (bp335) برای بررسی ژن نتایج الکتروفورز محصول .2شکل 

و  2 های ستون (،SinnaClon :bp100Ladder) سایزمارکر :1؛ ستون1% ژل آگاروز
 مربوط به محصول 3

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)Genbank
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 بحث

 4اتامبوتول از داروهای خط اول سل بوده که در درمان 
تواند جایگزین استرپتومایسین شود. فعالیت  میدارویی سل 

باشد. این  میها  مایکوباکتریومضدمیکروبی اتامبوتول محدود به 
بیوتیک با دیگر داروهای ضد مایکوباکتریایی مانند ایزونیازید،  آنتی

بر طبق  12ها اثر سینرژیسمی دارد. فلوروکینولونریفامپین و 
در بیمارانی که نسبت به ریفامپین  ،WHOهای سازمان  توصیه

حساس هستند اما به ایزونیازید مقاوم هستند درمان با ریفامپین، 
ماه توصیه  6آمید و لووفلوکسازین به مدت  پیرازیناتامبوتول، 

 arabinosylهای  آنزیمدر تولید   13embCAB operon.شود می

transferases  در تولید  ها آنزیمدخیل هستند که این
arabinogalactan  .70تا  50موجود در دیواره سلولی نقش دارد % 

مقاومت نسبت به اتامبوتول در ارتباط با موتاسیون در منطقه 
 embBهای  بوط به ژنمر  497-306 های کدونژنتیکی کوچکی بین  

 embB 306 ،embBهای  کدوندر   ها عمدتاً  موتاسیوناست. این 

است. با این وجود موتاسیون در بقیه  embB 497 و 406
در ایجاد مقاومت نسبت به  embCABهای اپرون  قسمت

ارتباط  2007و همکاران در سال  شن 14.اتامبوتول دخیل هستند
ثر و سریع در  به  embB 306بین موتاسیون در  عنوان یک مارکر مو 

نتایج  15.شناسایی و مقاومت نسبت به اتامبوتول را نشان دادند
بیمار مبتلا به سل  9717بر روی  2017-2016ای که در سال  مطالعه

از افراد مبتلا به سل در ایران  %12در ایران انجام شد نشان داد که 
بیماران مبتلا به  از کل %3/72افغان هستند و  مهاجرین

 1/51توبرکلوزیس به فرم ریوی گرفتار هستند. میانگین سنی مردان 
سال بود. میزان موفقیت درمانی در  1/48و میانگین سنی زنان 

بود و همچنین میزان مقاومت نسبت  %5/87افراد اسمیر مثبت 
و  %5/2، اتامبوتول %2/6، ریفامپین %10به ایزونیازید 
ایزوله  438همچنین  16.گزارش گردید  %2/4استرپتومایسین 

های بیوتیک آنتیمایکوباکتریوم توبرکلوزیس از نظر مقاومت به 
خط اول به روش فنوتیپی مورد بررسی قرار گرفتند که میزان 

، %5/54، ریفامپین %7/66ایزونیازید مقاومت نسبت به 
بود. الگوی مقاومت  %2/15، و پیرازین آمید %1/12اتامبوتول 

ی جغرافیایی متفاوت است و جهت   دارویی در سل در هر منطقه
کنترل سل بررسی تغییرات الگوی مقاومت دارویی در نواحی 

باشد. تشخیص زودهنگام مقاومت  میمختلف جغرافیایی الزامی 
تر شود و در نتیجه  مناسبتواند باعث انتخاب مناسب درمان  می

در  17.احتمال شکست درمان و مقاومت به دارو را کاهش دهد
 ،زاده و همکاران در تبریز انجام شدای که توسط اصغر مطالعه

ای  سویهدر شناسایی   proportionalو MAS-PCRتوانایی دو روش 

مقاوم به اتامبوتول مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه 
مورد بررسی قرار   MAS-PCRبه روش  embBموتاسیون در ژن 

تعیین گردید  %33/3گرفت. میزان مقاومت نسبت به اتامبوتول 
یک روش ساده و در  MAS-PCRو این مطالعه نشان داد که روش 

ای مقاوم به اتامبوتول  حساس برای شناسایی سویهعین حال 
در سال  که توسط مونیر و همکارانی دیگری   مطالعهدر  18.باشد می

برای بررسی موتاسیون  MAS-PCRاز  ،در پاکستان انجام شد 2017
استفاده شد. در این مطالعه میزان مقاومت به  embB 306در ژن 

باشد.  میتعیین گردید که به یافته ما نزدیک  %6/51اتامبوتول 
با  MAS-PCRهمچنین در این مطالعه نتایج حاصل از کشت و 

روشی حساس، سریع،  MAS-PCRیکدیگر مقایسه شدند. روش 
ثر  در  ارزان و قابل اعتماد برای شناسایی موتاسیون در ژن های مو 

ها بوده و در مورد مایکوباکتریوم  بیوتیک آنتیمقاومت به 
طور همزمان موتاسیون  بهتوان  میتوبرکلوزیس به کمک این روش 

در چندین ژن و به دنبال آن بروز مقاومت نسبت به ایزونیازید، 
ای در اصفهان  مطالعهدر  19.ریفامپینو اتامبوتول را ردیابی کرد

مورد  PCR-SSCPمقاومت به اتامبوتول به کمک روش مولکولی 
گزارش    %25/6بررسی قرار گرفت که میزان مقاومت به اتامبوتول 

گردید که با مطالعه ما تفاوت زیادی دارد. البته باید به تعداد کم 
ایزوله( مورد بررسی در این مطالعه توجه داشت. در  32نمونه )

برای تشخیص مقاومت  PCR-SSCP ه حساسیت روشاین مطالع
در  از طرفی 20.نسبت به اتامبوتول مورد بررسی قرار گرفت

و   MAS-PCRدر انستیوپاستور تهران از  2013ای در سال  مطالعه
ایزوله  176نسبت به اتامبوتول در  کشت برای بررسی مقاومت

ها نسبت  از ایزوله %27/27داد مورد استفاده قرار گرفت که نشان 
ای در مطالعهمیزان مقاومت در  21.به اتامبوتول مقاوم هستند

گزارش گردید که با   %3در شمال شرق ایران  2013-2012سال 
ای که توسط مطالعهدر  22.نتایج مطالعه ما تفاوت زیادی دارد

تهران در نژاد و همکاران در بیمارستان مسیح دانشوری  درخشانی
ایزوله مایکوباکتریوم توبرکلوزیس از نظر  106 انجام شد، 91سال 

مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه از  embBموتاسیون در ژن 
برای شناسایی موتاسیون استفاده گردید که  MAS-PCRروش 

 زیمباوهدر  23.به اتامبوتول مقاوم بودند ها ایزوله 6/27%
ای به لحاظ فنوتیپی به اتامبوتول  ایزوله 61، از ای نشان داد مطالعه

مشاهده گردید.  53 ایزوله موتاسیون در ژن 53مقاوم بودند در 
تواند  میهای مولکولی  تکنیکاین مطالعه نشان داد استفاده از 
با حساسیت و اختصایت بالا  تشخیص مقاومت به اتامبوتول را

ی  در مطالعهزاده و همکاران در غرب ایران  رمضان 24.تسهیل نماید
در  406و  embB 306های  موتاسیون در ژن دیگری نشان دادند،
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مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه  2015-2014های  طی سال
ایزوله  50از  شد کهبررسی  توبرکلوزیسسویه از مایکوباکتریوم  50

ایزوله نسبت به اتامبوتول مقاومت فنوتیپی  %14 ،مورد بررسی
های مقاوم دارای موتاسیون در ژن  سویهاز  %27/6داشتند که 

embB 306 های  در بین سالای  مطالعهدر تهران همچنین  25.بودند
از  ایزوله مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 176 انجام شد که 2010-2012

 embB 306و موتاسیون در ژن  نظر مقاومت نسبت به اتامبوتول

-MASایزوله مورد بررسی با روش  176مورد بررسی قرار گرفتند. از 

PCR، 48 دیگر ای مطالعهدر  21.ایزوله مقاوم به اتامبوتول بودند 
ایزوله مایکوباکتریوم توبرکلوزیس جدا شده از بیماران  174
 MAS-PCRای از نظر مقاومت نسبت به اتامبوتول با روش  ترکیه

ایزوله به لحاظ  33مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه 
ایزوله  18فنوتیپی نسبت به اتامبوتول مقاوم بودند که از بین آنها 

( %1/12ایزوله ) embB 306 ، 4( دارای موتاسیون در 5/54%)
( دارای موتاسیون %3ایزوله ) 1و  embB 406دارای موتاسیون در 

مطالعات گذشته نشان داده است که میزان  26.بودند embB 354در 
بسته به منطقه  های کمپلکس سلی سویهمقاومت به اتامبوتول در 

برخلاف مطالعات  باشد. میجغرافیایی و روش تشخیص متفاوت 
قبلی در مناطق مختلف ایران، مطالعه حاضر سطح بالای مقاومت 

اما میزان مقاومت در سویه های  نسبت به اتامبوتول را نشان داد
NTM  28، 27.( مطابق با سایر مطالعات در ایران بود%50)حدود 

 
 گیری تیجهن

ر عدم امکان بررسی مقاومت ضهای مطالعه حا محدودیتاز 
باشد که در مطالعات آتی باید  میفنوتیپیک نسبت به اتامبوتول 

مورد توجه قرار گرفته و نتایج حاصل از این مطالعه با انجام تست 
شود. در مطالعه حاضر مقاومت بالا تأیید بیوتیکی  آنتیحساسیت 

های  روشبا استفاده از  نسبت به اتامبوتول مشاهده گردید که باید
بیشتر در مطالعات آتی مورد بررسی  های نمونهفنوتیپی و در تعداد 

بیوتیک قبل از  آنتیتر قرار گیرد و بررسی مقاومت به این  دقیق
 شود. تجویز توصیه می

  قدردانی
دانشگاه علوم پزشکی های  حمایتاین مطالعه از  نویسندگان

 .کنند میاردبیل برای انجام این مطالعه تشکر و قدردانی 
 

 مشارکت پدیدآوران
، ، نگارش مقالهی، طراحی مطالعهپرداز  ایده در رقیه تیمورپور 
پردازی، طراحی مطالعه و ویرایش متن  ایده در جعفر محمدشاهی

های  تستها، انجام  نمونهآوری  جمع در بابازاده، فروغ مقاله
 ،های آزمایشگاهی تستانجام  در  ، ریحانه رحیم زادهآزمایشگاهی

در ، حافظ میرزانژاد های آزمایشگاهی تست انجام در زهره نیستانی 
. همچنین همه نویسندگان ، مشارکت داشتندآوری نمونه جمع

 .اند کردهخوانده و تأیید   نهایی مقاله رانسخه 
 

 منابع مالی
هزینه مالی این مطالعه توسط معاوت تحقیقات و فناوری 

 .مین شده استدانشگاه علوم پزشکی اردبیل تا  

 
 ها پذیری داده دسترس
های ایجاد شده در این مطالعه در این مقاله گنجانده  دادهتمام 
 .شده است

 
 اخلاقیملاحظات 

نامه با کد اخلاق  پایاناین مقاله منتج از 
IR.ARUMS.MEDICINE.REC.1400.016 باشد می. 

 
 منافع تعارض 

کنند که این اثر حاصل یک پژوهش مستقل  میاعلام مؤلفان 
 .ها و اشخاص دیگر ندارد بوده و هیچ تضاد منافعی با سازمان
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