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OBJECTIVES: The evaluation of effectiveness of second line agents against mycobacterial isolates has become more important 
in the past few years predominantly due to the appearance of multi drug – resistant tuberculosis. The aim of this study was to 
investigate the in vitro susceptibility of resistant M. tuberculosis (MT) and nontuberculous mycobacteria (NTM) to some second 
line anti – mycobacterial agents. Methods: In this study, in-vitro activity of kanamycin and amikacin against 90 MT and 10 NTM 
strains were investigated by proportional method. Results: Of 90 MT strains, 40 isolates were found to be resistant and 50 isolates 
were susceptible to first line drugs. All of 10 NTM strains were found to be resistant to first line drugs. H37RV MT (susceptible 
to all drugs) was used as a control. Of 90 M. tuberculosis isolates, %13 of strains were found to be resistant to kanamycin and %5 
of strains were resistant to amikacin. Of 90 MT isolates, 29 strains were resistant to streptomycin, 8 strains to kanamycin and 3 
strains were found to be resistant to amikacin. Of 10 NTM isolates, 8 strains were resistant to kanamycin and amikacin. 
Conclusion: These findings show the usefulness of amikacin and kanamycin in the treatment of resistant tuberculosis in MT 
strains. Studies such as this investigation should be conducted regularly in order to help effectively TB control efforts.    
Key words: Mycobacterium tuberculosis, nontuberculous mycobacteria, drug resistance, kanamycin, amikacin. 
 

ار حـائز  بـسي  ,بخصوص بعلت بروز سل مقاوم در سالهاي اخيـر       , ياييثير آن بر روي گونه هاي مايکوباکتر      أاي رده دوم و ت    مطالعات انجام شده بر روي داروه      :زمينه و هدف  

 . مايكوباكتريوم هاي غيرتوبركلوزي نسبت به كانامايسين و آميكاسين بـود و حساسيت دارويي سويه هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس        تعيين, هدف از اين مطالعه    .اهميت است 

 سويه حساس مايكوباكتريوم توبركلوزيس و تعـداد        ٥٠تعداد  , )به داروهاي رده اول   ( سويه مقاوم    ٤٠تأثير كانامايسين و آميكاسين بر روي تعداد        , در مطالعه حاضر   :روش ها 

 مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس كـه    H37RVسـتاندارد   ايهاز سـو .  سويه مايكوباكتريوم هاي غيرتوبركلوزي در شرايط آزمايشگاهي با روش نسبي مـورد بررسـي قرارگرفـت               ١٠

از سويه ها نسبت به كانامايـسين  % ١٣,  سويه مايكوباكتريوم توبركلوزيس مورد بررسي٩٠ مجموعاز  :يافته ها .بعنوان كنترل كيفي استفاده شد    , حساس به تمامي داروها است    

از سويه ها نسبت بـه      % ٨٠, مقاوم به داروهاي اصلي بودند    % ١٠٠ كه   مايكوباكتريوم هاي غيرتوبركلوزي  ويه   س ١٠ مجموعاز  . از سويه ها نسبت به آميكاسين مقاوم بودند       % ٥و  

 سـويه  ٨, مقاوم به استرپتومايسين بود كـه از ايـن تعـداد       ,  سويه ٢٩تعداد  ,  مايكوباكتريوم توبركلوزيس  سويه ٩٠ مجموع از   .كانامايسين و آميكاسين مقاوم تشخيص داده شدند      

بـه استرپتومايـسين   نـسبت   سويه  ٩تعداد  , غيرتوبركلوزيهاي   مايكوباكتريوم   سويه ١٠ مجموعاز  . تشخيص داده شد   سويه نسبت به آميكاسين مقاوم       ٥ كانامايسين و    نسبت به 

آميكاسـين و  آن اسـت کـه   نـشان دهنـده   , مـده نتايج بدست آ :ينتيجه گير . سويه نسبت به كانامايسين و آميكاسين نيز مقاوم بود     ٨,  كه از اين تعداد    تشخيص داده شد  مقاوم  

تأثير اين داروها نسبت به سويه هاي مايكوباكتريوم هاي غيرتوبركلـوزي كمتـر             . مي باشد مؤثر  كانامايسين در درمان سل مقاوم ناشي از سويه هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس            

  .   شودتوصيه ميمشابه بصورت منظم  تحقيقات انجام, بهتر بيماري سلهر چه بيشتر و به منظور كنترل . است

 .سين آميكا, كانامايسين, مقاومت دارويي,مايكوباكتريوم توبركلوزيس، مايكوباكتريوم هاي غيرتوبركلوزي :واژه هاي كليدي
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  ١٣٨٤ علوم داروئي، زمستان                                                           و همكاران    سيد رضا مؤدب                                                                                                ٤٨

  مقدمه ‐۱
هر ثانيه يك نفر    در   , انجام شده در سراسر جهان     يها طبق برآورد 

 ثانيه يك نفر بـه بيمـاري مبـتلا          ٤هر  در  با باسيل سل آلوده شده،      

 , ثانيه يك نفر در اثر ابتلاء بـه بيمـاري سـل            ١٠هر  در  مي شود و    

 سـازمان بهداشـت     ١٩٩٣در سال   . جان خود را از دست مي دهد      

ميزان . )١‐٣( وان يك فوريت جهاني اعلام كرد     جهاني، سل را بعن   

 كـه اسـت   ميليون نفـر گـزارش شـده    ٣ سل، حدود    سالانه تلفات

نفـر از آن    بزرگسال و يك ميليـون      افراد   ميليون نفر از آن      ٢ تعداد

 حدود  ,ميزان تلفات ناشي از سل    , ٢٠٠٤ در سال    .كودك مي باشد  

 در كنتـرل     يكي از مشكلات جـدي     .دشو ميليون نفر برآورد مي      ٤

تاسـيون در باسـيل     و كه بعلـت م    بروز مقاومت دارويي است   , سل

 ,درمانبودن  يا ناكافي    اتفاق مي افتد و بدليل عدم پيگيري دقيق و        

در حـال   بخصوص در كشورهاي ,جهانسراسر در حال شيوع در     

 از   ميليون نفـر   ٥٠  بر  بالغ , در حال حاضر   .)٤‐٦ (توسعه مي باشد  

  . مقاوم به دارو هستند سلباسيل هبآلوده  ,جمعيت جهان

 هـــاي مايكوبـــاكتريوم توبركلـــوزيس ســـويهمقاومــت دارويـــي  

)Mycobacterium tuberculosis :MT  (  ــاكتريوم هـــاي و مايكوبـ

بـه  نـسبت  ) Non Tuberculous Mycobacteria: NTM(غيرتوبركلـوزي  

 ازجمله داروهاساير  موجب شده است كه ,سل داروهاي اصلي ضد

مـورد   , باشـند  ي م آمينوگليكوزيدهاکه جزء     آميكاسين  و كانامايسين

 جـزء درمـان هـاي    ,استفاده باليني قرار گيرند و در درمان سل مقاوم 

, همچنــين در كــشورهاي پيــشرفته .پيــشنهادي و كــاربردي باشــند

 دارويــي نــدچ مقاومــت  اپيــدميگــزارش هــاي متعــددي از بــروز

  .)٤‐٩( استبطه با ايدز و سل موجود بخصوص در را

هـاي    بعلـت همجـواري بـا جمهـوري        ,استان آذربايجـان شـرقي    

 ميـزان   ,هـاي مختلـف    جوان كه براساس گـزارش    خ ن  و آذربايجان

با خطر شيوع اين نوع بيمـاري  , آنها بالاست سل مقاوم به دارو در    

باسيل هاي مقاوم از بيمـاران       بعلت ايزوله شدن  . )٨ (است مواجه

 ,ماريهـاي ريـوي تبريـز     مراجعه كننده به مركز تحقيقات سـل و بي        

 و جـايگزين به آنتي بيوتيك هـاي       نسبت   تعيين حساسيت دارويي  

 , مطالعـه  هـدف از ايـن     .ارائه رژيم درماني مناسب ضروري است     

حـساس نـسبت بـه     حساسيت دارويي سويه هاي مقاوم و بررسي  

   .بود كانامايسين و آميكاسين

  

   ها روش مواد و ‐٢
 ايزولـه شـده     NTM و   MTيه   سو ١١٥مطالعه حاضر بر روي تعداد      

از بيماران مراجعه كننده بـه آزمايـشگاه مايكوبـاكتريولوژي مركـز            

 ‐١٣٨٢ هاي طـي سـال   ,بيماريهـاي ريـوي تبريـز      تحقيقات سـل و   

 هـاي   سـويه شـامل تمـامي     ,  هـاي مقـاوم    سويه . شد انجام ١٣٧٨

بـه داروهـاي اصـلي ضـد سـل يعنـي              كـه نـسبت    اسـت ي  مقاوم

 و بودنـد   مقـاوم  لوپتومايسين و اتـامبوت   استر, ريفامپين, ايزونيازيد

 بـه    هـاي حـساس    سـويه  . بودنـد  ايزولـه شـده   طي سالهاي اخير    

  حـساس  سـويه بصورت تصادفي از بـين صـدها        , داروهاي اصلي 

 MT سـويه  ١٠٥اين سويه ها شامل تعـداد   . انتخاب شدندموجود

 و  ) حساس به داروهاي اصـلي     سويه ٦٥ مقاوم و    سويه ٤٠تعداد  (

 ,زولـه شـده   يا سـويه  ١٠٥مجمـوع   از   .بـود  NTM هسوي ١٠تعداد  

 مـرد بودنـد     ,مارانيباز   مورد   ٤٧زن و   , ماراني مورد از ب   ٥٣تعداد  

 ـبق و) از نخجـوان  ( يخارج, ماراني نفر از ب   ١٤, ن تعداد يکه از ا   ه ي

  . بودنديرانيا

جـدا شـده از      NTM سـويه    ١٠و تعداد    MTه  يسو ۱۰۵ابتدا تعداد   

كـه   ١٣٧٨ ‐١٣٨٢ طي سالهاي , اين مركز مراجعه كننده به    بيماران  

, مشخص شـده بـود     نوع مقاومت آنها نسبت به داروهاي رده اول       

, NTM يه هـا  ي سـو  دن بـودن تعـدا    يائپ ـعلت   .كنار گذاشته شدند  

تعيـين مقاومـت دارويـي در        .استن گونه ها    يون کمتر ا  يزولاسيا

 يشنهادي ـکـه روش پ   ( جانسون با روش نسبي   _ نشتاين  امحيط لو 

داروهـاي  نسبت بـه    ن تكرار   ضم ,) است ي بهداشت جهان  سازمان

انجـام  نيـز     و آميكاسـين    بـه كانامايـسين    نسبتهمزمان  , رده اول 

در محدوده دوزهاي درمـاني مـورد        دوزهاي استفاده شده     .گرفت

و  )١٦  و µg/ml٢٠ ( بـراي آميكاسـين     کـه  استفاده در بيماران بـود    

 .)١‐٦( )١دول  ج ـ( بوده است  )٢٠  و ٤٠ µg/ml(براي كانامايسين   

 انجام گرفته اسـت     يشگاهيط آزما ين مطالعه در شرا   يکه ا ياز آنجائ 

مقـاوم و    اردون م ـ ي ب ينيم بال يلاعسه  ي و مقا  ين امکان بررس  يبنابرا

  .حساس وجود نداشت

استفاده از روش نسبي  تعيين مقاومت دارويي براي, مطالعهن ـدر اي

هاي حاوي يزان رشد سويه در محيط ــ م, است که در آنهدـش

 مقايسه) آنتي بيوتيك بدون(آنتي بيوتيك با محيط كشت شاهد 

 برابر ,اگر ميزان رشد باكتري در محيط حاوي آنتي بيوتيك. ميشود

  مقاوم محسوب مي شودسويه, محيط شاهد باشد %١يا بيشتر از 

با  , جانسون حاوي دارو_محيط هاي كشت لوانشتاين  .)١‐٦(

ك هاي لازم در محيط هاي كشت آماده  مقدار آنتي بيوتي بهتوجه

حساس ( H37RV  مايكوباكتريوم توبركلوزيسه استانداردياز سو .شد

 ).۹( دي استفاده گرديفيبعنوان کنترل ک )ک هايوتي بي آنتيبه تمام

 بر  جانسون_نينشتاالو يهاط ي مختلف در محيغلظت داروها

, ۴۰ :نيمپفاير, ۲/۰: ديازيزونيا: ب عبارتند ازيبترت  µg/mlحسب

: نيکاسيآم, ۴۰و  ۲۰ :نيسيکاناما, ۴: نيسياسترپتوما, ۲: لواتامبوت

  . ۲۰و  ۱۶

  

  نتايج ‐٣

 بـود كـه     هيسو ١١٥ ,قين تحق ي در ا   هاي بررسي شده   سويهتعداد  

آلـودگي محـيط كـشت و       , هـا  سويهبعلت يكسان بودن بعضي از      

 كـه از ايـن      اسـت  سـويه ارائـه شـده        ١٠٠نتايج تعداد   , عدم رشد 

 ٥٠  مقـاوم و   سـويه  ٤٠تعـداد   ( MT سـويه  ٩٠ در مجمـوع   ,ادتعد

مقاوم % ١٠٠( NTM سويه ١٠ و   ) حساس به داروهاي اصلي    سويه
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  ٤٩                                                                                            حساسيت سويه هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس                                         علوم داروئي                        

 نمونـه   ٧٨زولـه شـده از      يه هـا ا   ين سو يا .بود )ي اصل يبه داروها 

 يع مغـز  ي نمونـه مـا    ٢ , نمونه آبسه  ٥ ,ع برنش ي نمونه ما  ١٠, خلط

دوزهـاي   .عـده بـود    م يتشوس نمونه ش  ٢ نمونه ادرار و     ٣ ,ينخاع

ــراي كانامايــسين شــاخص مقاومــت  ــراي  و )٢٠  و٤٠ µg/ml(ب ب

,  بررسي شـده سويه ١٠٠ مجموع .بود )١٦  و٢٠(µg/ml  آميكاسين

) ١٣٧٨ ‐١٣٨٢  سـالهاي  يط(از بيماران مراجعه كننده      زوله شده يا

 ,مـاران ين ب ي که ا  بودتبريز  به مركز تحقيقات سل و بيماريهاي ريوي        

   .ندبود مردمورد  ٤٧زن و مورد  ٥٣ شامل

ماران يــه از بي سو۱۴, يمورد بررس  MTهي سو٩٠ن از مجموع يهمچن

 ,ن تعداد يود که از ا   ــدا شده ب  جن مرکز   ي مراجعه کننده به ا    يجواننخ

ص داده شد   ي ضد سل مقاوم تشخ    ي دارو ۲ه حداقل نسبت به     ي سو ۸

ه يسه با سـو   يه ها در مقا   ين سو ي ا يزان مقاومت بالا  يمنشان دهنده   که  

   .)p<0.0001(  استيماران بوميزوله شده از بي ايها

مقـاوم بـه كانامايـسين و    NTM   وMT هاي سويهتعداد , ٢جدول 

با توجه به نوع مقاومت دارويي   وبا دوزهاي مختلف    را  آميكاسين  

  سـويه ١٠٠مجمـوع   از. نسبت به داروهاي اصلي نشان مـي دهـد     

MT)  و(NTMــداقل ــه    از % ٣٤,  در دوز ح ــسبت ب ــا ن ــويه ه س

از سويه ها نسبت به آميكاسين مقاوم بودند كه         % ٢٠كانامايسين و   

). ١جدول ( P <0.0001) (استاز نظر آماري اين تفاوت معني دار 

ه ـ مقــاوم بــMT ســويه ٤٠از مجمــوع , ١ا توجــه بــه جــدول ـبــ

 سـويه داراي مقاومـت چنـد دارويـي          ٧تعـداد   , داروهاي رده اول  

(Multi Drug Resistant :MDR)ــود ــاكتريولوژي .  بـ در مايكوبـ

 به مفهوم مقاوم بودن باسيل نسبت به ايزونيازيـد          MDR, تشخيصي

همزمـان نـسبت بـه سـاير        , و ريفامپين است و ممكن است سويه      

 سويه كه فقط مقاوم به يـك  ٢٦از مجموع  .داروها نيز مقاوم باشد

 ٧اد  تعـد ,  سـويه مقـاوم بـه استرپتومايـسين        ١٧تعداد  , دارو بودند 

.  سويه مقاوم به ريفامپين بـود      ٢سويه مقاوم به ايزونيازيد و تعداد       

مـشاهده  )  سويه٢٩در (بيشترين مقاومت نسبت به استرپتومايسين  

حـساس بـه تمـامي داروهـاي رده اول          , MT سويه   ٥٠تعداد  . شد

 مقاومـت   ي دارا تمامي سويه ها  , NTM سويه   ١٠ مجموعاز  . بودند

MDR   دارو  ٣بجز يك مورد كه مقـاوم بـه         , ادن تعد يکه از ا  بودند 

.  دارو مقاوم تشخيص داده شدند     ٤بقيه سويه ها نسبت به هر       , بود

تعـداد و درصـد سـويه هـاي مقـاوم بـه كانامايـسين و                , ٢جدول  

 مقاوم و حساس به داروهـاي       MTآميكاسين را در بين سويه هاي       

,  در دوز حـداقل    MT سـويه    ٩٠از مجمـوع    . اصلي نشان مي دهد   

از سـويه هـا نـسبت    % ١٣ از سويه ها نسبت به كانامايسين و      %٢٩

به آميكاسين مقاوم بودند كه از نظر آماري اين تفـاوت معنـي دار              

ميـزان درصـد مقاومـت    , بـا افـزايش دوز دارو   .P <0.001)(اسـت  

دارويي كاهش مي يابد كه در سويه هـاي حـساس بـه داروهـاي               

 ريتـأث  چنـين هم .ميزان كاهش مقاومت مشخص تـر اسـت       , اصلي

كمتـر از   ,  مقـاوم  MTكانامايسين و آميكاسين بر روي سويه هـاي         

 ).٢ جدول( حساس است  MTسويه هاي
 
  

  .اند شده هادص دي تشخ حساساي مقاوم وبه داروهاي اصلي  تنسب که به كانامايسين و آميكاسين در دوزهاي مختلف مقاومNTM    وMTتعداد سويه هاي  :١جدول 

KAN (µg/ml)  AMK (µg/ml)  گونه   ي اصلم به داروهايمقاو  هيسو تعداد  

٢٠  ١٦  ٤٠  ٢٠  

٢  IRES MT  ١  -  ‐  ‐  

١  IRE  MT ١  ١  ١  ١  

٣  IRS  MT ١  ١  -  ٢ 
١  IES  MT -  -  -  -  

١  IR  MT ١  ۱  -  -  

٦  IS  MT ١  ١  - ٢  

٧  I  MT ١  -  -  -  

٢  R  MT ١  ٢  ١  ١  

١٧  S  MT ١  ٥  ٨  ١٢  

٥٠  Susceptible  MT ٢  ١  ٥  -  

٩  IRES  NTM  ٨  ٨  ٨  ٨  

١  IRE  NTM  -  -  -  -  

١٠٠  

  مجموع

 MT)٩٠+( ٥٠مقاوم+ ٥٠حساس

)١٠(NTM 
١٣  ٢٠  ٢٠  ٣٤  

I: Isoniazid, R: Rifampin, E: Ethambutol, S: Streptomycin, KAN: kanamycin, AMK: Amikacin, MT: Mycobacterium tuberculosis, NTM: 
Nontuberculous mycobacteria.  
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  ١٣٨٤ علوم داروئي، زمستان                                                           و همكاران    سيد رضا مؤدب                                                                                                ٥٠

 شـاخص مقاومـت بـراي    ,در دوز حـداقل  ,٢جه بـه جـدول   با تو 

, MT  مقـاوم   سـويه  ٤٠ مجمـوع  از    كه است ٢٠ µg/ml كانامايسين

از % ١٠ ,MT  ســويه حــساس٥٠ مجمــوعاز  و از ســويه هــا% ٥٢

در ). P<0.0001(ه كانامايـسين مقـاوم بودنـد        ــت ب ــسويه ها نسب  

ي  سويه ها  درمقاومت  زان  يم ,)٤٠ (µg/ml دوز حداكثر كانامايسين  

 يه هـا  ياز سـو  % ٢و   مقـاوم    يه هـا  ياز سو % ٢٧ بترتيب   ذكر شده 

 . استحساس 
 ١٦ µg/ml  شــاخص مقاومــت,حــداقلدر دوز , در مــورد آميكاســين

  مجموع ازاز سويه ها و     % ٢٥ , سويه مقاوم  ٤٠ مجموع از    كه ستا

 بودنـد  آميكاسـين بـه   از سـويه هـا مقـاوم        % ٤, سويه حساس  ٥٠

)p=0.1236 .(   آميكاسين   حداكثردر دوزµg/ml) در سويه هاي    ,)٢٠ 

در از سويه ها مقاوم بودند ولـي        % ١٢, مقاوم به داروهاي رده اول    

 هاتأثير دارو سه  ـــمقاي .مقاومتي مشاهده نشد  , سويه هاي حساس  

 بيـانگر آن اسـت   ,٢ در جـدول قاوم ــ م MT يسويه ها ر روي   ــب

ــه  ـــآميك ــؤث  ــ ــه م ــار رفت ــاي بك ــامي دوزه رتر از كاسين در تم

  . مي باشدكانامايسين 

 بـر روي  در دوزهـاي حـداكثر       مقايسه تأثير اين دو دارو    چنين  هم

 نشان دهنـده آن اسـت كـه   , سويه هاي مقاوم به داروهاي رده اول  

بـه  مقـاوم  از آنهـا  % ١٢ وبـه كانامايـسين   مقـاوم  از سويه ها   % ٢٧

دوز حـداکثر داروهـا     در  همچنين   ).p=0.075( هستندن  ـــآميكاسي

بـه كانامايـسين    نـسبت   قاومت  ــزان م ــ مي ,سويه هاي حساس  ر  د

كاسين مقـاومتي مـشاهده    ـ آمي ـ نسبت بـه  دوز  ن  يادر   ولي بود% ٢

  ). ٢جدول ( نشد

د و ي ـازيزوني کـه حـداقل نـسبت بـه ا     MDR - MTيه هـا يدر سـو 

ن و  يسي ـ مقـاوم بـه کاناما     يه هـا  يتعداد سو , ن مقاوم بودند  يفامپير

 در دوز حـداكثر    :ر بـود  ي ـآنها بقرار ز  ن و درصد مقاومت     يکاسيآم

) ه هـا  ي از سـو   %٢٩( سـويه    ٢ تعـداد ,  سـويه  ٧از مجموع    ,داروها

 تفـاوتي در تـأثير       و  آميكاسين مقاوم بودند    و نسبت به كانامايسين  

 شــاخص  در دوز حــداقلامــا .ايــن دو دارو مــشاهده نمــي شــود

) ه هـا ي سـو ز ا%٧١( سـويه  ٥تعـداد   ,  سويه ٧از مجموع   , مقاومت

 نسبت به ) ه ها ي از سو  %٢٩( سويه   ٢و تعداد   بت به كانامايسين    نس

   .آميكاسين مقاوم بودند

كانامايـسين  , هم گروه بودن استرپتومايسين     و ۳جدول  به  با توجه   

ميـزان مقاومـت   , NTM و MT سـويه    ١٠٠  مجموع از, و آميكاسين 

 بترتيــب ي فــوقنــسبت بــه ســه دارو) در دوز حــداكثر(دارويــي 

  بترتيـب ميزان تأثير داروهـا يعني % ١١  >%١٦ >%٣٨ :عبارتست از

از . آميكاسـين < كانامايـسين   <  استرپتومايـسين  :ر اسـت  يبقرار ز 

نـسبت بـه    در دوز حـداکثر     ميزان مقاومت   , MT سويه   ٩٠مجموع  

كه از نظر  % ١٠  >%٢٨> % ٣٢:  ازستعبارت بترتيب ي فوقداروها

  .) P<0.001 (مي باشدآماري معني دار 

ــاز  ــويه ١٠ وعـمجمـ ــداد ,NTM سـ ــه  ٩ تعـ ــاوم بـ ــويه مقـ  سـ

ــن تعــداد  ــود كــه از اي ــسين ب ــسبت ب٨, استرپتوماي ـــ ســويه ن ه ـ

 ايـن دو    فاوتي بـين  ــ ـ ت و نـد كاسين مقاوم بود  ــكانامايسين و آمي  

 .ده نمي شودمشاهدارو 
  

 

 

 

 

ص داده ي مقاوم تشخزي ن  مختلفي در دوزها و آميكاسين كانامايسين نسبت بهکه  مقاوم و حساس به داروهاي اصليMT تعداد و درصد سويه هاي :٢جدول 

  .شده اند

KAN  AMK   

٢٠ (µg/ml) ٤٠ (µg/ml) ١٦ (µg/ml) ٢٠ (µg/ml) 

  به نسبت  مقاوم و يا حساس  سويه  تعداد

تعداد(%) تعداد(%)  تعداد(%)  تعداد(%)   

) ٢١  مقاوم به يكي از داروهاي اصليحداقل   ٤٠ ٥٢% ) ١١ ( ٢٧% ) ١٠ ( ٢٥% ) ٥ ( ١٢% ) 

) ٥  داروهاي اصلي حساس به تمامي  ٥٠ ١٠% ) ١ ( ٢% ) ٢ ( ٤% ) - 

)    ٢٦ )         ٥٠( حساس )٤٠( مقاوم  ٩٠مجموع  ٢٩% ) ١٢ ( ١٣% ) ١٢ ( ١٣% ) ٥ ( ٥% ) 

I: Isoniazid, R: Rifampin, E: Ethambutol, S: Streptomycin, KAN: kanamycin, AMK: Amikacin, MT: Mycobacterium tuberculosis, NTM: 

Nontuberculous mycobacteria, MDR: Multi Drug Resistant 
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  ٥١                                                                                            حساسيت سويه هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس                                         علوم داروئي                        

 

  . به كانامايسين و آميكاسينو درصد آنمقاوم به استرپتومايسين و ميزان مقاومت سويه ها NTM  و MTنوع مقاومت و تعداد سويه هاي : ٣جدول 

KAN (µg/ml)  AMK (µg/ml)   نوع مقاومت سويه هاي مقاوم به

  هاي رده اولاسترپتومايسين نسبت به دارو

  تعداد سويه  گونه نوع

٢٠  ١٦  ٤٠  ٢٠  

IRES 

IRS 

IES  

IS  

S 

MT 

MT 

MT 

MT 

MT 

٢  

٣  

١  

٦  

١٧ 

١  

٢  

‐  

٢  

١٢  

‐  

‐  

‐  

‐  

٨  

‐  

١  

‐  

١  

٥  

‐  

١  

‐  

١  

١  

  MTمجموع سويه هاي

  )مورد ٩٠(

MT  ٢٩  

)٣٢(%  

١٠( ٣  %)٢٤( ٧  %)٢٨( ٨  %)٥٩( ١٧(%  

IRES )۱۰(  NTM  ٨  ٨  ٨  ٨  ٩  

  ١١  ١٥  ١٦  ٢٥  ٣٨  MT+ NTM  )١٠٠ (MT ,NTM مجموع سويه هاي

I: Isoniazid, R: Rifampin, E: Ethambutol, S: Streptomycin,  KAN: kanamycin,  
AMK: Amikacin, MT: Mycobacterium tuberculosis, NTM: Nontuberculous mycobacteria, MDR: Multi Drug Resistant, 
 

  

  بحث ‐٤

اسـت  ) MT( مايكوباكتريوم توبركلوزيس   , اصلي بيماري سل   عامل

 , از داروهـا    اسـتفاده غيراصـولي و ناكـافي       ماننـد بعلل مختلف   كه  

 ـ         ,سـل  نسبت به داروهاي اصلي ضـد       ر مقـاوم شـده و هـر روز ب

بخصوص در كشورهاي در حـال توسـعه        گستردگي اين مقاومت    

يليـون   م ٥٠  حـدود  ,طبق برآوردهاي انجام شـده    . افزوده مي شود  

در . دمـي باشـن   سـل مقـاوم بـه دارو        باسيل  به  آلوده    در جهان  نفر

 كـشورهاي همـسايه ايـران ازجملـه         وكشورهاي در حال توسعه     

تركيــه و كــشورهاي تــازه اســتقلال يافتــه , جمهــوري آذربايجــان

 ـار ز يبـس  ييداروميزان مقاومت    ,شوروي سابق   گـزارش شـده     ادي

 ,مـت در باسـيل سـل      علت بروز ايـن نـوع مقاو      ه  ـ ب .)۱‐۶( است

 تحقيقات و استفاده گـسترده از داروهـاي   باره جدي درهاي بحث

ازجملـه ايـن    . )٧‐٩ (سوم مطـرح مـي باشـد      رده    حتي ,رده دوم 

ــا ــين,داروهـ ــسين و آميكاسـ ــ كانامايـ ــت کـ ــانواده ه از اسـ  خـ

 ,آزمايشگاهي مطالعات مختلف باليني و   . ميباشند آمينوگليكوزيدها

 ).٤‐٩( مايكوباكتريايي اين داروهـا را نـشان داده اسـت          تأثير ضد 

 ـ     بيانگر آن است كـه      , ٢و   ١ جدول هاي   يبـا افـزايش دوز داروي

ثير آنها نيز بصورت معني داري افزايش       أ ت ,كانامايسين و آميكاسين  

 بـه   مقاوماثر هر دو دارو بر روي سويه هاي          .)p<0.0001( مي يابد 

 به داروهاي رده اول     حساسي   از سويه ها   كمترداروهاي رده اول    

كــه خــود ممكــن اســت ناشــي از تجــويز داروهــاي   مــي باشــد

ميـزان   .آمينوگليكوزيد در درمان بيماران مبتلا به سل مقاوم باشـد         

 آميكاسـين    از ن بـسيار بيـشتر    يتر كانامايـس   مقاومت در دوز پائين   

در تعيـين    با توجه بـه مطالعـات مختلـف           و علتبه همين   . است

داروي بكـار رفتـه در كانامايـسين          دوز  ميـزان  ,يحساسيت داروي 

در مطالعـات مختلـف   . بيشتر از آميكاسين در نظر گرفته مي شـود  

 دوز مـورد اسـتفاده در داروهـاي         ,جهت تعيين حساسيت دارويي   

 آميكاسـين  كانامايـسين و   , استرپتومايـسين  مختلف هم گروه مانند   

اسـتفاده شـده    مقدار دوز   .  باشد  مي  متفاوت ) آمينوگليكوزيدها از(

مـي   µg/ml٤ ,جانسون براي استرپتومايسين  _ در محيط لوانشتاين    

براي كانامايـسين مقـادير     مختلف انجام شده    در مطالعات    ليباشد و 

)µg/ml برابر مقـدار استرپتومايـسين و بـراي         ١٠ تا   ٥ يعني   )٢٠  و ٤٠ 

ج ينتا ).٢‐٧( استدر نظر گرفته شده      )١٦  و ٢٠ µg/ml(آميكاسين  

ن يسي ـن نسبت بـه کاناما    يکاسير آم يثأدهد که ت  يلعه نشان م  ن مطا يا

ز ي ـو در مطالعات مختلـف ن ) p<0.0001(  بالاست ي دار يبطور معن 

ر هـر دو دارو     يثأن ت ـ ين وهمچن يسين نسبت به کاناما   يکاسير آم يثأت

كـل بـا     شتر گزارش شده است کـه در      ين ب يسينسبت به استرپتوما  

  ).٨‐١٨( )٣  و٢هاي  جدول( نتايج ما همخواني دارد

 يمـاران خـارج  يه از بي سـو  ١٤تعـداد    , MTه  ي سـو  ٩٠از مجموع   

ه حداقل مقـاوم    ي سو ٨ ,ن تعداد يجدا شده بود که از ا      )ينخجوان(

زوله يه ا ي سو ٧٦که از مجموع    يدر حال  . ضد سل بودند   ي دارو ٢به  

 ي دارو ٢بـه   نـسبت   ه حداقل   ي سو ٦تعداد   ,يرانيماران ا يشده از ب  

ن با توجـه بـه روابـط        يبنابرا. ص داده شدند  يمقاوم تشخ , ضد سل 

مـاران  يب ,راني ـه بـا هموطنـان مـا در ا     ي همـسا  ياتنگ کشورها نگت

 از  يک ـيبعنـوان       تواننـد  يه م ـ ي همسا يمراجعه کننده از کشورها   

 شـمال غـرب     يهـا   سـل مقـاوم بـه دارو در اسـتان          يمنابع اصـل  

   . کشورمان مطرح باشند

 دوز حداكثر شـاخص     و ٣ول  با توجه به نتايج جد    , در اين مطالعه  

 ٨تعـداد   ,  سويه مقاوم بـه استرپتومايـسين      ٢٩از مجموع    ,ومتامق

بـه آميكاسـين    مقـاوم    سـويه    ٣به كانامايسين و تعداد     مقاوم  سويه  
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 ١٣٨٤                                    علوم داروئي، زمستان                                 و همكاران    سيد رضا مؤدب                                                                                            ٥٢

 يه هـا  ي سو ير داروها بر رو   يثأزان ت ين م ي بنابرا .تشخيص داده شد  

MT , بترتيب عبارتست از:  

 , دوزهاي در تماميعني .نآميكاسي< كانامايسين < استرپتومايسين

 ,ن دارو يثرترؤجه م يدرنت .ن است يسيشتر از کاناما  ين ب يکاسير آم يثأت

نسبت  مقاومتبروز   علت   ,MT سويه هاي    در . باشد يمن  يکاسيآم

 در يكـي از   هايي اسـت كـه     موتاسيونناشي از    ,به استرپتومايسين 

, در ايـن گونـه   .رخ مـي دهـد   rpsl(S12( و  16s RNA (rrs)دو ژن

 تغيير مكـان در ژن     ,كانامايسين به آميكاسين و  لت بروز مقاومت    ع

)rpsl( S12 يه هاي سويدر تمام  لذا,است MT عـدم  علت مي توان

ــاطع   ــت متق ــشاهده مقاوم ــسين م ــه استرپتوماي ــسين, ب و  كاناماي

 ,در مطالعات مختلف   همچنين   .)١٠ ‐١٢( دكررا توجيه   آميكاسين  

سـويه هـاي مايكوبـاكتريوم    مؤثرتر بودن آميكاسين بر روي اغلب       

عـدم  و  بـه استرپتومايـسين نـشان داده شـده          مقـاوم توبركلوزيس  

هماهنگي در مقاومت آميكاسين و كانامايـسين بـه اثبـات رسـيده             

 در  يگـر يدمكانيـسم هـاي      احتمـال وجـود   است كه نشان دهنده     

بطـور مثـال   ). ١٣, ١٤(بروز مقاومت بـه ايـن دو دارو مـي باشـد           

kuuner  سـويه   ٧٩ مجمـوع  از   ,در كشور سوئد  ) ١٣(  و همكارانش

MT    سـويه را نـسبت بـه        ٤٣  تعداد ,مقاوم به كانامايسين  ايزوله شده 

 از  , ديگـر  همچنين در مطالعه اي   . ندآميكاسين حساس تشخيص داد   

بـه استرپتومايـسين    نسبت   هيسو ٤تعداد  , MDR سويه   ١٣ مجموع

هده  هيچگونه مقاومتي نـسبت بـه آميكاسـين مـشا          يل و مقاوم بود 

بر روي تعداد    )١٤( Hoffner توسط   ي كه  بررسي ديگر  .)١٣( نشد

 ٥٨٥نشان داد که از مجمـوع       , انجام شد  MTزيادي از سويه هاي     

 و تنهـا   بـه استرپتومايـسين    مقـاوم   )%٦/٤(ه  يسو ٢٧  تعداد ,هيسو

از انـستيتو   ) ١٥ (Rostoji. يك مورد نسبت به آميكاسين مقاوم بود      

 )in – vivoدر شرايط(  ماكروفاژهاي انساندر, پاستور كشور فرانسه

تأثير آميكاسين را نسبت به كانامايسين بيشتر گزارش نموده اسـت     

استفاده امكان  آن است که    كه با يافته هاي ما مطابقت دارد و مبين          

در ايـالات    .وجود دارد درمان سل مقاوم به دارو      براي  از اين دارو    

بيماران مبتلا بـه    له شده از    ايزو ياز سويه ها    %٣٠ ,متحده آمريكا 

از  %١٠ و استرپتومايسين   بهمقاوم  , )MDR(سل مقاوم به چند دارو    

كه نـشان    به آميكاسين مقاوم تشخيص داده شدند     نسبت  سويه ها   

 اسـت يـسين   استرپتومادهنده تأثير سه برابري آميكاسين نسبت به        

كه از اين نظر با يافته هاي تحقيـق حاضـر همخـواني كامـل دارد                

 از  , انجام شد  در كشور كره  كه   يدر مطالعه ديگر  . )١( )٣دول  ج(

بعـضي از   بـا   كـه همـراه      MDR-TBمبـتلا بـه      بيمـار    ١٠٧ مجموع

 ,دريافـت كردنـد   نيـز    كانامايسين و آميكاسـين      ,داروهاي رده اول  

به استرپتومايسين   مقاوم ,بيماران ي ايزوله شده از   سويه ها  از   %٣٥

 ).٢( نداسين مقاوم گـزارش شـد     به آميك  نسبت  ها سويهاز   %١٢ و

تعداد , MDR-TB بيمار مبتلا به     ٤٤در درمان تعداد      كشور هلند  در

 ٢  فقـط تعـداد    ووجود داشـت    به استرپتومايسين   مقاوم   سويه ٣١

در  .)٥( كانامايـسين و آميكاسـين مقـاوم بودنـد        بـه    نـسبت    سويه

  سـويه  ٢٠٠از مجمـوع     ,شـد  انجامدر تهران   " ا اخير ه اي كه  مطالع

MT ,از % ٦و  بودنـد    بـه استرپتومايـسين      مقـاوم سويه هـا     از% ١١

تمـامي مـوارد     .)١٨( كانامايسين مقـاوم بودنـد       نسبت به سويه ها   

دهنده امكـان اسـتفاده از        نشان ,فوق همانند يافته هاي اين تحقيق     

  .كانامايسين و آميكاسين در درمان سل مقاوم به دارو است

ناشي   درمان بيماريهاي  ,MTبرعكس عفونت هاي حاصل از گونه       

 يبـرا  و اسـت مـشكل   بعلت تنـوع گونـه هـا         NTM گونه هاي  از

هـاي   انجام آزمـايش  . از داروهاي متعددي استفاده مي شود      درمان

 كه شامل گونه هاي بـسيار       NTMگونه هاي   حساسيت دارويي در    

. ميباشـد  متفاوت   ,ايزوله شده  با توجه به نوع گونه    , است متعددي

نند مايكوباكتريوم آويوم كه اغلب از بيماران مبتلا        در گونه هايي ما   

ها نسبت به داروهـاي رده        انجام اين تست   ,شود به ايدز جدا مي   

در حـال    .شـود   توصـيه نمـي    بعلت مفيد نبودن اين داروهـا     , اول

هـاي حـساسيت دارويـي مايكوبـاكتريوم         ارزش آزمـايش  , حاضر

, اتيوناميد, تولاتامبو, سيپروفلوكساسين ,آويوم نسبت به آميكاسين   

در مـورد   . نيـست  مـشخص    "ريفامپين و سيپروفلوكـساسين كـاملا     

 انجام تعيـين حـساسيت دارويـي نـسبت بـه            ,مايكوباكتريوم كانزاسي 

 ١ µg/ml در دوز اگر سويه ايزوله شـده اي   . ريفامپين توصيه مي شود   

هـاي   تـست انجـام    بـه    ي نيـاز  ,امپين حساس باشـد   فنسبت به ري  

 , در سـويه هـاي مقـاوم بـه ايـن دارو            ولي نيست   يدارويي بيشتر 

 ,پروفلوكـساسين يها نسبت به س    انجام اين نوع تست   ممکن است   

ــساسين ــسين ,افلوك ــامبوتول ,كلاريتروماي ــسين و , ات استرپتوماي

هاي حساسيت دارويي در     نقش آزمايش . سولفانوميدها مفيد باشد  

هـاي كنـد رشـد غيـر از مايكوبـاكتريوم آويــوم و       مايكوبـاكتريوم 

 بعلت محدود بودن اطلاعـات نامـشخص        ,ايكوباكتريوم كانزاسي م

مايكوبـاكتريوم  , اين گونه ها شامل مايكوبـاكتريوم زنوپـاي       . است

 .دنمـي باش ـ   مايكوباكتريوم گوردونه و مايكوباكتريوم تري    , سيميه

 ,اتـامبوتول ,  ريفـامپين   به مايكوباكتريوم مارينوم نسبت  که  يازآنجائ

كلاريترومايـسين و سـولفانوميدها     , ينتتراسايكل, داكسي سايكلين 

 تعيــين شيانجــام آزمــا, ن گونــهيــن در ايبنــابرا, حــساس اســت

. حساسيت دارويي بعلت قابل پيش بيني بودن نتيجه الزامي نيست         

حساسيت دارويي  ن  ييتعهاي   انجام تست  ,در گونه هاي تند رشد    

 مايكوباكتريوم هـاي غيرتوبركلـوزي      ساير گونه هاي  بسيار بهتر از    

آزمـايش هـاي     ,در تمامي گونه هاي تند رشد     .  شده است  ارزيابي

 درمان انجام   ولطدر   بايد قبل از درمان و    حساسيت دارويي   ن  ييتع

ــو ــايش    .دش ــت آزم ــده جه ــيه ش ــاي توص ــين,داروه ,  آميكاس

ــفوگزيتين ــساسين, سـ ــسين, سيپروفلوكـ ــسي , كلاريترومايـ داكـ

ــايكلين ــي  , س ــولفوناميد م ــنم و س ــور   ايميپ ــي در م ــد ول د باش

  .)١٧ ( توبرامايسين پيشنهاد ميگردد"وني صرفاكلمايكوباكتريوم 

 ـ     ,در تحقيق حاضر    از  NTMدر سـويه هـاي      ابعلـت ايزولاسـيون ن

دود ح ـمMT سويه هـاي   در مقايسه باها سويه اين تعداد , بيماران

 ١٠ تعـداد  تنها , سويه بررسي شده   ١٠٠ که از مجموع  يبطور دبودن
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ه آن دن ـده نـشان  ه از ايـن بررسـي  بدست آمدنتايج  . بودNTM هيسو

بـه داروهـاي اصـلي       مقـاوم كـه    NTM  سويه ١٠ از مجموع   كه است

بــه هــر دو داروي كانامايــسين و  نــسبت ه هــايســواز % ٨٠ ,بودنــد

انجـام  در مطالعـات مختلـف      ). ١جـدول   ( ندبودمقاوم  ز  ينآميكاسين  

هـا   مقاومـت متقـاطع بـين ايـن دارو         ,NTM سويه هاي    شده بر روي  

از آنجائيكه تعيين گونه اين نوع سـويه هـا           ).١٨(ده است   گزارش ش 

 عليـرغم   ,نيازمند وجود سويه استاندارد گونـه هـاي مختلـف اسـت           

امكـان   بنـابراين    ,امكان تهيه آنها براي ما ميسر نبـود       , تلاشهاي فراوان 

نتـايج حاصـل از سـاير       مقايسه نتايج سويه هاي ايزولـه شـده مـا بـا             

در مركز تحقيقات سل    كه   يديگره  العمط در .وجود نداشت مطالعات  

, گرفـت انجـام    NTM  سويه ١٠ اين   ر روي ب بيماريهاي ريوي تبريز   و

 .ده شـد  امقاوم تـشخيص د   سيپروفلوكساسين  نسبت به    سويه   ٣تعداد  

 نولونهاـ كئي ثير بيشتر أ ت , باليني و آزمايشگاهي   مطالعات متعدد همچنين  

 NTM و   MT هـاي    ر روي سـويه   ــ ـب دهاـنوگليكوزيـآميبه  نسبت  را  

 بعلت وجود مقاومـت بـالا     بنابراين   .)١‐٥و ٧،٨،١١( نشان داده است  

  انجـام  نياز بـه  , آميكاسين  كانامايسن و   به  نسبت NTMدر سويه هاي    

در  .وجود دارد  اين گونه ها     عليه بر تربا داروهاي مؤثر   تحقيقات بيشتر 

 يـب  ايـن سـويه هـا بترت       بر روي تأثير داروها    در مجموع  ,اين مطالعه 

> ريفـامپين  > ل واتـامبوت > كانامايـسين  > آميكاسـين  :عبارتست از

 تـأثير ) ١‐٣(با توجه بـه جـدول هـاي         . استرپتومايسين> ايزونيازيد  

تأثير  از   بيشتر بمراتب MT سويه هاي    ر روي آميكاسين و كانامايسين ب   

   . تشخيص داده شدNTMسويه هاي اين دو دارو بر روي 

 
  نتيجه گيري  ‐٥

در مـوارد بـروز    مـي تـوان      ,كانامايـسين  از آميكاسين و   گرچه   ‐١

مقاومت دارويـي در سـل ناشـي از مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس             

استفاده نمود ولي آميكاسين بيشتر از كانامايسين مي تواند در مهار           

  .مؤثر باشد سل مقاوم

بعلـت وجـود مقاومـت بـالا نـسبت بـه        NTMدر سويه هـاي     ‐٢

  درمـان  هدر صورت نياز ب   , )% ٨٠به ميزان (كانامايسين   آميكاسين و 

انجـام   آزمـايش تعيـين حـساسيت دارويـي        بايد   ,با داروهاي فوق  

نيـاز بـه     ,سويه ها اين  بعلت وجود مقاومت بالا در      بنابراين  . گيرد

عليـه ايـن گونـه هـا     هاي مؤثرتر برتحقيقات بيشتري با دارو انجام  

  .وجود دارد

مـاران مراجعـه    ي در ب  يـي  مقاومـت دارو   يزان بـالا  يبا توجه بم   ‐٣

دات لازم در يــد تمهيــبا ,)نخجــوان( جــانيکننــده از کــشور آذربا

مـاران  ي با ب   در تماس  ت سل مقاوم به دارو    ي از خطر سرا   يريجلوگ

 يـي در موارد بروز مقاومـت دارو      ‐٤ .گرفته شود  مد نظر    يخارج

ــرا  ــيب ــان م ــشگاهي ثر وؤ درم ــارب آزماي ــزايش تج ــام , اف  انج

و  كانامايـسين  , آميكاسـين  بـا  سيت دارويي  تعيين حسا  هايآزمايش

 .ساير داروها پيشنهاد مي گردد

  

  ر وتشکريتقد ‐٦
قـات سـل    ي مرکـز تحق   يت مـال  ي ـ بـا حما   يقـات ين پـروژه تحق   يا 

  .ز انجام شده استي تبري دانشگاه علوم پزشکيوي ريهايماريوب

ت أي ـعضو محتـرم ه , يرزا آقازاده عطاريم  احمدياز جناب آقا

 ـ   ي تبر يراپزشکي دانشکده پ  يعلم ج ي در نتـا   يز که زحمات فراوان

  . ميکمال تشکر را دار,اند ق متقبل شدهين تحقي ايآمار

 يهـا يماريب قات سـل و   ي کارکنان مرکز تحق   ين از همکار  يهمچن

 يريزارع و خـانم هـا بـش        ,يجبـار  ,ين ـيان ام ي ـز آقا ي ـ تبر يوير

 و  يش هـا قـدردان    يمـاران و انجـام آزمـا      يرش ب ي در پذ  يميوعظ

 . شوديتشکر م
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