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زوله شده يس ايوم توبركلوزيكوباكتري مايه هايد در سوپازيزونيع مقاومت به ايص سريتشخ
 PCR-RFLP ي با روش مولكوليجان شرقيآذر با ماران استانياز ب
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Objectives: The efforts on control of tuberculosis have been encountered with serious problems by emergence of 
drug resistant Mycobacterium Tuberculosis (MT), and rapid diagnosis of resistance can play an essential role in 
control and prevention of the disease. Isoniazid is a first line drug in treatment of TB and development of 
resistance against this drug are increasingly reported. In this study, rapid diagnosis of Isoniazid resistant MT was 
investigated by PCR-RFLP method. Methods: A total of 25 Isoniazid - resistant and 25 Isoniazid - susceptible MT 
isolated at Tuberculosis and lung disease research center were screened for Isoniazid resistance. In the first step 
MIC of isolates to INH was determined by proportion method. After that, genomic DNA was extracted from all 
isolates and a fragment of Kat G gene was amplified by PCR using specific primers. Screening for mutation on Ser 
315 and Arg 463 codons in the Kat G gene was carried out by digestion of PCR product with restriction enzyme 
Msp I. Results: Among 25 INH- resistant isolates, 14 isolates (56%) had mutation in Ser315 locus and 5 isolates 
(20%) showed mutation in Arg 463 locus, whereas 6 strains (24%) didn’t show any mutation in these codons. 
Mutation in both 315 and 463 codons were not found in any isolates. In the susceptible isolates, no any mutation 
was detected in the studied codons. Conclusion: The results of this study indicated that PCR-RFLP method is able 
to detect resistance to INH in 76% cases and so, it can be used for rapid diagnosis of Isoniazid resistant MT 
isolates.  
Keywords: Mycobacterium Tuberculosis, Isoniazid, Kat G gene, PCR-RFLP. 
 

ظهور سويه هاي مقاوم به دارو كنترل بيماري سل را با مشكلات جدي همراه كرده و شناسايي سريع مقاومت مي تواند نقش مهمي در : زمينه و هدف
داروهاي كليدي جهت درمان بيماري سل بوده و بروز مقاومت به آن بصورت فزاينده اي گزارش ايزونيازيد يكي از . كنترل انتشار بيماري سل ايفا نمايد

 در شناسايي سريع مقاومت سويه هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس نسبت به ايزونيازيد مورد PCR-RFLPدر مطالعه حاضر ارزش تشخيصي روش . ميشود
مايكوباكتريوم توبركلوزيس ايزوله شده در مركز تحقيقات سل  سويه حساس به ايزونيازيد 25وم  و  سويه مقا25تعداد : روشها. بررسي قرار گرفته است

 انجام شد سپس جهت بررسي وجود موتاسيون در proportion نسبت به ايزونيازيد به روش MICتعيين .  تبريز مورد بررسي قرار گرفتو بيماريهاي ريوي
در مرحله بعد با استفاده از برش .  انجام شدkatGاج گرديده و با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي تكثير ژن  ژنومي  ايزوله ها استخرkatG ، DNAژن 

 سويه 25از مجموع  :افته هاي .  مورد بررسي قرار گرفتArg 463 و Ser 315 وجود موتاسيون در جايگاههاي MspI  با آنزيم PCRآنزيمي محصولات 
 سويه مقاوم 6.  مشاهده گرديدArg 463موتاسيون در جايگاه %) 20( سويه 5 و در Ser 315موتاسيون در جايگاه %) 56 ( سويه14مقاوم مورد بررسي، در 

 باشد در اين مطالعه 315 و463سويه اي كه بطور همزمان داراي هر دو نوع موتاسيون در كدون هاي . فاقد موتاسيون در جايگاههاي فوق بودند%) 24(
. هاي مورد بررسي مشاهده نشد گاهــــــ سويه مايكوباكتريوم توبركلوزيس حساس به ايزونيازيد موتاسيون در جاي25كدام از در هيچ. مشاهده نشد

 موارد بوده و مي تواند جهت ٪76  قادر به شناسايي مقاومت به ايزونيازيد در PCR-RFLPنتايج مطالعه حاضر نشان مي دهد كه روش: گيري نتيجه
  . ت به ايزونيازيد در مايكوباكتريوم توبركلوزيس مورد استفاده قرار گيردتشخيص سريع مقاوم

  .katG  ، PCR-RFLPمايكوباكتريوم توبركلوزيس، ايزونيازيد، ژن : واژه هاي كليدي
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   مقدمه -1
 مرگ ي از علل اصليكي) TB: Tuberculosis( سل يماريب

ه ي كه در هر ثانيطوره ب  باشدي امروز مياير در دنيو م
ك يدر حال حاضر .  شوديل سل آلوده ميك نفر به باسي

س آلوده يوم توبركلوزيكوباكتريمات جهان به يسوم جمع
 يماريموارد ب به يد سليون مورد جديلي م8 و سالانه بوده

 يبراساس گزارش سازمان جهان). 2،1( شودياضافه م
س يوع توبركلوزي شيلادي م2005بهداشت در ژوئن سال 

 و هبودت ي مورد در هر صد هزار نفر جمع37ران يدر ا
 در هر صد هزار نفر در سال 3/3 از آن ير ناشيمرگ و م

كمپلكس  يهاي در اثر باكتريماريبن يا ).3(است
ان آنها يكه از م. شوديجاد مياس يتوبركلوزوم يكوباكتريما
 يماريت موارد بي اكثرس عامليوم توبركلوزيكوباكتريما
  . )4(  باشديم

س مقاوم به يوم توبركلوزيكوباكتري مايه هايسوامروزه 
) MDR-TB( ن دارويا مقاوم به چنديو ) (DR-TBدارو

م  كنترل سل و استفاده نامنظي بودن برنامه هايبعلت ناكاف
 لذا ).5(است شي درحال افزاي ضد سليداروها از

 انتشار از يري جلوگي برايع مقاومت داروئيص سريتشخ
 يماريمهم در كنترل بك راهكار ي مقاوم به دارو يهايباكتر

   . باشديم
وم يكوباكتري در مايي مقاومت دارويسمهايمكان

 و اغلب) 6( دارديه كروموزوميس، اساس و پايتوبركلوز
 . دهدي رخ مي است كه در ژنوم باكترييجهشها از يناش
منتقل  زي ني باكتري بعدي تواند به نسلهاين مقاومت ميا

 ي درمانيمي از عوامل شيكي) INH(د يازيزونيا). 8،7(شود
ه ي موثر بر عل كيلاكتي پروفني همچنورده اول 

شود كه يتصور م. )9(باشديس ميوم توبركلوزيكوباكتريما
ر يسم انتشار غيش دارو با مكانيك پيد بعنوان يازيزونيا

شود و سپس يس ميوم توبركلوزيكوباكتريفعال وارد ما
 كد katGداز كه توسط ژن ي پراكس-م كاتالازيتوسط آنز

ن هدف يكند كه به چنديد مي آزاد توليكالهايشود، راديم
مقاومت نسبت به . )10،9(كنندي حمله ميدر سلول باكتر

  اماون ها مرتبط استيس از موتايفيد با طيازيزونيا
 ي مkatG ون در ژن يسم مقاومت موتاسين مكانيمهمتر
ر يگر نظي دي از ژنهايون در برخيهر چند موتاس. باشد
 ي محدود در مواردndh و ژن  inhA ، aphC  ،kasA يژنها

  ).11( كننديفا مي نقش اهااز مقاومت
ن يا  كند ويداز را كد مي پراكس-م كاتالازيآنز katG  ژن
  ليد را به شكل فعال تبديازيزوني ايم دارويآنز
ت و ي منجر به كاهش فعالkatGون در ژن يموتاس .دي نمايم

ده يگردداز يپراكس -م كاتالازيت آنزيا از دست دادن فعالي
 يمد يازيزوني مقاومت به اق موجبين طريو به ا

د بصورت معمول يازيزوني مقاومت به اييشناسا. )12(گردد
ن يرد اما ايگي انجام م(proportional) ي نسبيپيبا روش فنوت

از ي هفته وقت ن3-6ر بوده و حداقل به يار وقتگيروش بس
ده و ي گردييشناساkatG  مرتبط با ژن يرا جهشهاي اخ.دارد

ر ي امكانپذي مولكولي مقاومت با روش هاييامكان شناسا
 يه هاي سويين روشها زمان شناسايبا ا. ده استيگرد

وع يزان شياما م )13( ابدي يمل يد ساعت تقلمقاوم به چن
 . باشديا متفاوت مي مختلف دنيونها در نواحين موتاسيا

 جهت PCR-RFLPمطالعه حاضر استفاده از روش هدف 
 يزوله هايد در ايازيزونيع مقاومت به اي سرييشناسا

ماران مبتلا به يس جدا شده از بيوم توبركلوزيكوباكتريما
  .  بوده استيانشرقجيسل در استان آذربا

  
  مواد و روشها -2
   نمونه گيري و شناسايي ايزوله ها :1-2

 ايزوله هايق ين تحقي مورد مطالعه در اينمونه ها
عه ماران مراجيس جدا شده از بيوم توبركلوزيكوباكتريما

 نيفروردخ ي از تارزيتبر هي رقات سل ويكننده به مركز تحق
شامل رد مطالعه حجم نمونه مو. بود 86 اسفند ي ال84

از كه  بوده سيوم توبركلوزيكوباكتريه ماي سو50تعداد 
ع برونش، لاواژ ير خلط، ماي مختلف نظيني بالينمونه ها

  تعدادي روش نسببازوله شده بودند و يا... معده، ادرار و 
تعيين د يازيزونيه مقاوم به اي سو25ه حساس و ي سو25

  .گرديدند
 استاندارد ياز تستها و روش ها ها با استفاده ايزوله يتمام

 ها، ي كلنيمورفولوژبررسي  كه شامل يكروب شناسيم
ل ي به روش ذيزيگمان، رنگ آميد پيا عدم توليد و يتول

ن جانسون، يط لونشتاي محيزان رشد بر روينلسون، م
ترات تحت عنوان ي نيايش كاتالاز و احين، آزماياسيد نيتول
. )15،14(ت شدنديهون ييس تعيوم توبركلوزيركوباكتيما
وم يكوباكتريما يه هاي سويت داروئيحساسن ييتع

 يد با روش نسبيازيزونيبه او حساس  مقاوم سيتوبركلوز
)Proportion method(دي انجام گرد.)17،16.(  
  DNA استخراج :2- 2

س بر يوم توبركلوزيكوباكتري رشد كرده ماي هاياز كلن
ون يسپانسسو TEن جانسون در بافر يط لونشتاي محيرو
قه ي دق40به مدت  درجه 80پس در حرارت  سه كرده ويته
 حساس ي هاي باكترDNA در مرحله بعد .شدندر فعال يغ

 proteinase K و SDS با روش د يازيزونيو مقاوم به ا
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 350 ين منظور بر روي اي برا).19،18(ديگرداستخراج 
عال شده ر في غييايون باكتريتر از سوسپانسيكروليم

تر از يكرولي م10 و SDS% 10تر از محلول يكرولي م40مقدار
 ساعت در 12ده و مدت ي اضافه گردproteinase Kمحلول 

 400 آن مقدار يسپس بر رو. ديقه انكوبه گردي دق40 يدما
ده ياضافه گرد )1:1(كلروفرم -تر از مخلوط  فنليكروليم

 10000قه در دور ي دق10مدت بدن يپس از مخلوط گرد
% 100 با اتانل ي موجود در فاز روئDNA .ديردفوژ گيسانتر

شك خو % 70رسوب داده شده و پس از شستشو با الكل 
  .ديب مقطر حل گردآشدن در 

  PCR-RFLPانجام  :2- 3
 katG  ، DNAون در ژن ي وجود موتاسيبه منظور بررس

  :ي اختصاصيمرهايپرا استخراج شده به همراه
'3- AGCTCGTATGGCACCGGAAC-KatG904: 5'   و

KatG1523: 5'-TTGACCTCCCACCCGACTTG-3'   
  بخش مورد نظر ازريتكثده و ي وارد گردPCRدر واكنش 

. )20،21(كلر انجام شديژن مذكور در دستگاه ترمال سا
  : ر بوديب زي به ترتPCR واكنشبرنامه 

 -2  ؛قهي دق4 به مدت C 94°  درهيون اولي دناتوراس-1
   ونيدناتوراس:  بار تكرار شامل35 با يكل اصليس
 به C 63° درمرهاي اتصال پرا،قه ي دق1 به مدت C 94° در

 -3 و هي ثان45 به مدت C 72°  درري تكث،قه ي دق1مدت 
 يجهت شناسائ. قهي دق5 به مدت  C 72°  درير نهائيتكث

ص يبه منظور تشخ و، KatG در ژن موجود يون هايموتاس
د، يازيزوني مقاوم به ايه هاي حساس از سويه هايسو

. داده شد برش MspIم محدودالاثر ي با آنزPCRمحصول 
 7وب به مقداريكروتيك مي درون  منظورني ايبرا
 10م، يتر از بافر آنزيكرولي م2تر آب مقطر، يكروليم
تر از يكرولي م1ت ي و در نهاPCRتر از محصول يكروليم

 به كردنپس از مخلوط  خته وي رMspIم محدودالاثر يآنز
   .شدندگراد انكوبه ي درجه سانت37در  ساعت 3مدت 

) تريكرولي م20(وبيكروتيات ميدر مرحله آخر تمام محتو
 3به مدت )  ولت70(ن يبا ولتاژ پائ% 5/2در ژل آگاروز 

 هاپس از انجام الكتروفورز ژل . شدندساعت الكتروفورز 
قه ي دق5-10 به مدت µg/ml 5/0د يوم برومايديبا محلول ات

 ي باندهاGel Documentدر دستگاه سپس   ويزيرنگ آم
  .شد يمربوطه مشاهده و عكس بردار

  
  جينتا -3
  PCR با katG ر ژن يتكث: 3- 1

ه ها ي در همه سوPCR با katG ژن  قطعه مورد نظرازريتكث
 مورد انتظار اندازه در محصولد يمثبت بوده و منجر به تول

 ي ژل آگارز بصورت بانديكه در الكتروفورز بر رو ديگرد
 به همراه PCRمحصول . ديان گردي نماbp 619در محدوده 
%  1ز ماركر مربوطه در ژل آگاروز ي و سايكنترل منف

وم يدي با محلول اتيزيپس از رنگ آم  وهديالكتروفورز گرد
  Gel Documentationج حاصله با دستگاهيد نتايبروما
 1ر شماره يتصو. دير مربوطه چاپ گردي و تصويبررس

 مربوط PCR محصولات يحاو ز ژل آگارز اينمونه ا
  . دهدي را نشان مkatG  ژنقطعه مورد نظر ازبه
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ژن قطعه مورد نظر ازر يتكث حاصل از PCR الكتروفورز محصول .1شكل 
katG سيوم توبركلوزيكوباكتري مايهازوله يادر  
ستون ؛ ديازيزوني مقاوم به اسيوم توبركلوزيكوباكتريما ايزوله هاي .1-3ستون 

: 7ستون ؛ ديازيزوني حساس به اسيوم توبركلوزيكوباكتري ماايزوله هاي : 6-4
 يكنترل منف : 8ستون  ؛ H37Rvسيوم توبركلوزيكوباكتريه استاندارد مايسو

  ؛ )DNAفاقد (
 1Kbز ماركر ي سا.9ستون 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  MspIم ي با استفاده از آنزkatG ژن يميج برش آنزي نتا.2شكل 
ه يسو: ستون سوم ؛ ديازيزوني به ا حساسيه هايسو. دوم و اول  يهاستون
  ؛  S-315-Tپي ت ازديازيزوني به امقاوم

  
  
  

١٠٠٠  
٧۵٠  
۵٠٠  
٢۵٠ 

٩٨٧۶۵۴٣٢١

۶۵۴٣٢١
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: ستون شماره پنج؛  R-463-Lپي از تديازيزوني به اه مقاوميسو .ستون چهارم

  ؛ ز ماركريسا
.MspIم ي قبل از برش با آنزkatGافته ژن ير ي قطعه تكث.ستون شماره شش

   PCRنزيمي محصولات م آضه: 3- 2
 مايكوباكتريوم ايزوله هاي در katGپس از تكثير قطعه ژن 

، جهت بررسي PCRتوبركلوزيس مورد بررسي با روش 
 با استفاده از PCRوجود موتاسيون در ژن مذكور، محصول 

خالص سازي گرديده و PCR كيت تخليص محصول 
بعنوان .  برش داده شدMspIبوسيله آنزيم محدودالاثر 

نترل از سوش استاندارد مايكوباكتريوم توبركلوزيس ك
H37Rvاستفاده شد .   

 PCR محصول يميدر مطالعه حاضر پس از برش آنز
 سيوم توبركلوزيكوباكتري ماي هازولهيادر  katGژن 

  : ر بدست آمديج زينتا يمورد بررس
ه يچهارده سو ،ديازيزونيمقاوم به اه ي سو25از مجموع 

%) 20(هيو پنج سو 315دون ون در كيموتاس%) 56(
 هيشش سودر . د را نشان دادن463ون در كدون يموتاس

 يگاههايدر جا يونيچگونه موتاسيه%) 24(مقاوم 
  .  مشاهده نشديمورد بررس

 هر دو نوع ي كه بطور همزمان دارايه اي سونيهمچن
ن ي باشد در ا315 و463 يون در كدون هايموتاس

ه ي سو25ام از چكديدر ه. ديگردمطالعه مشاهده ن
د مورد يازيزونيس حساس به ايوم توبركلوزيكوباكتريما

 ي مورد بررسيها گاهيون در جاي موتاسيبررس
   .مشاهده نشد

  
  بحث -4
 كنترل و ي جهانير در روشهاي اخيشرفتهايرغم پيعل
 سل همچنان بعنوان يماري، بي عفونيهايماري بيريشگيپ
در حال  ي در اكثر كشورهايك معضل عمده بهداشتي

 يمارين بيد اي موارد جدي و تعداد كل ماندهيباقتوسعه 
برآورد . ش استي در حال افزايجيهنوز هم به صورت تدر
 يماريد بي تعداد موارد جد2005شده است كه در سال 

ون يلي م4/7ن تعداد ي كه از ابودهون نفر يلي م8/8بالغ بر 
 . كنندي ميقا زندگي آفري صحرائيا و نواحينفر در آس

س يوم توبركلوزيكوباكتريما يه هايظهور و گسترش سو
د يدهك تي MDR يه هايمقاوم به دارو ، بخصوص سو

ش ي سل بوده و از علل افزايماري كنترل بي برايجد
 كه با يمارانيب . باشدي ميت عمومــمشكلات بهداش

ن و يفامپي مقاوم به ريه هايسو ( MDR-TBيه هايسو
 شوند و ي درمان مي به سختآلوده شده اند) ديازيزونيا

 حساس يه هاي كه با سويمارانيسه با بي در مقا"احتمالا

 ي بعنوان منبع عفونت باقيآلوده شده اند، به مدت طولان
 عفونت يشه كنيع و ريص سريلذا تشخ ).22( ماننديم
 داشته ييه هاين سوي در مهار انتشار چنيتواند نقش مهميم

  .باشد
  kasA  وkatG ، inhA ، aphC ي شامل ژنهايمتعدد يژنها

ان يم كه از ل شناخته شده انديدخد يازيزونيادر مقاومت به 
 AGC  (315ژه در كدون ي  بوkatG ژن ي جهشها،ن ژنهايا

ن ي سرين بجاي ترئونينيگزيكه منجر به جا) ACCبه 
كه منجر به  ATG)به CGG  (463و كدون ) شوديم

ا مقاومت بشتر يب شود ين ميني آرژين بجاي لوسينيگزيجا
 يدر بررس ).23،13-25(بوده استد مرتبط يازيزوني ابه
ن مطالعه مشخص شد كه ي انجام شده در اي مولكوليها
د يازيزوني مقاوم به اي هاسيوم توبركلوزيكوباكتري ما76%

ن شده يي تعيد با روش نسبيازيزوني آنها در برابر اMICكه (
 كه در ي صورتدر.  بودندkatGون در ژن ي موتاسيدارا) بود
س حساس به يوم توبركلوزيكو باكتريه ماي سو25
 مورد يگاههايدر جا يونيچگونه موتاسيد هيازيزونيا

 آنها PCR-RFLP ي مشاهده نشد و الگوkatGژن مطالعه 
   . بود H37Rvه استاندارديمشابه سو

 با گزارشات ارائه شده از يادي تا حد ز حاضرج مطالعهينتا
 كه توسط يدر مطالعه ا.  دارديگارگر كشورها سازيد

Zhang 82 ن انجام شده بوديدر كشور چ) 26( و همكاران 
%) 3/94(ديازيزونيه مقاوم به اي سو87ه از مجموع يسو

ه ي سو56% (4/64 بودند كه درkatGون در ژن يواجد موتاس
 داده در كدون يون روي موتاسموارد) هي سو82از مجموع 

ون در ي موتاسيز فراوانيعه ما ندر مطال.  بودkatG ژن 315
 كه يدر مطالعه ا. مشاهده شد% katG 56 ژن 315كدون 
ه انجام شده يدر كشور ترك) 27(  و همكارانAslanتوسط 
 بودند و katGون در ژن ي موتاسيه ها دارايت سويبود اكثر

 بود كه katG ژن 315ونها در كدون يموتاس% 6/76
مقاومت به سترش ن كدون در گيت اينشاندهنده اهم

س در يوم توبركلوزيكوباكتري مايه هايد در سويازيزونيا
 يه هايو همكاران در سو  Laura .منطقه مذكور است

زوله شده يد ايازيزونيس مقاوم به ايوم توبركلوزيكوباكتريما
 زوله هايا% 2/59 مشاهده كردند كه ينيپيليماران فياز ب
. )28( ودند بkatG ژن 315ون در كدون ي موتاسيدارا

 و Gonzalez كه توسط يگريددر مطالعه   نيهمچن
 يه هاياز سو% 58ا انجام شد در يدر اسپان) 29(همكاران 
 ژن 315ون در كدون يد وجود موتاسيازيزونيمقاوم به ا

katGكه توسط ي در مطالعه ا. شد مشاهده Wei و 
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ون در يزان موتاسين انجام شد ميدر كشور چ) 30(همكاران
) هي سو66ه از ي سو40 يعني% (katG 6/60 ژن 315كدون 

در ) 31(  و همكارانWu كه توسط يگريدر مطالعه د. بود
اد شده يون در ژن يزان موتاسين انجام شده ميكشور چ

 "ج بدست آمده از مطالعه ما كاملايبود كه با نتا% 6/56
 و Telenti كه توسط ين در مطالعه ايهمچن.  دارديهمخوان

بروز  س انجام شده بودي در كشور سوئ)32(همكاران 
موارد مشاهده % 46 درkatG ژن 315ون در كدون يموتاس
  .ديگرد

 5(د يازيزوني مقاوم به ايه هايسو% 20ق حاضر ي در تحق
 463ون در كدون ي موتاسيدارا) هي سو25ه از مجموع يسو

 يهمزمان دارا زوله هاياك از يچ ي بودند و هkatGژن 
ن يا. بودندن katG ژن 315و463 يهاون در كدون يموتاس

گر تا ي ديگزارش شده از كشور هاج مطالعات يافته با نتاي
 و Zhang كه توسط يدر مطالعه ا.  دارديهمخوان يحد

وم يكوباكتري مايه هاياز سو%  2/40همكاران انجام شد در 
 داده در يون روي موتاس،ديازيزونيس مقاوم به ايتوبركلوز

  ).26( بود463دون  مربوط به كkatGژن 
) هي سو25ه از مجموع ي سو6% (24 در  مطالعه حاضر در

 در يونيچگونه موتاسيد هيازيزوني مقاوم به ايه هاياز سو
ن يا دهد كه ي منابع نشان ميبررس.  نشدي شناسائkatGژن 
 كشورها تشابه ي برخاز با گزارشات ارائه شده  جينتا
ن انجام يپيليف كه در كشور يدر مطالعه ا.  داردياديز

مورد مطالعه فاقد مقاوم  يه هاياز سو% 1/37 ديگرد
افته ي در مطالعه انجام .)28( بودندkatGون در ژن يموتاس

 مقاوم يه هاياز سو% 3/57ز در ي و همكاران نAbeتوسط 
 در ژن مذكور مشاهده يونيچگونه موتاسيد هيازيزونيبه ا

) 33( هستاندر مطالعه انجام گرفته در كشور ل. نشده بود
 315ون در كدون يموتاسفاقد   مورد مطالعهيه هايسو% 31

بروز مقاومت   دهند كهيج نشان مينتان يا .بودند katGژن 
 با وقوعاحتمالا   از مواردي در تعدادديازيزونيبه ا
 اي و inhAر لوكوس يگر نظيد يهاون در ژن يموتاس
  مرتبط katG ژن يها اهـــــگير جاي ساون دريموتاس
  ). 34( است

   نتيجه گيري-5
 PCR-RFLPنتايج مطالعه حاضر نشان مي دهد كه روش 

براي جايگاههاي مورد مطالعه مي تواند مقاومت به 
موارد در بيماران منطقه شناسايي % 76ايزونيازيد را در 

موارد مقاومت هنوز % 24هرچند با اين روش هنوز . نمايد
ه اينكه روش قديمي ناشناخته باقي مي ماند اما با توجه ب

proportional هفته وقت نياز دارد اما روش 3-5 نياز به 
PCR در حد يك روز مي تواند مقاومت را شناسايي نمايد 

براي افزايش . لذا اين روش از امتياز بالايي برخوردار است
حساسيت روش مولكولي مي توان بررسي جايگاهها و نيز 

 مد نظر قرار KatGژنهاي ديگر را همزمان با بررسي ژن 
  .داد
  
  يتشكر و قدردان -6
 يهايماريقات سل وبي مركز تحقيت ماليق با حماين تحقيا
سپاس گرديده و نويسگان مقاله مراتب ز انجام ي تبريوير

سندگان ينوهمچنين . خود را از مركز فوق اعلام ميدارند
 قات سل ويشگاه مركز تحقيمقاله از پرسنل محترم آزما

 يولوژيشگاه بيآزما ن كادريز و همچني تبريوي ريهايماريب
 دانشگاه علوم يوتكنولوژيبقات ي مركز تحقيمولكول
تشكر و   بخاطر همكاري بي شائبه شانزي تبريپزشك

  .دنماين يمقدرداني 
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