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  چکیده 
ارگانیسم هایی هستند که در } )(Non-Tuberculous Mycobacteria NTM{ مایکوباکتریوم هاي غیر سلی  :هدف سابقه و

عفونت . ده اند و یکی از عوامل عفونت هاي فرصت طلب در میزبان هاي با فاکتورهاي مستعد کننده محسوب می شوندمحیط پراکن
هدف از این مطالعه جدا سازي  .ریوي اغلب در اثر استنشاق این میکروارگانیسم ها صورت گرفته و شایع ترین فرم این بیماري ها است

  NTMشده لوزي عامل عفونت ریوي در بیماران و بررسی مقاومت دارویی سویه هاي ایزولهو شناسایی مایکوباکتریوم هاي غیرتوبرک
 .نسبت به داروهاي رده ي اول و دوم ضد سل بود

این سویه ها با آزمون هاي استاندارد افتراقی تعیین . جداشده بود  NTMسویه  15بیمار مشکوك تعداد  235از مجموع : روش کار
جانسون نسبت به آنتی بیوتیک هاي  -مقاومت دارویی سویه ها، از روش نسبی بر روي محیط کشت لوانشتاین براي تعیین. گونه شدند

افلوکساسین، سیپروفلوکساسین، آمیکاسین، (و رده دوم ) ایزونیازید، ریفامپین، اتامبوتول، استرپتومایسین(ضد سل رده اول 
 . استفاده گردید) کانامایسین

مایکوباکتریوم فورچوئیتوم، %) 20(سویه  3بعنوان مایکوباکتریوم آویوم، تعداد %) 34(سویه  5، تعداد NTMویه س 15از تعداد: یافته ها
مایکوباکتریوم %) 13(سویه  2مایکوباکتریوم گوردونه، تعداد %) 13(سویه  2مایکوباکتریوم زولگایی، تعداد %) 20(سویه  3تعداد 

به ایزونیازید، %) 89(به استرپتومایسین، %) 96(در سویه هاي ایزوله شده به ترتیب   مقاومت دارویی. کانزاسی تشخیص داده شدند
به %) 24(به آمیکاسین، %) 38(به افلوکساسین، %) 42( به کانامایسین،%) 79( به اتامبوتول،%) 79(به ریفامپین، %) 79(

 .سیپروفلوکساسین بود
ترین گونه ایزوله شده از نمونه هاي بالینی ریوي مایکوباکتریوم آویوم می باشد دست آمده نشان داد بیش ه یافته ها ي ب :نتیجه گیري

به ترتیب سیپروفلوکساسین، آمیکاسین و افلوکساسین بودند که می توانند به عنوان سه هم چنین موثرترین داروها در این سویه ها 
  .ار گیرندمایکوباکتریوم هاي غیرتوبرکلوزي مورد استفاده قرداروي مؤثر بر علیه 

  مقاومت دارویی عفونت ریوي، ،NTM)( مایکوباکتریوم هاي غیرتوبرکلوزي: واژگان کلیدي
  

  مقدمه
 Non-Tuberculose ا{گونه هـاي مایکوبـاکتریوم هـاي غیـر توبرکلـوزي     

Mycobacteria )(NTM{ گروه وسیعی از مایکوباکتریوم ها است و به نام ،
آنونیم، آتیپیـک، ناشـناخته، طبقـه    هاي مختلف از جمله مایکوباکتریوم هاي 

بندي نشده، توبرکولوئید، محیطی، فرصت طلب و مایکوباکتریوم هـاي غیـر از   
اغلب این  گونه ها بیماري زا نیستند ). 1-5(باسیل توبرکول خوانده می شوند 

این گونـه  . ولی ممکن است تحت شرایط بخصوصی پاتوژن فرصت طلب باشند
ارند و ممکن است در پوست، راه هاي تنفسـی و  ها به وفور در محیط وجود د

دستگاه گوارشی کلونیزه شده و در بعضی موارد باعث بیمـاري هـاي مختلـف    

، گونـه  MTBC)(بر خلاف مجموعه مایکوباکتریوم توبرکولـوزیس  ).  6(شوند
بـه  ).  3و7(به ندرت از شخصی به شخص دیگر انتقال می یابنـد  NTMهاي 

در محیط، تفسیر جداسازي آن ها پیچیده  NTMعلت پراکندگی گونه هاي 
چنانچه گونه اي بیش از یک بار از بیمار ایزوله شود، جدا سازي آن . می باشد

متفاوت بـوده و   NTMقدرت بیماري زایی گونه هاي ).  2(حائز اهمیت است
باسیل هاي ) .2(اطلاعات اندکی در مورد پاتوژنز عفونت هاي آن ها موجود است

بطه با بیماري انسانی گه گاه به دست می آمده ولی در سـال  اسید فست در را
هاي اخیر با به کار بردن روش هاي جداسازي گونه هـاي مختلفـی از آن هـا    

  . شناسایی شده است
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در گذشته، هنگامی که چنین باسیل هاي غیر سلی از بیماري ریوي جدا می گردید 
آن ها را نادیده می گرفتند و تصور بر این بود که آن هـا سـاپروفیت هـاي آلـوده     

مـاري هـاي   کننده محیط می باشند ولی با شناسایی روز افزون رابطه آن ها بـا بی 
مختلف این گونه از باکتریها را باسیل هاي سلی غیر تیپیک یا گروه بنـدي نشـده   

  ). 8و9(نامیدند
در حال حاضر بعلل مختلف از جمله مشکل ضعف ایمنـی بـه دلایـل متفـاوت در     

از اهمیت خاص بالینی برخوردار شده اند و روز  NTMبیماران، گونه هاي متعدد از 
لذا شناسایی  دقیق آنها از نمونه هاي بالینی . زوده می شودبه روز به اهمیت آن اف

  .تواند گامی بلند در تشخیص زود هنگام و درمان بیماري محسوب شود می
  

 روش کار
مونه هاي مورد مطالعه در این تحقیق، سویه هاي مایکوباکتریوم جدا شده از ن

تبریز در طول  بیماران مراجعه کننده به مرکز تحقیقات سل و بیماري هاي ریوي
بیمار مشکوك به سل  235از میان مجموع . بود) 1379-1389(ده سال گذشته 

نمونه هاي ریوي . سویه مایکویاکتریوم هاي غیر توبرکلوزي رشد کرد 15آتی پیک 
تعیین گونه با استفاده از تست هاي . شامل خلط، و آسپیراسیون برونشی بود

، 80سین، احیاي نیترات، هیدرولیز توئینآزمایش تولید پیگمان، نیا(بیوشیمیایی 
با افزودن . انجام گرفت) ،  آریل سولفاتاز، و  آزمایش اوره آزC68°کاتالاز در دماي 

داروهاي اصلی رده ي اول ضد سل یعنی ایزونیازید، ریفامپین، اتامبوتول و 

، µg/ml 2/0 ،µg/ml40 ،µg/ml 2استرپتومایسین به ترتیب با غلظت هاي 
µg/ml 4 افلوکساسین، : و هم چنین برخی از داروهاي رده دوم از جمله

، µg/ml4سیپروفلوکساسین، آمیکاسین، کانامایسین به ترتیب با غلظت هاي 
µg/ml 4 ،µg/ml 20 ،µg/ml 20  مقاومت دارویی به روش نسبی

)proportion method (پس . جانسون بررسی شد -در محیط کشت لوانشتاین
و ) تعداد کلنی ها(میزان رشد باکتري  C37°اسیون در دماي روز انکوب 30-42از 

میزان مقاومت بیش از یک در صد در محیط حاوي دارو نسبت به محیط شاهد 
  ).4و10( مبناي مقاومت سویه مد نظر قرار داده شد

  
  یافته ها

، از میان نمونه )سویه کند رشد  12سویه تند رشد و  NTM )3سویه  15تعداد 
بیمارانی که به آزمایشگاه مایکوباکتریولوژي مرکز تحقیقات سل و هاي ریوي از 

از این . بیماري هاي ریوي تبریز مراجعه نموده بودند در سطح گونه شناسایی شد
تند رشد بود که هر سه به عنوان مایکوباکتریوم فورچوئیتوم %) 20(سویه  3میان، 

ه مایکوباکتریوم فتوکروموژن بود ک%) 13(سویه  2تعداد . تشخیص داده شد
%) 20(سویه   3: سویه  اسکوتوکروموژن شامل 5تعداد . کانزاسی تشخیص داده شد

سویه  5تعداد   .بود مایکوباکتریوم گوردونه%) 13(سویه  2مایکوباکتریوم زولگایی و 
  ).1جدول(بود) مایکوباکتریوم آویوم(غیر کروموژن %) 32(

  
   جدا شده از نمونه هاي بالینی NTMسویه ي  15خصوصیات افتراقی : 1جدول  

  
رده ي اول، استرپتومایسین با بالاترین درصد    از بین داروهاي ضد سل

همین طور از میان . بیشترین میزان مقاومت دارویی را داشته است%) 96(
بیش %) 79(داروهاي ضد سل رده ي دوم، کانامایسین با بالاترین درصد 

کم ترین میزان مقاومت دارویی . ترین میزان مقاومت دارویی را داشته است
و در بین %) 79(اي رده ي اول به ریفامپین و اتامبوتول نیز در بین داروه

. اختصاص داشت%) 24(داروهاي ضد سل رده ي دوم به سیپروفلوکساسین 
به ترتیب سیپروفلوکساسین، آمیکاسین و موثرترین داروها در این سویه ها 

  ).  1نمودار(افلوکساسین بودند
  
  

اکتریوم درصد حساسیت و مقاومت سویه هاي مایکوب: 1نمودار
 هاي غیر توبرکلوزي، نسبت به داروهاي رده ي اول و دوم
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 SR/S  - + + + +  - 2 37 مایکوباکتریوم کانزاسی 

  
 اسکوتوکروموژن ها

 S or R  - + + + +  - 3 37 مایکوباکتریوم زولگایی

 S  -  - V + +  - 2 37 کوباکتریوم گوردونهمای

 St/R  -  - V  -  -  - 5 37 مایکوباکتریوم آویوم نان کروموژن ها

  
  تند رشدها

 

  37 مایکوباکتریوم فورچوئیتوم
 

S V + V + + + 3 

 15  مجموع
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 بحث
هم ترین گونه بیماري زا در میان گونه اگر چه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس م

هاي بسیار متنوع مایکوباکتریایی اسـت ولـی در سـال هـاي اخیـر انـواع       
با رشد فزاینـده   (NTM)گوناگونی از مایکوباکتریوم هاي غیر توبرکلوزي 

براي مایکوباکتریوم هاي غیـر   ). 11(اي از نمونه هاي بالینی جدا شده اند
جمله مایکوباکتریوم هاي آتی پیک، آنوئیم،  توبرکلوزي عناوین مختلفی از

ناشناخته طبقه بندي نشده، نوبرگلوئید، محیطی، فرصـت طلـب پیشـنهاد    
بیش تر  NTMشده است و لی از عنوان مایکوباکتریوم هاي غیرتوبرکلوزي 

در آب، غذا، خاك، گیاهان و  NTMگونه هاي  ). 1-14(استفاده می شود
ن جداسازي آنهـا بسـتگی بـه روش هـاي     حیوانات پراکنده هستند و میزا

، اگر چه از نمونه هاي بالینی نیز NTMگونه هاي .  )15(جداسازي دارد 
جدا می شوند و لیکن همواره نشان دهنده بیماري نمی تواند باشد چرا که 

NTM  توانایی کلونیزاسیون در بخشهاي مختلف بدن از جمله در مجاري
توجـه بـه   ). 16-19، 14،  12(ارنـد دستگاه گوارشی و پوست را د,تنفسی 

علایم بالینی بعد از جداسازي از نمونه هاي بالینی براي تشخیص بیماري، 
از طرفی حتی  ). 14و18و19(باشد، ضروري می NTMتوسط سویه اي از 

، ممکن است قدرت بیماري زایـی  NTMدر سویه هاي مختلف یک گونه 
، با استفاده NTMهاي این مطالعه سویه  در).  16(متفاوت مشاهده شود

تولید پیگمان، احیاء نیترات، نیاسین، هیدرولیز (از تست هاي بیوشیمیایی، 
تعیـین گونـه   ) روزه 3، اوره آز، آریـل سـولفاتاز   C68°، کاتـالاز  80توئین 

در بررسی ما از بیماران مراجعه کننده به مرکز تحقیقات سـل و  . گردیدند
یان نمونه هاي ریوي از بیش ترین سویه از م 15بیماري هاي ریوي تبریز، 

%) 34(سـویه   5، تعداد NTMسویه   15به کم ترین به ترتیب، از تعداد 
ــداد    ــوم، تع ــاکتریوم آوی ــوان مایکوب ــویه  3بعن ــاکتریوم %) 20(س مایکوب

سـویه   2مایکوباکتریوم زولگایی، تعداد %) 20(سویه  3فورچوئیتوم، تعداد 
ــه، تعــداد %) 13( ــاکتریوم گوردون ــویه  2 مایکوب ــاکتریوم %) 13(س مایکوب

 . کانزاسی تشخیص داده شد
 36000کشور و با بررسی بیش از  14مطالعات بسیار وسیع انجام شده در 

روز به روز  NTM، نشان داده است که گونه هاي NTMسویه جدا شده 
بیش تر از نمونه هاي بالینی به عنوان عامل بیماري جدا می شوند و نـوع  

از کشوري به کشور دیگر، سال به سال حتی از  بخـش  گونه هاي مختلف 
به طور مثـال  ) . 12و18(هاي مختلف جغرافیایی یک کشور متفاوت است

اغلب کشورهاي اروپایی با درصدهاي متفاوت در کشورهاي  گونه غالب در
مختلف مایکوباکتریوم آویوم بوده است در حالی که در ترکیه بیش تـرین  

در اروپـا بـا توجـه بـه     . کتریوم فورچوئیتـوم بـود  گونه ایزوله شده مایکوبـا 
کشورهاي مختلف نیز گونه ها و درصد جداسازي آنها از کشوري به کشوري 

چنان که در آلمان مایکوباکتریوم گوردونه بیش تـرین  . متفاوت بوده است
گونه ایزوله شده می باشد در حالی که در دانمارك و فرانسه مایکوباکتریوم 

در ایتالیـا بـیش تـرین گونـه ایزولـه شـده مربـوط بـه          آویوم می باشـد و 
در بررسی انجام شـده در تهـران در   ).  16(مایکوباکتریوم زنوپاي می باشد

بــیش تـرین گونـه ي جــدا شـده مایکوبــاکتریوم     NTMسـویه   63بـین  
مطالعه  در ). 18(فورچویتیوم و بعد از آن مایکوباکتریوم کانزاسی بوده است

باسیلهاي اسید فست تشخیص داده شده % 23عداد اي که در کشور چین، ت
تشکیل داده است که بیش ترین  NTMموارد را سویه هاي % 5است که 

نتایج به دست آمده  ). 19(گونه ایزوله شده مایکوباکتریوم چلونی بوده است
 NTMاز مطالعه بابایی مقدم و همکارانش در خصوص تشخیص گونه هاي 

، سویه 22انستیتو پاستور ایران، بر روي تعداد  در بیماران مراجعه کننده به

NTM، )20 (   مطالعه گارسیا و همکارانش در خصـوص تشـخیصNTM 
مطالعـه   )8(نمونـه   100در بیماران با علایم سـل ریـوي بـر روي تعـداد     

در   NTMحیدري و همکارانش در خصوص تشخیص سـریع گونـه هـاي   
وي و خارج ریـوي جـدا   نمونه ری 371بیماران با علایم سل ریوي بر روي 
همه موارد بعلت تشـخیص گونـه   ) 21(شده از بیماران با علایم سل ریوي

هاي مختلف تقریبا با توجه منطقه جداشده با مطالعات جهانی و ما مطابقت 
  . داشته است

نسبت به داروهـاي   NTMمطالعه حاضر نشان داد که همه ي سویه هاي 
مقاوم بودنـد کـه بـیش تـرین      به صورت توام%) 86(رده ي اول به میزان 

ــت   ــزان مقاوم ــه     NTMمی ــبت ب ــت نس ــاي رده اول، مقاوم ــه داروه ب
یافته هاي مطالعـه حاضـر نشـان داد کـه بـه ترتیـب       . استرپتومایسین بود

سیپروفلوکساسین، آمیکاسین و افلوکساسین سه داروي موثر بر روي سویه 
در ) 22(می باشند که با نتـایج تحقیـق رفیـع و همکـارانش     NTMهاي 

مقاومت دارویی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم  خصوص میزان
هاي غیرتوبرکلوزي نسبت به افلوکساسـین و سیپروفلوکساسـین بـر روي    

بیمار مراجعه کننده به مرکز تحقیقات سـل و بیمـاري هـاي ریـوي      100
ــارانش   ــه والاس و همک ــاثیر   ) 23(تبریــز، مطالع ــزان ت ــوص می در خص

سویه مایکوباکتریوم هـاي   548و سیپروفلوکساسین بر روي  افلوکساسین
ــاثیر ) 24(تنــد رشــد، مطالعــه واکــر و همکــارانش  در خصــوص میــزان ت

سـویه   130افلوکساسین، سیپروفلوکساسین و جرپافلوکساسـین بـر روي   
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم هاي غیر توبرکلوزي مطابقـت  

ــد ــین . دارن ــه همچن ـــایج ب ــیري و    نت ـــه گایس ــده از مطالع ـــت آم دس
در مورد میزان تـاثیر آنتـی بیوتیـک هـاي آمیکاسـین،      ) 13(همـکـارانش

سیپروفلوکساســین، افلوکساســین، نورفلوکساســین، جــاتی فلوکساســین، 
موکسی فلوکساسین، آزیترومایسین، توبرامایسین، سفتازیدیم، سفاپرازون، 

کـه  (کتریوم هاي تند رشـد  سویه مایکوبا 148سفورکسیم، بر روي تعداد 
با نتایج ) با گروه کینولونها حاصل شده است  بیش ترین تاثیر ضد میکروبی
  . بررسی حاضر هم خوانی دارد

در ) 25(نتایج به دسـت آمـده از مطالعـه جبـاري دارجـانی و همکـارانش      
خصوص میزان مقاومت دارویی به داروهاي ضد سلی رده اول بر روي تعداد 

، مطالعه اینگین و NTMسویه  14کتریوم کانزاسی و تعداد سویه مایکوبا 9
گونه ي  49خصوص بررسی حساسیت دارویی بر روي  در) 10(همکارانش

NTM  ،مطالعه . با مطالعه ما مطابقت داردایزوله شده از نمونه هاي بالینی
بـا   NTMانجام شده در چین نیز نشان داده است که اغلـب سـویه هـاي    

توجه به نوع گونه، نسبت بـه داروهـاي رده اول ضـد    درصدهاي متفاوت با 
سل مقاوم بوده اند و این میزان مقاومـت در سـویه هـاي مایکوبـاکتریوم     
چلونی و مایکوباکتریوم فورچوئیتوم به صورت مقاومت چند دارویی مشخص 

  ). 19(شده است
می رسد یکـی از علـل اصـلی میـزان بـالاي مقاومـت نسـبت بـه          به نظر

، استفاده از این دارو در درمان سایر بیماري هـاي عفـونی   استرپتومایسین
از طرفی درمان بیمـارانی  . مثل تب مالت و سایر بیماري هاي عفونی باشد

ایجاد می گردد بسیار مشکل است چرا که با  NTMکه توسط سویه هاي 
توجه به گونه جدا شده آنتی بیوتیک موثر همان گونه باید مـورد اسـتفاده   

یکی از علل متفاوت بودن درصد مقاومت سـویه هـاي ایزولـه    قرار گیرد و 
شده در مطالعات نسبت به داروهاي مختلف، متنوع بودن نوع گونه جداشده 

  ). 13، 16، 19، 22، 24-27(میباشد
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  نتیجه گیري

دسـت آمـده نشـان داد بـیش تـرین گونـه ایزولـه شـده از         ه یافته ها ي ب
نمونه هـاي بـالینی ریـوي مایکوبـاکتریوم آویـوم مـی باشـد هـم چنـین          

ــا    ــویه ه ــن س ــا در ای ــوثرترین داروه ــین،  م ــب سیپروفلوکساس ــه ترتی ب
و افلوکساسـین بودنـد کـه مـی تواننـد بـه عنـوان سـه داروي          آمیکاسین

مایکوبـاکتریوم هـاي غیرتوبرکلـوزي مـورد اسـتفاده قـرار       مؤثر بـر علیـه   
  .گیرند

  

  تقدیر و تشکر
مطالعه حاضر حاصل بخشی از طرح تحقیقاتی است که با حمایت مالی 
مرکز تحقیقات سل و بیماري هاي ریوي دانشگاه علوم پزشکی تبریز به 

از تمامی هم کاران در مرکز تحقیقات سل و بیماري . نجام رسیده استا
هاي ریوي دانشگاه علوم پزشکی تبریز که در انجام این تحقیق یاري نموده 

  .  اند، صمیمانه قدردانی می شود
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