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دهیچک
در سرتاسر جهان ، ما مطالعه اي را به مایکوباکتریوم هاي غیر سلیباتوجه به اهمیت افزایش بیماري هاي ناشی از زمینه و هدف:

منظور ارزیابی بسامد این بیماري ها در منطقه خود انجام داده ایم. هدف از مطالعه حاضر شناسایی و بررسی میزان شیوع
است. بودهساله در بیمارستان مسیح دانشوري8مایکوباکتریوم هاي غیر سلی در ایران از نمونه هاي مختلف بالینی، طی یک دوره 

83-90نمونه جدا شده از بیماران با علایم سل ریوي طی سال هاي 8322بر رويصورت توصیفیبه این مطالعه روش بررسی:
از ژن bp190براي شناسایی گونه هاي مایکوباکتریوم ابتدا یک قطعه در مرکز تحقیقات مایکوباکتریولوژي انجام گردید. 

IS6110 با استفاده از پرایمرهايTb2وTb1 تکثیر گردید. نمونه هایی که داراي نتیجهPCRبر مبنايIS6110 منفی بودند
مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.PCR-RFLPبا روش hsp65به منظور بررسی مایکوباکتریوم هاي غیر سلی با استفاده از ژن 

57±9/18مورد مطالعه NTMانگین سنی بیماران مشخص گردید. میNTMسویه 124%) 5/1نمونه، (8322از کل یافته ها:
%) مرد بودند. . رایج ترین گونه هاي شناسایی شده در این 6/55سال) بود و همین طور غالب این بیماران (7-88(با رنج سنی سال

%) بودند.9/12%) و مایکوباکتریوم کانزاسی (9/16%)، مایکوباکتریوم چلونی (3/44مطالعه، شامل مایکو باکتریوم سیمیایی (
وع بالایی از مایکوباکتریوم سیمیایی را میان بیماران مشاهده کردیم. با توجه به این که پروتکل در این بررسی ما شینتیجه گیري:

درمانی در مورد مایکوباکتریوم هاي غیر سلی با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس کمپلکس متفاوت می باشد بنابراین تشخیص این گونه 
واهد داشت. ها در اسرع وقت اهمیت قابل توجهی براي پزشکان در بر خ

.hsp65، مایکوباکتریوم هاي غیر سلی، NTMواژه هاي کلیدي: 
13/11/92پذیرش:28/8/92اصلاحیه نهایی:2/11/91وصول مقاله :
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مقدمه
يوم هایکوباکتریدر مورد ماينده ایآفزيهاینگران

).1(وجود داردستیط زیموجود در مح(NTM1)یسلریغ
ي، گونه هایمولکوليشرفت و توسعه روش هایبا توجه به پ

شده استییوم ها شناسایکوباکترین مایاز ایفراوان
ن ی)، اغلب با عناوNTM(یر سلیغيوم هایکوباکتریما).2(

ک و یپیآتيوم هایکوباکتری، مایطیمحيوم هایکوباکتریما
) MOTT2س(یر از توبرکلوزیغيوم هایکوباکتریما

به نظر NTMعنوان ن،یعناون یان ایدر مشناخته شده اند. 
يهايماریکه در اظهارات انجمن بد، رسیقابل قبول تر م

).3و4(ان شده استی) بATS3کا (یآمريویر
وم ها از انسان به انسان به ندرت رخ یکوباکترین مایانتقال ا

ن ین انتقال رخ دهد ایکه این حال در صورتیدهد با ایم
شونديجاد عوارض جدیتوانند منجر به ایسم ها میارگان

توسط 1950ک در سال یپیآتيوم هایکو باکتریما).5و6(
يد رنگدانه طبقه بندیون، براساس سرعت رشد و تولیران

4به یر سلیغيوم هایکوباکتریمان اساس یبر ا.)7و8(شدند
ع الرشد و یسرIIIتاI، گروهشوندیميگروه دسته بند

سم ها عامل ین ارگانیا).9کند رشد هستند(که IVگروه 
يماریکه شامل بمجزا هستندینیباليماریب4جاد کننده یا

منتشره، يهايماریب،یت سطحیش رونده، لنفادنیپيویر
و يویريهايماریب). 10(عفونت پوست و بافت نرم است

هم اکنون وم ها، یکوباکترین مایااز یناشيهايماریر بیسا
درصد 80با یا شناخته شده است، تقریاز نقاط دنياریدر بس

يوم هایکوباکتریمااز یناشيماران مبتلا به عفونت هایاز ب
).11(ا مسن هستندیانسال و یميخانم هایر سلیغ
به طور سال گذشته30در یر سلیغيوم هایکوباکتریما

نداشدههمراهدر انسان يویريهايماریبا بيریچشم گ
اس با یدر قد که نداریاز به درمانین عفونت ها نیا).12(

).13(داردازیرا نيشتریبدوره زمان ا سه یدو درمان سل

1 Non Tuberculosis Mycobacteria
2Mycobacteria other than Tuberculosis
3 American Thoracic Society

مزمنيهايماریبگریدسه بایقابل مقادرمان ينه هایهز
سل با دارو که ی، در حالاستHIV/AIDSرینظیعفون

يویعفونت رشود،یماه درمان م6چند گانه در مدت يها
نه یهز.درمان داردماه24تا 18بهازینNTMازیناش

س یبرابر درمان توبرکلوز4ا ی3مار احتمالا یهر بيدرمان برا
مطالعه ایی که اخیرا در ایران توسط بقایی و ).14(است

همکاران بر روي بیماران ریوي انجام گردید، نشان داد که 
شایع ترین مایکوباکتریوم غیر توبر کلوزیس جدا شده از 

).15بوده است (4بیماران، مایکوباکتریوم سیمیایی
از یناشيهايماریش بیت افزایباتوجه به اهم

ما مطالعه ،در سرتاسر جهانیر سلیغيوم هایکوباکتریما
ها در منطقه خود يمارین بیابسامدیابیارزرا به منظوريا

یبررسو ییشناساهدف از مطالعه حاضر م.یانجام داده ا
ران از نمونه یدر ایر سلیغيوم هایکوباکتریماوعیشزان یم

مارستان یساله در ب8ک دورهیی، طینیمختلف باليها
است.يح دانشوریمس

یروش بررس
جدا نمونه8322يبر رویفیبه صورت توصمطالعه حاضر 

در 83-90يسال هایطيویم سل ریماران با علایشده از ب
نمونه ها از د.یانجام گرديولوژیکوباکتریماقاتیمرکز تحق

خصوصا استان هاي واقع در مرکز، اکثر استان هاي کشور
غرب و جنوب غرب و همچنین استان هاي شمالی و جنوبی 

آن ها بهمایکوباکتریایی و تایید ابتلا انجام تست هايجهت
ارسال گردید.آزمایشگاه رفرانس سل کشور

جداسازي اولیه سویه هاي مایکوباکتریوم با روش پتروف و 
. در )16(انجام شد5با استفاده از محیط لون اشتاین جانسن 

ه هاي خلط مایکوباکتریوم از نمونDNAمرحله ي بعد 
QiAamp DNAکیت کیاژن (بیماران با استفاده از 

4 Mycobacterium simiae

5 Lowenstein Jensen
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Mini ( استخراج براساس دستور العمل شرکت سازنده
گردید .

ک قطعه یابتدا ي مایکوباکتریومهابراي شناسایی گونه 
bp190 از ژنIS6110 با استفاده از پرایمرهايTb1:

5′- ATC CTG CGA GCG TAG GCG TCG
G :Tb2و 3′- 5'- CAG GAC CAC GAT

CGC TGA TCC GG کس یم.دیر گردیتکث3′-
PCRکومول از یپ8يحاوتریکرولیم50ییبا حجم نها

م، یزید منیمولار کلریلیمTb2،5/1مر یپراوTb1مر یپرا
2/0)،6ناژنیس(شرکت مرازیپلTaqم یاز آنزواحد1
از ٪2و X10بافر ازمولاریلیمdNTP،5/1مولاریلیم

DMSOواکنش.دیاستفاده گردPCR ترمال دستگاه در
باشد: یر میبه شرح زژاپن)7(استککلریسا
قه جهت یدق10به مدت گراد یسانتدرجه 95کل اولیس

درجه 93کل شامل یس35ه که توسط یون اولیدناتوراس
و قهیک دقیگراد یدرجه سانت65ه، یثانستیگراد بیسانت
کل آخر به یسافته ویادامه هیست ثانیگراد بیدرجه سانت72

يل سازیجهت طوگراد یدرجه سانت72قه در یدق5مدت 
د.یانجام گردیینها
درصد 5/1، بر روي ژل آگارز PCRواکنش تمحصولاو

)17(دیگردیو بررسيد بارگذاریوم برومایدیاتيحاو
.)1(شکل

PCR-IS6110ر یحاصل از تکثي. الگو1شکل

ر یقطعات تکث4تا 2ي، ستون هاbp100مارکر 1ستون 
H37RVسوش استاندارد 5ستون ،bp190شده 

5 Sinagen
7 Astec

مثبت بودند به عنوان IS6110که از نظر یینمونه ها
نمونه شدند. یس تلقیوم توبرکلوزیکوباکتریکمپلکس ما

یمنفIS6110يبر مبناPCRجهینتيداراکهییها
با یر سلیغيوم هایکوباکتریمایبه منظور بررس.بودند

ه یمورد تجزPCR-RFLPبا روش hsp65ژن استفاده از
ک ین ژن با استفاده از یر ایتکثل قرار گرفتند.یو تحل

Nested-PCRجفتد که در مرحله اول آنیانجام گرد
:Tb15مر یپرا 5′-CGT AYG ACG AAG AGG

CCC GT :Tb17و 3′ 5′-WAS GGR TCC

TCS AGG ACS GC . مورد استفاده قرار گرفت3′-
کو یپ4يحاوتریکرولیم50ییبا حجم نهاPCRکس یم

مولار یلیمTb17 ،5/1مر یو پراTb15مر یمول از پرا
(شرکت مرازیپلTaqم یاز آنزواحد1م، یزید منیکلر

بافر ازمولاریلیمdNTP،5/1مولاریلیم2/0)،ناژنیس
X10 از ٪1وDMSOواکنش د.یاستفاده گردPCR در

60نگ یآناليکل با دمایس30کلر شامل یدستگاه ترمال سا
گراد بود.یدرجه سانت

:Tb11مریپراجفت استفاده ازبامرحله دوم 
5'ACCAACGATGGTGTGTCCA 3'

:Tb12و 5'CTTGTCGAACCGCATACCCT

.)18(دیانجام گرد'3
کومول از یپ8يحاوتریکرولیم50با حجمPCRواکنش

1م، یزید منیمولار کلریلیمTb12،5/1وTb11مر یپرا
- یلیم2/0)،ناژنیس(شرکت مرازیپلTaqم یاز آنزواحد
از ٪2و X10بافر ازمولاریلیمdNTP،5/1مولار

DMSOدیاستفاده گرد.
95کل اولی: سواکنش به صورت مقابل بودییط دمایشرا

ه یون اولیقه جهت دناتوراسیدق5به مدت گراد یدرجه سانت
ه، یثانیسگراد یدرجه سانت94کل شامل یس30که توسط 

40گراد یدرجه سانت72و قهیدق1گراد یدرجه سانت56
به مدت گرادیدرجه سانت72کل آخر یسافت ویه ادامه یثان

حاصل افته یر یت قطعات تکثیدر نهاد.یانجام گردقه یدق10
درصد الکتروفورز و باند 5/1ژل آگارز يبر روPCRاز 
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bp439توسطافتهیر یقطعات تکث). 2د(شکل یمشاهده گرد
مطابق با دستور HaeIIIوBstEIIم اندونوکلئازیدو آنز

محصولات هضم شده د،یگردهضم العمل شرکت سازنده 
يو الگودرصد الکتروفورز 8د یل آمیژل آکريروبر 
استاندارد يه هایسویکیحاصل از هضم با مدل ژنتیکیژنت
داده هابراي تجزیه و تحلیل .)3(شکل) 17(دیسه گردیمقا

فراوانی و واستفاده گردیدSPSSنیز از نرم افزار آماري 
.شددرصد ها محاسبه 

PCR-RFLPر یحاصل از تکثي. الگو2شکل

bp439ر شده یقطعات تکث9تا 2ي، ستون هاbp100مارکر 1ستون 
H37RVسوش استاندارد 10ستون ،

BstEIIمحدود الاثرمیحاصل از هضم توسط دو آنزي. الگو3شکل

دیوم برومایذیاتي% حاو8د یل آمیژل آکريبر روHaeIIIو
ــتون  4و3س، ســـتون یوم توبرکلـــوزیکوبـــاکتریما1و2سـ

وم چلونـه،  یکوبـاکتر یما6و5وم گردونـه، سـتون   یکوباکتریما
، ییایمیوم سیکوباکتریما8و9، ستون bp100مارکر7ستون 

13و12و ســـتون یوم کانزاســـیکوبـــاکتریما11و10ســـتون 
.نتراسلولاریوم ایکوباکتریما

افته های
مشخص NTMه یسو124%) 5/1نمونه، (8322از کل 

±9/18مورد مطالعهNTMماران یبین سنیانگیم. دیگرد
ن یاغالبن طوریو همسال) بود7-88ی(با رنج سنسال57

از NTMمار یب2%)6/1(مرد بودند. تنها ) %6/55(مارانیب
ران بودند.یافاغنه مهاجر ا

یمولکوليبا استفاده از روش هاNTMيه هایسویتمام
ين گونه هایج ترین بودند. رایفامپید و ریازیزونیمقاوم به ا

ییایمیوم سیکو باکترین مطالعه، شامل مایشده در اییشناسا
ومیکوباکتری%) و ما9/16(8یوم چلونیکوباکتری%)، ما3/44(

.)1(نمودار %) بودند9/12(9یکانزاس

در میان بیمارانNTM.  فراوانی نمونه هاي بالینی  1نمودار

8Mycobacterium chelonae
9Mycobacterium kansasii

مایکوباکتر
یوم  
=  سیمیایی
۵۵

مایکوباکتر
یوم  

٢١=چلونی

مایکوباکتر
یوم  
=کانزاسی
١۶

٣٢= سایر
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ماران مورد یجدا شده از بينشان دهنده گونه ها1جدول 
باشد.یمطالعه م
یزان قابل توجهیبه مییایمیوم سیکوباکتریمایپراکندگ

ن یکه ابودیر سلیغيوم هایکوباکتریر مایاز سابالاتر
ر استان ها ینسبت به ساوم در استان خراسان یکوباکتریما
وم یکوباکتری، همچنان که ماداشت)%5/14(يش تریوع بیش

ه یان سویع الرشد در میوم سریکوباکترین مایع تریشایچلون
ع تر یر استان ها شایکه در استان گلستان نسبت به ساها بود

.بوده است%) 2/14(
در استان یر سلیغيوم هایکوباکتریوع مایشیبه طور کل

ش تر یخوزستان و خراسان و پس از آن در استان گلستان ب
.)2(جدول کشورمان بودير استان هایاز سا

83-90،رانیدر ایر سلیغيوم هایکوباکتریمای. پراکندگ1جدول
تعداد NTM هايگونه 

)4/44 (%55 مایکوباکتریوم سیمیایی
)17 (%21 مایکوباکتریوم چلونی                 

)9/12 (%16 کانزاسی مایکوباکتریوم
)3/7 (%9 مایکوباکتریوم اینتراسلولار                    
)8/4 (%6 مایکوباکتریوم آبسس                   
)2/3 (%4 مایکوباکتریوم فورتیتوم                     
)2/3 (%4 مایکوباکتریوم گردونه             
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم برندري            
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم پاراسکرو        
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم شرنیسی 
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم اسکرو فالسیوم
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم هنتی  
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم آسترا      
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم لارینوژ         
)8/0 (%1 مایکوباکتریوم زولگایی           
)8/0 (%1 مالموئنسمایکوباکتریوم 

124 تعداد
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. فراوانی مایکوباکتریوم هاي شایع در استان هاي کشور2جدول 

استانمایکوباکتریوم

خراسان  مایکو باکتریوم سیمیایی 

گلستانمایکوباکتریوم چلونی

تهرانمایکوباکتریوم کانزاسی

بحث
وم یکوباکتریوع مایران شیمطالعه انجام شده نشان داد که در ا

ن احتمال ین ای، بنابراده گرفته شده استینادیر سلیغيها
ن یاز ایناشيهايماریزان بیوجود دارد که م

.ش رودیران رو به افزایوم در ایکوباکتریما
اروپا يقسمت هااکثرن یا و همچنیآسالات متحده،یدر ا

ن یع تری) شا10MACوم (یوم آویکوباکتریکمپلکس ما
). بر اساس 19و20(بوده استیر سلیوم غیکوباکتریما

11تومیوم فورتیکوباکتریه مایمطالعات انجام گرفته در ترک

). 21(وع را به خود اختصاص داده استیزان شین میبالاتر
يوم هایکوباکتریماع یر گسترش و توزیمطالعات مختلف اخ

از ییران را نشان داده است. براساس داده هایدر ایر سلیغ
يسال هایو همکاران در طیکه توسط شجاعاصفهان

توم یوم فورتیکوباکتریما،نشان داده شدانجام گرفت، 87-85
در مطالعه فوق الذکر روش ، ران استیدر اگونهن یع تریشا

بر اساس یعنیبوده یمطالعه فعلیهمانند روش بررسیبررس
ژن سمیمورفیوم با استفاده از پلیکوباکتریص مایتشخ

hsp65ج به دست آمده از مطالعه ما ینتا).22(دیانجام گرد
و همکاران کاملا یشجاعج به دست آمده از مطالعهیبا نتا

وم به دست یکوباکترین مایش تریکه بيفاوت بوده به طورتم
د.یگزارش گردییایمیوم سیکوباکتریماقین تحقیآمده از ا
در 85و همکاران در سال یکه توسط قائميگریمطالعه د

نشان داد انجام شدخاكينمونه هاياستان گلستان بر رو

10 Mycobacterium avium complex
11 Mycobacterium fortuitum

، ن گونه بوده استیج تریز رایتوم نیوم فورتیکوباکتریکه ما
نمونه ها از خاك و انتقال يپس از جداسازین بررسیدر ا

انجام LJط یمحيو کشت بر رويجداسازشگاه یبه آزما
ق یاست که تفاوت مشاهده شده در تحقیهیبد).23(دیگرد
یل نوع نمونه مورد بررسیق ذکر شده به دلیو تحقیکنون

.باشدیم
نشان داد يشگاه رفرانس سل کشوریشتر در آزمایمطالعات ب

انیدر مNTMنیشتریبییایمیوم سیکوباکتریکه ما
ن مطالعه که یادر ، بوده استیر سلیغيهاومیکوباکتریما

یانجام گرفت تمام89و همکاران در سال يدریتوسط ح
).24(بوده استيویماران مبتلا به سل ریان بینمونه ها از م

ق داشتند.یگر تطبیکدیج با یبر اساس مطالعه حاضر نتا
و همکاران در يانجام شده توسط نادریبر طبق بررس

انجام ییایمیوشیمعمول بيزاهدان که بر اساس روش ها
یوم کانزاسیکوباکتریوم، مایکوباکترین مایع ترید شایگرد

حاضر در مطالعه کهیدر حال.)25(دیگزارش گرد
مارانیان بیع در مین گونه شایسومیوم کانزاسیکوباکتریما

.ه استبود
وم یکوباکتریوع مایرا در مورد شیما اطلاعات مهممطالعه 

نشان داد. بر خلاف اکثر مطالعات انجام شده یر سلیغيها
ن ی.در ارا در برداشتیج متفاوتیما نتايران، داده هایدر ا
ان یرا مییایمیوم سیکوباکتریاز ماییوع بالایما شیبررس

نکه یتوان گفت با توجه به ایم. میماران مشاهده کردیب
يویرين مطالعه از نمونه هایمورد استفاده در اينمونه ها

به عنوان مثال از بافت و يگریديبوده و اگر از قسمت ها
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ن احتمال یره بود اینکه از خاك وغیا ایر قسمت ها و یا سای
گر یدیکیافت شود.یر مطالعات دریج مشابه با سایبود که نتا

به دست آمده از مطالعه ما با يتفاوت هایل احتمالیاز دلا
یماران مورد بررسین است که بیران ایمطالعات مشابه در ا

یق، بر خلاف اکثر مطالعات که به صورت استانین تحقیدر ا
يران به مرکز رفرانس سل کشوریازکل اانجام گرفته بودند

نه ین زمیلذا مطالعه انجام گرفته در ا،ارجاع داده شده بودند
وم یکوباکتریوع مایداشته و نشان دهنده شيترشیت بیعموم

ران است.یدر کل ایر سلیغيها
است که مانند ياNTMتنهاییایمیوم سیکوباکتریما
).26(ن مثبت بودهیاسیس نیوم توبرکلوزیکوباکتریما

جاد شده توسط یايهايماریبوع یاز شیگزارشات حاک
کا، کوبا یامریدر مناطق جنوب غربییایمیوم سیکوباکتریما

يگونه هاد توجه داشت که یبا). 27(ل بوده استیو اسرائ
يماریجاد بیکه باعث ایر سلیغيوم هایکوباکتریمامختلف 

مختلف متفاوت ییایشوند در مناطق جغرافیميویريها
وم به یکوباکترین مای). با توجه به شباهت ا28(هستند

ز یتمايبرایمولکوليروش هاسیوم توبرکلوزیکوباکتریما
س در یوم توبرکلوزیکوباکتریاز ماییایمیوم سیکوباکتریما

ع تر و یق تر، سریدقار یبسمعموليسه با آزمون هایمقا
).27(استحساس تر

ن یش تریبیوم چلونیکوباکتریج حاصل نشان داد که ماینتا
، بوده استییایمیوم سیکوباکتریافت شده پس از مایگونه 

يوم هایکوباکتریر ماین طور سایو همیوم چلونیکوباکتریما
افت ین طور در خاك یو همیع الرشد اغلب در منابع آبیسر

به علت یر سلیغيوم هایکوباکتریمواجهه با ماشوند، یم
ق یر در رفتار( قرار گرفتن در معرض آئروسل از طرییتغ

و یرشد پراکندگل نامشخص بایاد) و به دلایحمام گرفتن ز
افته یش یط افزایدر محیر سلیغيوم هایکوباکتریتعداد ما

ک روش ساده یجوشاندن آب قبل از مصرف ).28(است
کنند که ممکن یمیا زندگیکه در آساستيافراديبرا

يویون ریزاسیآن ها را در برابر کلونياست تا حدود
).29(کندیمحافظت م

وم یکوباکتریدر مورد ماین که پروتکل درمانیبا توجه به ا
س کمپلکس یوم توبرکلوزیکوباکتریبا مایر سلیغيها

ن گونه ها در اسرع یص این تشخیباشد بنابرایمتفاوت م
پزشکان در بر خواهد داشت.يبرایت قابل توجهیوقت اهم

ن حال یبسته به نوع گونه متفاوت بوده با اNTMدرمان 
وم ها هرگز یکوباکترین مایاز ایناشيهايماریدرمان ب

ن دارو در مدت یاز به استفاده از چندیبوده چرا که ننساده 
ین، آن ها اغلب عوارض جانبیوه بر اعلاماه است 24تا 18

قابل درمان باز آن ها اغلیو برخدارندیقابل توجه
ق موارد یص به موقع و دقیشگاه ها با تشخیآزماستند. ین

NTMمار برداشته و یدر درمان بيتوانند گام موثریم
ح باشند یصحیپزشک در انتخاب پروتکل درمانيراهنما

)30(.

يریجه گینت
رغم ینشان داد که علیسلر یغيوم هایکوباکتریج ماینتا

وم ها خطر یکوباکترین مایاز پزشکان ایتصور نادرست برخ
د، یق مشخص گردین تحقی. همان گونه که در اهستندساز 

ییزايماریع بوده و عامل بیران شایز در اینگسترش آن ها
يشگاه رفرانس سل کشوریماران مراجعه کننده به آزمایدر ب
ت یاز اهمیح آن ها حاکیص صحین لزوم تشخیبنابراندبود

ز دارو یاز تجويریشگیفراوان بوده است چرا که باعث پ
ع روند درمان خواهد شد.یجا و تسرنابيها

یتشکر و قدردان
قات یهمکاران در مرکز تحقیله از تمامیوسنیبد
تشکر يشگاه رفرانس سل کشوری، آزمايولوژیکوباکتریما

گردد.یمیوقدردان
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