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Abstract 
Introduction: Non-tuberculous species of Mycobacterium are a large group of 
Mycobacterium and are widely distributed throughout the world. Increased isolation 
of non-tuberculous mycobacteria from patients with mycobacteria infections in 
Iranian laboratories was associated with erroneous and unnecessary drug treatment, 
so that in some cases isolated strains considered as drug resistant strains. According 
to studies conducted in Iran, Mycobacterium simiae was one of the most abundant 
non-tuberculous mycobacteria. The treatment regimen used includes Moxifloxacin, 
Clarithromycin along with third drugs Trimethoprim-Sulfamethoxazole and 
Streptomycin antibiotics. Due to the limited studies performed on Mycobacterium 
simiae, in this study, the resistance of Mycobacterium simiae to common antibiotics 
used in the treatment regimen was evaluated by using the REMA Plate method. 
Methods: In the present study, the drug susceptibility of 10 clinical isolates of 
Mycobacterium simiae to Clarithromycin, Moxifloxacin, Co-trimoxazole and 
Streptomycin antibiotics was evaluated using the REMA Plate method. 
Results: Out of 10 samples, all samples were sensitive to streptomycin and 
clarithromycin antibiotics (100%) and resistance to Moxifloxacin and Co-
trimoxazole were %10 and %60, respectively. 
Conclusions: The results indicated that the most effective drugs for the treatment 
were Clarithromycin, Streptomycin and Moxifloxacin, which can be used as a proper 
regimen in the treatment of Mycobacterium simiae infection.
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 شمالی خراسان پزشکی علوم مجله
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 وشر از استفاده با سیمیه مایکوباکتریوم بالینی هاي ایزوله دارویی حساسیت بررسی

REMA Plate مشهد در 
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 چکیده
 افزایش. ارندد وسیعی پراکندگی دنیا سرتاسر در و بوده هامایکوباکتریوم از وسیعی گروه مایکوباکتریوم، غیرسلی هايگونه: مقدمه

 درمان اب ارتباط در ایران، هايآزمایشگاه در مایکوباکتریومی هايعفونت به مبتلا بیماران از سلیغیر هايمایکوباکتریوم جداسازي
. وندشمی تلقی دارو به مقاوم سل مولد هايسویه عنوان به شده جدا هاي سویه مواردي در بطوریکه بوده ضروريغیر و اشتباه دارویی

 رفته بکار یدرمان رژیم. است سلیغیر هايمایکوباکتریوم ترینفراوان از یکی سیمیه مایکوباکتریوم ایران، در شده انجام مطالعات طبق
 و سولفامتوکسازول-متوپریمتري نظیر سوم داروي همراه به کلاریترومایسین فلوکساسین،موکسی هايبیوتیکآنتی شامل

 این قاومتم میزان  مطالعه این در ،سیمیه مایکوباکتریوم روي بر گرفته صورت محدود مطالعات به توجه با. باشدمی استرپتومایسین
 بررسی مورد  REMA Plate روش از استفاده با درمانی رژیم در گرفته قرار استفاده مورد رایج هاي بیوتیک آنتی به نسبت باکتري

 .گرفت قرار
 ،سینکلاریترومای هاي بیوتیکآنتی به نسبت سیمیه مایکوباکتریوم بالینی ایزوله 10 دارویی حساسیت حاضر درمطالعه :کار روش

 .گرفت قرار ارزیابی مورد  REMA Plate روش از استفاده با استرپتومایسین و کوتریموکسازول فلوکساسین،موکسی
 داشتند حساسیت کلاریترومایسین و استرپتومایسین هاي بیوتیک آنتی به ها نمونه تمامی شده بررسی نمونه 10 میان از :هایافته

 .بود  %60 و %10 ترتیب به موکسازولکوتري و فلوکساسینموکسی هاي بیوتیک آنتی به نسبت مقاومت میزان و) 100%(
 هتج مقاومت، میزان بودن پایین به توجه با داروها موثرترین که داد نشان حاضر مطالعه از آمده دست به هايیافته :گیري نتیجه
 درمانی رژیم عنوان هب توانند می بطوریکه بودند فلوکساسین موکسی و استرپتومایسین کلاریترومایسین، سیمیه مایکوباکتریوم درمان

 .گیرند قرار استفاده مورد باکتري این با عفونت درمان در مناسب

 :کلیدي واژگان
 سلی، غیر هايمایکوباکتریوم
 REMA سیمیه، مایکوباکتریوم

Plate
ا

مقدمه
جنس مایکوباکتریوم، دربرگیرنده باسیل هاي اسید فست می باشد و به 

انسانی دربرگیرنده کمپلکس مایکوباکتریوم چهار گروه پاتوژن 
 ،)Mycobacterium tuberculosis complexتوبرکلوزیس (

هاي ، مایکوباکتریوم)Mycobacterium lepreaمایکوباکتریوم لپره (
هاي غیر سلی تند رشد ) و مایکوباکتریومSGMغیر سلی کند رشد (

)RGM گونه مایکوباکتریوم  190) تقسیم شده و در برگیرنده بیش از
 يهایومکوباکترایم ای یسلریغ يهاومیکوباکترایم. )1(باشد سلی میغیر
 شدند جداسازي  ینیبالي هااز نمونه 1885ولین بار در سال ا ،یطیمح

 یگا زندبها هایی از مایکوباکتریومسلی، گونههاي غیر. مایکوباکتریوم)2(

ها توانایی ایجاد طیف و پراکندگی وسیع در محیط دارند. آنآزاد بوده 
هاي هاي مایکوباکتریایی را داشته بطوریکه عفونتوسیعی از عفونت

 .)4, 3(باشند ها میریوي شایع ترین آن
علی رغم مطالعات گسترده بر روي بیماري سل و شناخت کامل 
اپیدمیولوژي این بیماري در ایران، مطالعات بر روي مایکوباکتریوم هاي 

. با این حال مطالعات )5(غیر سلی به صورت محدود انجام شده است 
اند که مایکوباکتریوم سیمیه، یکی از صورت گرفته در ایران نشان داده

باشد که از فراوان ترین مایکوباکتریوم هاي غیرسلی کند رشد می
از  1965در سال  این باکتري اولین بار. )8-6(بیماران جدا شده است 
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به عنوان جداسازي و از آن زمان،  )Macacus rhesus( مونیم کی
در  شتریب مایکوباکتریوم سیمیه. )9(در نظر گرفته شد  دیگونه جد کی
مانند افراد ه ي مستعد بهمراه سیستم ایمنی سرکوب شده،هانزبایم

، سل يماریسابقه ب افراد با، افراد سالخورده، کودکان و  HIVمبتلا به 
 .)11, 10, 2( شودیم موجب بیماري

مبتلا به  مارانیسلی از بهاي غیرمایکوباکتریوم يجداساز شیافزا
 در ارتباط با درمان ران،یا يهاشگاهیدر آزما یومیکوباکتریما يهاعفونت

جدا  يها هیسو يدر موارد کهیبوده بطور يضرورریاشتباه و غ ییدارو
. )8, 6( شوندیم یمولد سل مقاوم به دارو تلق يهاهیشده به عنوان سو

گزارش هاي متعدد از افزایش مقاومت مایکوباکتریوم هاي غیر سلی 
رژیم درمانی . )12(نسبت به رژیم هاي درمانی موجود وجود دارد 

ران مبتلا به عفونت هاي  ناشی از مناسب بکار رفته در درمان بیما
اسین، فلوکسمایکوباکتریوم سیمیه شامل آنتی بیوتیک هاي موکسی

 سولفامتوکسازول،-کلاریترومایسین و یکی از داروهاي تري متوپریم
کلوفازیمین، استرپتومایسین و یا آمیکاسین می باشد. انتخاب از بین 

مایکوباکتریوم  این آنتی بیوتیک ها در صورت حساس بودن ایزوله
 . )14, 13(سیمیه صورت میگیرد 

جهت بررسی حساسیت ضد میکروبی در  تعددهاي مروش
 Absolute( ها از قبیل روش غلظت مطلقمایکوباکتریوم

Concentration M ethod،(  E-test ، مقاومت ینسبسنجش 
)Resistance Ratio Method(  ، و روش   دیسکانتشار

. از این )19-15( وجود دارد )Radiometric method( رادیومتریک
 )plate REMA )Resazurin Micro-titer Assayمیان روش 

در مقایسه با سایر روش ها حساسیت بالایی را نشان داده است و به 
ها شده عنوان روشی سریع، ارزان و قابل اعتماد جایگزین سایر روش

همین اساس در مطالعه حاضر روش مذکور مورد استفاده قرار است. بر 
 Brothگرفت. این روش ترکیبی از روش براث میکرودایلوشن (

micro-dilution(  به همراه یک معرف رنگ سنجی تحت عنوان
-. معرف رنگی مذکور تحت شرایط اکسیداسیون)20(باشد رزازورین می

دهد، بطوریکه رنگ آن تحت شرایط احیا عملکرد خود را نشان می
نده هاي زها و سایر سلولاکسید آبی بوده و پس از احیا توسط باکتري

 کند و با چشم غیر مسلح قابل بررسی میبه رنگ صورتی تغییر پیدا می
. با توجه به اهمیت انتخاب آنتی بیوتیک مناسب جهت )23-21(باشد 

درمان و به منظور جلوگیري از بروز مقاومت دارویی در مطالعه حاضر 
 هاي بالینی مایکوباکتریوم سیمیه نسبتجدایهالگوي حساسیت دارویی 

فلوکساسین، کلاریترومایسین، موکسیبه چهار آنتی بیوتیک 
 REMAروش  موکسازول، با استفاده ازاسترپتومایسین و کوتري

Plate،  ،در بیماران مراجعه کننده با توجه به حساسیت بالا این روش
 به آزمایشگاه رفرانس سل بیمارستان شریعتی مشهد تعیین گردید.

 روش کار

 ایزوله هاي بالینی 

 ها زي نمونهسا جمع آوري و آماده

مطالعه حاضر مصوب کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد به 
بوده است. جمع آوري  IR.MUMS.fm.REC.1396.737شماره 

نمونه  166به صورت مقطعی بوده که در آن نمونه در مطالعه حاضر 
ارجاع داده شده به آزمایشگاه رفرانس سل شمال شرق واقع در 

جمع آوري گردید و  96-97سال هاي  بیمارستان شریعتی مشهد طی
از نظر وجود مایکوباکتریوم سیمیه مورد بررسی قرارگرفتند. نمونه هاي 
خلط جمع آوري شده به منظور آلودگی زدایی با استفاده از روش پتروف 

)Petroff”s method  آماده سازي شدند. از تمامی نمونه ها جهت (
هیه گردید و رنگ آمیزي تایید وجود باسیل هاي اسید فست اسمیر ت

 زیل نلسون صورت گرفت.

 کشت و جداسازي مایکوباکتریوم هاي غیر سلی
در جداسازي اولیه به منظور تایید مثبت بودن نمونه از نظر وجود 

ها بر روي محیط لوین اشتاین جانسون مایکوباکتریوم، تمامی نمونه
راقی تهاي تشخیصی و افکشت داده شدند. سپس با استفاده از تست

بیوشیمایی نیترات، نیاسین، پیرازین آمیداز، اوره آز و هم چنین بررسی 
لی سهاي غیرهاي رشد کرده از نظر وجود مایکوباکتریومپیگمان نمونه

تایید و در سطح گونه مورد شناسایی قرار گرفتند. با توجه به مقاوم 
 طبودن تمامی مایکوباکتریوم هاي غیر سلی به آنتی بیوتیک هاي خ

اول درمان سل، مقاومت دارویی نسبت به آنتی بیوتیک هاي ریفامپین، 
 Proportionalایزونیازید و اتامبوتول با استفاده از روش نسبی( 

method( هاي مورد مطالعه بر نیز بررسی شد. همچنین تمامی ایزوله
اساس معیارهاي بالینی انجمن ریه آمریکا، به عنوان ایزوله هاي بیماري 

 قی شدند.زا تل

 REMAتعیین حساسیت دارویی با استفاده از روش 
Plate 

خانه اي مخصوص کشت  96هاي جهت انجام براث میکرودایلوشن پلیت
شکل استریل، مورد نیاز بوده و هر پلیت براي یک نمونه  Uبافت با ته 

غنی  7H9میکرولیتر از محیط  100در نظر گرفته شد. ابتدا مقدار 
در هر چاهک ریخته شد و   OADCو  80درصد توئین  5/0شده با 
بیوتیک رقیق شده به اولین و دومین میکرولیتر از آنتی 100سپس 

چاهک هر ردیف افزوده گردید و با سمپلر چندین بار عمل پر و خالی 
بیوتیک انجام شد، سپس به کردن جهت همگن شدن محیط و آنتی

از چاهک دوم تا یازدهم رقت سریال تهیه هاي دو برابري صورت رقت
 1، 2، 4، 8، 16، 32، 64، 128، 256، 512گردید. غلظت ها به ترتیب 

لیتر بودند. چاهک اول هر ردیف کنترل منفی میکروگرم بر میلی 5/0و 
و تنها حاوي محیط کشت و آنتی بیوتیک بود و چاهک آخر به عنوان 

 باکتري بود. در پایان، به کنترل مثبت و حاوي محیط کشت و شیرابه
میکرولیتر از نیم مک فارلند رقیق شده هر کدام از نمونه  100میزان 

هاي مربوطه به جز کنترل منفی ریخته شد تا غلظت ها در همه چاهک
از باکتري در هر چاهک فراهم شود.  ml/CFU 510×5تا  510نهایی 

هاي یفلازم به ذکر است جهت جلوگیري از خشک شدن پلیت در رد
ها بسته و اطراف آن خالی پلیت آب مقطر ریخته شد. درب پلیت

درجه  37ها به مدت یک هفته در انکوباتور درزگیري شد. سپس پلیت
میکرولیتر از محلول کاري رزازورین  30قرار گرفتند. پس از انکوباسیون، 
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 و همکاران پناه حجت

ساعت دیگر در  24-48ها براي به هر چاهک اضافه شد و پلیت 0,01%
 .ه انکوبه گردیدنددرج 37

 یافته ها
نمونه بالینی بدست آمده از نمونه هاي تنفسی بیماران  1178از میان 

نمونه  166مراجعه کننده به آزمایشگاه رفرانس سل شمال شرق کشور، 
 25 بر روي محیط لوین اشتاین جانسون رشد کردند. از این بین، تنها

تند مورد تایید قرار گرف نمونه از نظر گونه هاي مایکوباکتریوم غیر سلی
و به تمامی آنتی بیوتیک هاي خط اول بررسی شده با استفاده از روش 

سویه از نظر وجود مایکوباکتریوم  10نسبی مقاوم بودند. از این میان 
سیمیه با توجه به فتوکروموژن بودن کلنی ها و هم چنین احیاي نیترات 

از منفی در سطح گونه منفی، نیاسین و اوره آز مثبت و پیرازین آمید
براي ایزوله هاي مایکوباکتریوم  MICشناسایی و تایید شدند. نتایج 

REMA Pسیمیه به روش  late  بدین صورت بود که کوتري
) بیشترین میزان مقاومت دارویی را %60موکسازول با بالاترین درصد (

هاي کلاریترومایسین و داشت.  هیچ یک از نمونه ها به آنتی بیوتیک
نمونه ها نسبت به آنتی  %10ترپتومایسین مقاومت نداشتند و تنها اس

 ).2و  1جدول بیوتیک موکسی فلوکساسین مقاومت نشان دادند (
 

 
 هاي بالینی مایکوباکتریوم سیمیه.در نمونه MIC جینتا .1جدول 
 MIC 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1نمونه

 5/0 5/0 5/0 4 5/0 5/0 5/0 5/0 5/0 5/0 استرپتومایسین
 4 32 256 128 128 32 128 32 64 128 موکسازولکوتري

 5/0 16 4 8 8 1 4 5/0 5/0 1 کلاریترومایسین
 5/0 5/0 5/0 5/0 5/0 5/0 4 5/0 5/0 5/0 فلوکساسینموکسی

 
 .هیمیس ومیکوباکتریما ینیبال يهانمونه وگرامیبیآنت جینتا. 2جدول 

 MICمحدوده  مقاوم  MIC هاي حساسدرصد نمونه هاي مقاومدرصد نمونه ها مقاوم، حساس، مقاوم/ آنتی بیوتیک MIC ،MICمحدوده 
 5/0-512 <16 درصد100 درصد0 استرپتومایسین
 5/0-512 <16 درصد100 درصد0 کلاریترومایسین

 5/0-512 <2 درصد90 درصد10 فلوکساسینموکسی 
 5/0-512 <32 درصد60 درصد40 کوتري موکسازول

 

 بحث
علیرغم کاهش میزان شیوع سل در کشورهاي توسعه یافته، گزارشات 

هاي غیر سلی در متعدد حاکی از افزایش عفونت هاي مایکوباکتریوم
در تمامی محیط ها  NTM. گونه هاي )24(باشند سراسر دنیا می

 هايها بسته به روشپراکندگی گسترده داشته و میزان جداسازي آن
. مطالعات انجام شده در )25(جداسازي گوناگون موجود، متفاوت است 

از کشوري به  NTMهاي سراسر دنیا،  نشان داده است که نوع گونه
در مناطق جغرافیایی متفاوت یک کشور، با یکدیگر  کشور دیگر و حتی

. به عنوان مثال گونه غالب در  اکثرکشورهاي )27, 26(تفاوت دارد 
اروپایی، مایکوباکتریوم آویوم بوده است در حالیکه در مطالعه اي در 

در  اي بوده است.چین بیشترین گونه جدا شده، مایکوباکتریوم چلونه
نیز متفاوت  NTMاروپا با توجه به وجود کشورهاي مختلف نوع گونه 

ایکوباکتریوم گوردونه بیشترین میزان بوده است بطوریکه در آلمان، م
جداسازي را داشته و در ایتالیا مایکوباکتریوم زنوپی گونه شایع بوده 

. بر همین اساس با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه )28(است 
متعلق به مایکوباکتریوم سیمیه بوده  NTMبیشترین میزان شیوع 

است. نتایج بدست آمده طی بررسی هشت ساله در ایران نیز تاییدي بر 
نمونه مثبت از نظر  124از  %44,3این مطالعه می باشد، بطوریکه 

NTM  بررسی )29(به صورت مایکوباکتریوم سیمیه شناسایی شدند .
وم ي بر شیوع بیشتر مایکوباکتریمطالعات انجام شده در ایران نیز تاکید

. علاوه بر این، میزان )30(از موارد دارد  %44,2سیمیه با اختصاص 
مقاومت دارویی در یک گونه در مناطق مختلف، نیز یکسان نمی باشد 

در  NTMطالعه حاضر، شایع ترین گونه . بر اساس نتایج م)31-33(

ایران، مایکوباکتریوم سیمیه می باشد در حالیکه شیوع آن در سایر 
مطالعات متغیر است. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که 

هاي کلاریترومایسین، استرپتومایسین و همچنین موکسی بیوتیکآنتی
ي مایکوباکتریوم مقاومت)، سه داروي موثر بر رو %10فلوکساسین ( 

باشند. در مطالعه حاضر میزان مقاومت نسبت به کوتري سیمیه می
و  Heidarieh) بود و با نتایج حاصل از مطالعه %60موکسازول، بالا (

همکاران در خصوص مقاومت دارویی ایزوله هاي بالینی 
سلی تا حدود زیادي مطابقت داشت بدین صورت هاي غیرمایکوباکتریوم

به استرپتومایسین،  %81گونه مایکوباکتریوم سیمیه،  40ن از میاکه 
فلوکساسین مقاومت به موکسی %0به کوتري موکسازول، و  100%

 .)31(داشتند 
S. Cowman اي تست هاي حساسیت دارویی و همکاران طی مطالعه

انجام دادند.  NTMوله ایز 2637هاي فنوتیپی بر روي را به روش
بیشترین میزان مقاومت در مایکوباکتریوم سیمیه مشاهده گردید. بدین 

به  %19گونه ها نسبت به استرپتومایسین و  %34صورت که 
کلاریترومایسین حساسیت داشتند که این میزان مقاومت در مقایسه با 

. علاوه بر )33(نتایج بدست آمده در مطالعه انجام شده مغایرت داشت 
، 2011این بر اساس نتایج حاصل از مطالعه مقتدري و همکاران در سال 

پرداخته بودند،  NTMسویه  15که به بررسی حساسیت دارویی 
) %96(ین استرپتومایسبیشترین میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک 

ها به ئینولونمشاهده شده با این حال همانند مطالعه حاضر، فلوروکو
نتایج به دست آمده . )34(عنوان موثرترین داروها در نظر گرفته شدند 

و همکاران در ارزیابی حساسیت دارویی ایزوله هاي  Shen Yاز مطالعه 
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نشان داد که مایکوباکتریوم آبسسوس و مایکوباکتریوم  NTMجدا شده 
فورچوئیتوم به ترتیب نسبت به آنتی بیوتیک هاي کلاریترومایسین و 
آمینوگلیکوزیدها حساسیت دارند که تاییدي بر نتایج بدست آمده در 

 .)35(باشد مطالعه انجام شده می
Shun-Cheng Y ang  حساسیت  2003و همکاران در سال

ایزوله بالینی را با استفاده از روش براث میکرودایلوشن مورد  200دارویی
بررسی قرار دادند. نتایج بدست آمده حاکی از فعالیت موثر 
کلاریترومایسین بر روي مایکوباکتریوم آبسسوس و گروه مایکوباکتریوم 

انند هاي جدید هموئینولونفورچوئیتوم بود، همچنین مروپنم و فلوئوروک
 تومیفورچوئ ومیکوباکتریگروه مامطالعه حاضر فعالیت موثري را علیه 

 .)32(نشان دادند 
Wang S Q  ایزوله بالینی  150و همکاران حساسیت

M.intracellulare بیوتیک هاي کلاریترومایسین و نسبت به آنتی را
فلوکساسین مورد بررسی قرار دادند. نتایج حاصل از مطالعه موکسی

درصد از ایزله ها به  94در صد و  97مذکور نشان داد که به ترتیب 
بودند  فلوکساسین حساسآنتی بیوتیک هاي کلاریترومایسین و موکسی

از مطالعه حاضر بوده و نشان که مشابه با نتیجه بدست آمده حاصل 
دهنده میزان پایین مقاوت نسبت به آنتی بیوتیک هاي مذکور در درمان 

. همچنین نتایج به دست آمده از )36(عفونت هاي غیر سلی می باشد 
ها  NTMو همکاران حاکی از آن بود که بیشتر  Guilian Liمطالعه 

ها و سه ماکرولید (آزیترومایسین، ها، کوئینولونبه آمینوگلیکوزید
 .)37(حساس بودند  و روکسی ترومایسین) کلاریترومایسین

 نتیجه گیري
با توجه به یافته هاي به دست آمده در مطالعه حاضر، شایع ترین  -

مایکوباکتریوم غیر سلی جداسازي شده در شهر مشهد، مایکوباکتریوم 
 باشد. سیمیه می

توجه به نتایج حاصل از ارزیابی حساسیت ضد  علاوه بر این، با -
میکروبی، سه آنتی بیوتیک کلاریترومایسین، استرپتومایسین و موکسی 
فلوکساسین با حداقل میزان مقاومت موثرترین داروها در درمان عفونت 

 ناشی از مایکوباکتریوم سیمیه بودند.
پشنهاد می شود که سه آنتی بیوتیک کلاریترومایسین،  -

تومایسین و موکسی فلوکساسین در رژیم درمانی عفونت هاي استرپ
ناشی از مایکوباکتریوم هاي غیر سلی خصوصا مایکوباکتریوم سیمیه 

 مورد استفاده قرار گیرند. 

 تشکر و قدردانی
مطالعه حاضر حاصل از طرح پژوهشی مصوب در دانشگاه علوم پزشکی 

می باشد و با حمایت تیم پژوهشی حاضر در  961324مشهد به شماره 
پژوهشکده بوعلی مشهد و هم چنین حمایت مالی معاون پژوهشی 
دانشگاه صورت پذیرفت، لذا صمیمانه از تمامی افراد در انجام این 

د اخلاق پژوهش تشکر می نماییم. (ک
IR.MUMS.FM.REC.1396.737( 
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