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;������Y**\-�]^����4U�&��!39�K>��PP������Y+ \% �]^5���5�����C�41�.�#�.	�E9�N�@3F��(#�����!���G�rpoB����$������Y*\$�]^�����3��4U�&��!39�K>��P[������
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��%P�^���0�����7����4U��������0��#.�U���&��3����B���G#.IU���39U����&L9�N�?�>

���4�������W3O�N�0�.��0��5'��c����������#�9��&7�@3Nh��i���5�������38B�

� 5��� ��Y+�$� C]�!#�.9� �����H#��I�� �� .3�� ��g.�� ���
� ������ &�� 
��G�� �9� �

� 5���� ��� 0���3�Y � C]��#��N� 6�� �"j� ����<� !��5��� 4��6�9� &3)�N� k"Q� �

��./�WO��� ������� l����� &�� 0.87���!39�K>� 5#���m3N�3�� �8�U� C�S.8K/� ��

#6��7.��N�
�#.87����#���0���&#�9�S.8K/������n���4��<����65#����5��	�X� �

� �

�0���&#�9��o#��&�������&��
��G�(Multi Drug Resistance, MDR)��

��@3F��(#����5#6�3���#��0���������j�5>�&��!"K���9�p�.�3��4������!���G����

�0�.���#�����0���4����� .q��X#6��7.��N(Tuberculosis, TB)��c5��&�

�!9���5��p�7.9Y;�C]&��r8"����.I����5LN�.3B��0���?�9�����5:��&��
��G���9

�@3��0��&:������&8I��h��������**,$P�����������������5)��YP�C]�l�3��4�.#����

� �����m#� ��� �7�!9��!���G�Y5#6�3���#�� ]P�� l�3�� �� 5)��MDR-TB����

��5��4�����sr"j������+\;[�^�5������Y-�C]�&7�0��&L2�A�����
�����4�.#����5��
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Drug Resistance in Mycobacterium Tuberculosis …; M. Pourhajibagher, et al ��

 

 

����#����� 5:��!���G��4��3��� 5#5<�4����3�-\+�^����G�� ��P-�^�sr"j�4����3�

�4����� ��5�5#�./� 
r
��Y*� C]������ ���!39�K>�@33LN� 
�9.��c��#��6U� 
����

��:�7�06�9�W2�B�.3K�������<���cr����.����r
�X#6��7.��N�
�#.87����#��

��j�5>� &�� 6�3�� ������t�8O��0���!M�u� �;�, ������4��6� &8(�� C�!9�� .8��� �v2

��./�
�9.��0���S���@3���<��2��2���@e�A��0���S���C�������@#��6���B.�

�5:8K��k3j��?�>�@3
������4�6����w#.9Y-�C]��

5���� ��� 5#6�3���#�� �9� .qx��0������� 6�� ��#� C������H3	�m#� 5#6�3���#�

6h�N�7��#��U�&�39��&���#�#.87���06�9�?�LI�&��4U���3N�3���8�U�!32�LI���!9�,�

K7�.	� 6�53(KatG)����������2�LI�0���?��#�������#��T<���&7��������8K�

���.j� y5�� ����� X#6��7.��N� 
�#.87����#��� ��� ��� 0��3K�� �>���� &7� �

�5:�����Y[�C]��

�0�.�� 6�53K7�.	� z�<�!3����!�
�&�� sh��8>�� &7� �����4���� .3B��c�L2�A�

�!9��!9����� 41� ���7�yv>� ?��9�!K#6�!3���jY%� C]@#�� &���@#.8�3�� �32�

����.33{N�k#.Q�6��&7��8���G�KatG���)�B�0���H�<�p�O8��������������#�

�&��
��G��0����K3��/���&7�!9���'A9����6h�N�7�!32�LI�H��7�|
���&7�!9�

5����!K#6�&�����j�5#6�3���#�C�4�57�����:3���<��&8�v/�c�L2�A��k"Q��

AGC      ACG (Ser      Thr) 315�@#.8�3������H�<�4��3�

������������C�6h�N�7�!32�LI�H��7�@3��&:3���46��N��5�����#��0���H�<�@#�

� 6�5K7�.	�!32�LI� 6�� 6�3�� �����}A9�@#.Nh��� �KstG�� 5:7�������.I� ��Y$Z�C]

�5:�������9�5=�����
�.#�9�&��!"K��5#6�3���#��&��!���G�����E"N.��0���H�<

�!9��.N��53~3	���3K��@3F��(#���3"j�6��0�5L8��0���41��KasA� �inhA����

� 5:8K�� �3B�� 4�3��@#�Y$$� C]inhA�Y?���,�Acp�6�87���� ]�@3eN�.	�m#� &7

�y5���!9���3B���2��9�����#���8:9�3�������5�������539��m32��#�������3B�

�F3N�:I� !���G�� ��� E"N.�� 0��� H�<� �� 5���� ��� 5#6�3���#�� 0�.�� 0.�#��

�2�������5#6�3���#��a�7inhA�!9���5��t3)�N�@3�3	�c�L2�A����� C�@#�.��:�

��5:�������5#6�3���#��&��!���G�����E"N.��&7��#���4�39�N���@#.8�3�KatG���

inhA�5:8K��C������7�&���9�4�����0�.��&7�!9���#�������.�#��6��@3F��(#�

�41����0��&AG��0���H�<�&�38�����&�3���s�"#.GN�4U�&��!���G�������rpoB�

Y�5>���.#6��5::757�41��RNA�6�.����	�]�����������#�Y$+�C]�S��PCR��&�

�0���
�#.87����#����#�9�:�����!3�������S���m#�h���!
.9���!2��9��32�

����4U��2��2���46���� ��5����0.3/���.j��'��&7�0��Q�&��!9�������&��
��G�

�����0���H�<�l���0�#�/�5���N�����.M�������41�����5���Y$ ]�C��

� &L2�A�� @#�� ��M:�� &���� 5#6�3���#�� 0����� ��� !���G�� ���#6��� �� �9�.�

������ &����� �� 4��5�6��� 4�89�� �9� �7.�� &�� �5::7� &L<�.�� 4����3�� ��� @3F��(#�

�&�� 
��G��X#6��7.��N� 
�#.87����#���0���&#�9��#�9�:��!�<�w#.9� ��T9�:�

���������@#��5��
�����(89�����4��8���N�@e�A��.q�������.N��)��8B��0�������6����

����.I� ���3�� 0�.�� ��� .N� ��'N� ���j� �� .N.AB� �7� 4����� 4����� �9�m#� 6�� .N

5��9���j�5>�&������#�����!���G�����#��4�����.�#��0�9�6����!B�9C��

��

��

	�*>��>�/��
��

��0���.�� ��LAG��&L2�A��@#�$ ;P��&7����3��!#�#��6��X	�m��	�E9�N

�W�O8�
5���G�N��9�&�����������(���4��5�6���4�89��!��5����7.��&���

�.3N��Q���$ [%�����.B�!#�{2$ %Z�5�������.7�&L<�.�5��
����� �� C�0���&����

�c��)�����9�0���3��&����������.I�.3�9��45��!"V������#��j�5>�@8������

� 6��H3��&I.9�E#�.��6� ��� �E�B� ���4�B���<�� �4���.I�E�B� �&8(����h�Q���

�c5����h�Q�6.2���TN��46��H��7���#��8����7��&:39�&K(j5�5��&L2�A�������C

�c��)����5=�0�����y.�����0�3�U�����6��X	����&�����.3�9��45���(:�

�����#�6��H3���95�5��R��B�&L2�A��6�C��

-K)�>���%��������f�������5��0��U�w�<�0���&������58��$+++�E�B�����

Y[\%Z]^� �$P����	�w#�������Y$$\$]^� �[��!39U�w#�������Y-\Z]^� �+��4�B�����

Y$;\Z]^� �- ��H��.��w#��� ����Y-[\;]^� �$��B6�����YZ*\Z]^� �$;���.3������

��5L�YZ;\$]^��$+�����������Y%\Z]^��$��05"7�!K37�w#�������YZ*\Z]^��$������

�&K�UYZ*\Z]^��$����(��w#�������YZ*\Z]^��$��'�.N������4�./�cYZ*\Z]^��$�

� �	��K	�3������YZ*\Z� ]^�� ��!I�������Y++\Z]^� ��� ����9�6�����(89��N,��389�,�

L�,���#��0�3�U�����m�7�&��XF9���5#�./� &:3��8��7�� �� ��3�1����@3e8K39

!I./���.j��9�.�������!KI539��0����39�����<��.M��6��4�K��� C�!�7�0�.�

� E3'�� 6�� �!"V�� .3�9�� 0��� &����� 4�K��<� @#�8��� @#�2(Lowenstein-

Jensen)�5�����(89��4�.#��4��I������!7.��6���5��0��5#.B�C���&32���06�9�5<

�
���������5��89����N�.	�k"Q����&�����6�����
�#.87����#���!�75��Y$+]C��

�� L��M���DNA0�� ��5G�l��$ZZ��#.89�� .AG�� pU� 6��� �#� �TE (Tris-

EDTA, PH=7.0)�.�3�� ��� ���p�3N�P\$���9��9�6���:�7�m#� �� &8O#�

�.7�p�3N�.�3��@#������� ���4�K��<�@#�8���@#�2�!�7�E3'�����3K��F9�9����

�&3�N5#�./�C���5G��XF9l��;ZZ��?��'��6�DNG Plus��������&I�=��4U�&����

�c5��&�����p�3N�.�3���+Z,$P����5G��4U�&��XF9�����.7�X�N���&3��ql�� ZZ�

����	�.	��#�=�5��&I��C�6��5L�$P,$Z��c5��&��p�3N�.�3���X�N���&3��q$P��&G3j�

�������rpm�$+ZZZ��1�3(#.8��9���R��B�����#���?��'���4��6�@#��!�v/�6��5L�

���5G������@#������.7$���9��9����N��6�*P�^�6��5L������.7�p�3N�.�3������� ��

� ���� ��� 4�.7�X�N��rpm�$+ZZZ�� c5�� &�P��3N�.�3�� &G3j��1�3(#.8��9� p

5#�./�C���5G��s��5�����&8O#��4�.3������#���?��'��1�3(#.8��9�
��N����$���9��9

����N��6�*P�^������������6�������.7�p�3N�.�3���������rpm�$+ZZZ��c5��&�P�

�1�3(#.8��9����p�3N�.�3��&G3j��#�����C�4�.3������#���?��'���1�3(#.8��9�6��5L�

� p�3N�.�3�� �� &8O#�� �r���.N� ��-P�� ��.j� ��.�38��9� &<��!I./���B��� �N

�m�B�sr��7�p�3N�.�3���./�C���5G�l��PZ��p�3N�.�3��&������#.89��.AG��pU�6�

���I����c5��&���P��c��.>�&<�������r���.N����&G3j�-P����.j���.�38��9�&<��

5�������C.7�X�N������p�3N�.�3���4��6�@#��4539��4�#�	�&��6��5L��m�7�&������

��2�B���.	�������p�3N�.�3��0��8'��.�F�9�#�.7����8K��4U�����#������5����C

�0��>�p�3N�.�3���&�>.��@#����l��PZ��6�DNA�0.87������C��

PCR�I�G�A)�
��� �����)	
�D�	
�IDAE%)���	�	N*�-��0��0�.�

�
����PCR�6���Master mix��������7�6�8:�.I�!7.��6���5��&3�N�����UY��2��N

� 41� a�9�.�� .�#�.	gyr B� ]5#�./� ���(89��Y$;]C��T37.N� 06�9� ����U� 0�.�

PCR mix����>�&�l��+P��6��H:7���.��0�.�l��P\$+��6�Master mix�

������Ul�� \$���.�#�.	�.��6�l��+��6�DNA�����5���5<�&#�9�.������1l��%\*�

5�����(89����3��#���#.89��.AG��pU� C�H:7��PCR��89�����&��.��#�9��.N� ��

� c��)P�� c��.>� ��� &G3j�º
C%P�� XF9 Z������ �N��.>� ��39º

C%;��m#

�&G3j�º
C-P��&G3j��m#�º

C*+��N��.>���39�m#�!#���������&G3j��m#�º
C*+��&�
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��
���������&�����������������������\������ ��\�!��"#���$ %$��

0�������&��X#6��7.��N�
�#.87����#���!���G���9�.���.j����<�>��	��#.��4����������

 

�c5�$Z�&G3j��5��
�����C� �H:7���
�����6��5L�l��P��0���&�����6�PCR���5�

�6���/U�?1���$����5#���.��
�#53N��0��>�5)����1�82�%P��c5��&��!2�;Z��&G3j�

5�5#�./�6��I�.8�2�� C�&GA:�����0�j�5�������>bp$Z+Z��&LAj�45��.3V�N�5#x�

!9�� X#6��7.��N� 
�#.87����#��� X��F�7� ���>� �� �9�.�� ����� C�5:#U.I� ��

PCR��6�����(:��?.8:7�4��:
�&��.AG��pU�6�DNA�������<����5��R�.O89�

� !37(Mycobacterium Tuberclosis, MTB)�Y41�:39�,4�.#�� ]�&�

5�����(89��!"V��?.8:7�4��:
C��

��	@��PCR�&�E
	F���>�!�G	��>H����
�-
>	�
���	�	N*�-��0��0�.�


�����PCR�6���Master mix�������7�6�8:�.I�!7.��6���5��&3�N�����UY��2��N

�#�����!���G��.�#�.	�]5�����(89��Y$P]C��T37.N�06�9�����U�0�.�PCR mix�

���>�&�l��+P��6��H:7���.��0�.�l��P\$+��6�Master mix�������Ul�� \$�

� �.�#�.	� .�� 6�l��+�� 6�DNA�� �� �5�� �5<�&#�9� .������1l��%\*��.AG��pU

5�����(89�� ��3��#���#.89�� C�H:7��PCR���.��#�9��.N� ���89�����c��)�&P�

�c��.>� ���&G3j�º
C%P��XF9 P�������N��.>���39º

C%;��c5��&�$P���&3��q

º
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Tuberculosis is the most dangerous infectious disease in the world today. 

Rifampicin (RMP) and Isoniazid (INH) are the two most important first-line anti-tuberculosis drugs for the treatment of 

tuberculosis. Resistance to these drugs has been increased in most of countries. The aim of this study was evaluation of 

drug resistant in mycobacterium tuberculosis isolates to Isoniazid and Rifampin in patients that referred to health care 

center of Mazandaran province, Iran. 

METHODS: In this cross-sectional study, 1345 samples were collected of patients with clinical suspicions of 

tuberculosis that referred to health care centre of Mazandaran from July 2010 to June 2011. The specimens were 

cultured on Lowenstein-Jensen medium to detect the mycobacteria. DNA extraction of colonies and resistance to 

Isoniazid and Rifampin were evaluated by using the primers of inhA, KatG and rpoB genes. 

FINDINGS: Of 1345 specimens, only 65 isolates were positive culture. Out of 65, 59 were MTBC by using the 

primers of MUTB-gyrB gene. Among this isolates, 56 (94.92%), 55 (93.23%) and 58 (98.3%) were susceptible and 3 

(5.08%), 4 (6.77%) and 1 (1.7%) were resistant to inhA, KatG and rpoB, respectively.  

CONCLUSION: The most resistance has been associated to Isoniazid. PCR can be a good method for identifying of 

the resistant strains of mycobacterium. 

 

KEY WORDS: Rifampin, Isoniazid, Mycobacterium tuberculosis, Drug resistance. 
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