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Importance of phenotypic identification and drug 
susceptibility in Mycobacteria

اهمیت تعیین هویت فنوتیپیک و حساسیت دارویی در مایکوباکتریوم ها

سیروس امینی 
مشاور و کارشناس ارشد فنی سل

آزمایشگاه مرجع منطقه ای سل تهران
نوزدهمین کنگره ارتقای کیفیت خدمات آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران 

1401اوردیبهشت 



همچنان یک چالش جهانی است(MTB, TB)مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 

نفرمیلیون1.5وبودهمبتلاسلبهنفرمیلیون.10کهشودمیزدهتخمین،2018سالدر•
یانشدهدادهتشخیصجدیدهایعفونتازدرصد30تقریباً.انددادهدستازراخودجان

مانهمزعفونت.استافزایشحالدرداروییمقاومتواندنشدهگزارشامااندشدهشناسایی
وجوداب.می کندپیچیده تررابیمارانمراقبتیوتشخیص،بیماری زاعواملسایرواچ آی ویبا

.استدرمانقابلسلاعداد،این



چالش تشخیص

میرهایومرگسومیکجهان،سطحدر•
HIVهمکهاندبودهمبتلاسلبه

.کندمیپیچیدهرادرمانهموتشخیص
میزانجغرافیایی،مناطقازبرخیدر

.است٪70بهنزدیکهمزمانعفونت



ریع،ستشخیصکندمیمبتلاراانسانجهانسراسردرسلکهحالیدر•
درمانشروعبرایمقاومت،هاینشانهوسلزیادحساسیتباودقیق

.استحیاتیمناسب،



مقاومت ضد میکروبی

یکهمچنان(MDR)مقاومت•
یجهانسلامتبرایفزایندهتهدید
سلکهشودمیزدهتخمین.است
ازناشیمیرومرگسومیکعامل

MDRاینبامبارزهبرای.باشد
هکسلیبیمارهرسلامتی،تهدید
بایدشودتاییدآنبودنمثبت

داروییمقاومتآزمایشیکحداقل
.کنددریافتاولخط



Nontuberculous Mycobacteria
مایکوباکتریوم غیر سلی

عفونت های،سلمانند•
(NTM)سلیغیرمایکوباکتریوم

افزایشبهروبهداشتیچالشیک
اگرچه.استخاصجمعیت هایدر

NTMرویبرتوانمیراها
بدونترشحاتدروبدنسطوح
چهارباامایافت،بیماریایجاد

.استهمراهمجزابالینیسندرم
بیماریریوی،پیشروندهبیماری
نقصشدیداًبیماراندرمنتشر
تبافوپوستعفونت هایوایمنی،

(لنفاویجملهاز)نرم



رئوس مطالب
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M. tuberculosisقطعی شناسایی•
:آزمون های کشت•

:آزمایشات بیوشیمیایی
نیاسین̶
احیاء نیترات̶
کاتالاز̶
روش ایمونوکروماتوگرافی•

ها  استفاده از تست های بیوشیمیایی در ترکیب با ویژگی های رشد کلنی
. درصد موارد امکان پذیر می کند95را در بیش از  MTBشناسایی دقیق



M. tuberculosis identification
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Phenotypic approach: biochemical tests

:مزایای
ارزان•

MTBشناسایی گروه •

ی نتایج قابل اعتمادی برای برخ•
می دهد MOTTاز 

:معایب
چرخه کاری طولانیزمان •
تخصص فنی مورد نیاز است•

محدود به کشت های جامد•

Immunochromatography: fast (<1 h), applicable to solid and liquid cultures
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Genotypic approach

:مزایای
سریع•
قادر به تمایز بین اعضای  •

MTBمجتمع 

•NTM را شناسایی می کند
مترنگرانی های ایمنی زیستی ک•

:معایب
گران•
اردبه تجهیزات اختصاصی نیاز د•
نیاز به تخصص فنی دارد•
روش های سنتی هنوز برای •

مورد نیاز است DSTکشت و 
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Content outline 

proportional method:داروییروش های تست حساسیت •

مستقیم̶
غیر مستقیم̶

پروتکل فنی و معیارهای تفسیر: روش تناسبی•
DSTثبت و گزارش نتایج •

ذخیره سازی سویه ها•
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Drug Susceptibility Testing for 

Mycobacterium tuberculosis complex



Turnaround Times



Direct drug susceptibility method:

proportion method

ی با یا بیشتر می تواند به عنوان کشت خالص پس از آلودگی زدای+ 1خلط با درجه بندی اسمیر •
.استفاده از روش استاندارد استفاده شود

ارو، طبق سوسپانسیون خنثی شده برای تلقیح مستقیماً بر روی محیط های حاوی دارو و بدون د•
.روش نسبتی استفاده می شود

تغیظ شدهمشاهده شده در طول میکروسکوپ اسمیر خلط  AFBاندازه تلقیح با توجه به تعداد •
.تنظیم می شود
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Example of a susceptibility test, proportion method, 

inoculated directly after decontamination from the sample 

(4 AFB/field)
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Direct drug susceptibility 

method: advantages

د که  جمعیت های باسیلی نماینده  بهتری از آنهایی هستن•
.در داخل بدن وجود دارند

.دهفته کمتر از آزمایش غیر مستقیم طول می کش4تا 3•
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Direct drug susceptibility

method: disadvantages

.فقط برای اسمیر مثبت•
.در کشت مایع امکان پذیر نیست•
میزان آلودگی بالا•
+ باسیل های زنده )قائده و روشمند کردن آن مشکل است •

(.مرده

٪15-10: میزان شکست•

18



Indirect drug susceptibility methods

اورگانیسم های جدا شده در کشت*
ر یک سوسپانسیون همگن رشد، روی محیط جامد ب*

.پایه تخم مرغ، شاهد و حاوی دارو، تلقیح می شود
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Indirect drug susceptibility method:

proportion method

است و در حال حاضر به   DSTپرکاربردترین روش برای نسبی روش •
.عنوان مرجعی برای آزمایش روش های جدید استفاده می شود

ا روی یک تلقیح تعریف شده ر( تعداد کلنی ها)روش نسبت، درصد رشد •
یک محیط کنترل بدون دارو در مقابل رشد روی محیط کشت حاوی 

.غلظت بحرانی یک داروی ضد سل را تعیین می کند

ه غلظت بحرانی دارو، و همچنین نسبت بحرانی کلنی های مقاوم، از داد•
.های بالینی ارزیابی شده است
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Indirect proportion method

الفعفازدر(آزمایشیسویه)سلباسیلخالصکشت
20ازکمتر)کافیرشدغیابدر.(هفته2-4)رشد

ازکشتاینکهمگرشود،انجامنبایدDST،+(1کلنی،
.میکنددریافتراسلضددرمانکهباشدبیماری
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MODS is highly

sensitive (pooled estimate 98%; 95CI 95% - 99%) and 

specific (pooled estimate 99%;

95CI 96% - 100%) for the detection of rifampicin

resistance and slightly less so for

isoniazid (pooled sensitivity 91%; 95CI 87% - 95%). High 

sensitivity and specificity are

retained in direct MODS testing.



First-line DST should be reported within 20 days after 

positive MTBC culture report (CDC guidance for public 

health laboratories) 

A Clinician’s Guide 

to the TB Laboratory





پژوهش های اجرا شده در آزمایشگاه مرجع منطقه ای سل تهران
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(  مرکز مطالعه در چندین: )استفاده از روش مستقیم  تعیین مقاومت آنتی بیوتیکی جهت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس
Direct  Drug susceptibility testing of Mycobacterium Tuberculosis Using the Propotional

برجستهنکات
.استایراندرمهمتهدیدهایازیکی(MDR-TB)داروچندبهمقاومسل

طمحیباتوبرکلوزیسمایکوباکتریوم(DST)مرسومغیرمستقیمداروییحساسیتتست
.استبرزمانامااست،اعتمادقابلوارزانجامد

DSTرایدارویمقاومتتشخیصزمانکهداردراپتانسیلاینجامدمحیطرویمستقیم
هیتوجقابلمیزانبهخلطمثبتاسمیرهاینمونهرویبرمستقیماستفادهصورتدر

.دهدکاهش
اربسیمراحلدررااعتمادیقابلنتایججامدمحیطرویمستقیمDSTکهشددادهنشان
.دهدمیارائهمعمولیفنوتیپیDSTاززودتر
رازاماریبیهایباکتریبااین،کاربرعلاوه.بودساده ترودقیق ترسریع تر،مستقیمروش

.دهدمیکاهشرامعمولیDSTبهمربوطزیستیخطراتنتیجهدرودهدمیکاهش
27



ننده بررسی مقاومت به پیرازینامید در افراد مسلول مراجعه ک
به آزمایشگاه مرجع سل منطقه ای تهران

درمهمینقشدارواین.باشدمیسلدرماندراولخطضروریداروییکپیرازینامید•
زونیازیدایوریفامپینبهمقاومحداقلکهتوبرکلوزیسمایکوباکتریومبهآلودهافراددرمان

12الی9ازرادرماندورهدرمان،اولماهدودرویژهبهدارواینازاستفادهوداشتهراهستند
اسیلباسیدیشرایطدربهترفعالیتباپیرازینامیداینبرعلاوه.دهدمیکاهشماه6بهماه

عودمیزانکاهشدرراکلیدینقشودادهقرارهدفموردرا(semidormant)نهفتههای
تعیینهبنیازسلدرماندرپیرازینامیدانکارغیرقابلاهمیتبنابراین.کندمیایفابیماری
.نمایدمیضروریرادارواینمقاومت



روش کار

8وداروبهمقاومتوبرکلوزیسمایکوباکتریومایزوله37داروییمقاومتپایلوتطرحایندر•
شروبااولخطداروهایبهمقاومت.شدبررسیپیرازینامیدمقابلدرداروبهحساسایزوله

Lineروشازدومخطداروهایمقاومتبررسیبرایوشدهتعیینتناسبی Probe assay
با7H11بروکمیدلمحیطازپیرازینامیددارویحساسیتتعیینبرای.استشدهاستفاده

pHگرفتهنظرردپیرازینامیدبیوتیکآنتیلیترمیلیبرمیکروگرم100غلظتحاویو6برابر
نامیدپیرازیبهمقاومعنوانبهبوویس.مسویهوحساساستانداردعنوانبهH37Rvسویه.شد

.گرفتندقرارمورداستفاده



:نتایج

بهمقاومایزوله20،(Rif-R)ریفامپینبهمقاومتیتکایزوله6مقاوم،هایایزولهبیناز•
و(Pre-XDR)آمینوگلیکوزیدهایاهاکوئینولونازیکیبهمقاومایزوله8،(MDR)چنددارو

تبدس(آمینوگلیکوزیدهاوهاکوئینولونازیکیبهحداقلهمزمانمقاومت)XDRایزوله3
پیرازینامیدبهمقاومایزوله(%70)2عدد26مقاوم،ایزوله37میانازمطالعهاینطبق.آمد

XDRوRif-R،MDR،Pre-XDRترتیببهمورد2و4،15،5بیناینازکهشدندشناسایی
.نشدمشاهدهحساسهاینمونهبیندرپیرازینامیدبهمقاومت.بودند



:  بحث ونتیجه گیری

بابی،تناسروشدردارواینحساسیتتعیینخاصشرایطوپیرازینامیداهمیتبهتوجهبا•
تناسبیروشتوانمیمولکولیپایشومهارکنندگیغلظتحداقلتعیینوبیشتربررسی
اندازیراهسلهایآزمایشگاهدراعتمادقابلنتایجحصولبرایرا(proportional)مرسوم

.کرد



اهمیت تعیین هویت فنوتیپیک مایکوباکتریوم ها

که(کلوزغیرتوبر)معمولغیرهایمایکوباکتریومافزایشبهتوجهبا
هاینمونهاستضروریباشند،میزیستمحیطدرموتاسیونحاصل
هویتتعیینارزانوسادهروشهایبهکلنیتشکیلبهمنجرمثبت
.شودگرفتهدرستیتصمیماتدرمانبرایتاشوند



از1400سالدرتهراندانشگاهرفرانسآزمایشگاهسلبخشدر
درصد11،اسمیروکشتروشبهآزمایشمورد5000حدودبین

هبتوبرکلوزغیرهایمایکوباکتریومدرصد4.8آنها،بینازومثبت
واکتریبقوامورشدزمانرنگدانه،تولیدازاستفادهبافنوتیپیروش

وضعفنقاطبهماالبته.شدشناساییشیمیاییهایتستنهایتدر
وشربهمتکیتنهادلیلبدین،واقفیمبکارگیریهایروشقوت
ارزانسادگی،روش،اینمهمقوتنقاطازاما.نیستیمفنوتیپیهای
.استWHOتاییدیهداشتنوبودن



روشبهداروییحساسیتتعیینآزمایشگاه،ایندر
proportionalکلنیبهمنجرمثبتهاینمونهتمامیرویبر

توانستماگروه.شددادهتشخیصRRوMDRمورد5وگرفتهانجام
نظرازراپیرازینامیدکنندهتایینومهمبسیاردارویبیوگرامآنتی
PHداروغلظتوsetupآزمایشگاهبهراروشاینوکند

.کردیماعلامسوئدسوپرنشنال

سایر فعالیت ها



1400سال شایعترین مایکوباکتریوم های غیر توبرکلوز تشخیص داده شده در

:از گروه فتوکروموژن ها•
مایکوباکتریوم کانزاسی•
مایکوباکتریوم سیمیه•

:مایکوباکتریوم های غیر شایع تشخیص داده شده•
مثبت جدا شدهHCVمثبت و HIVمایکوباکتریوم جناونسه از بیمار •
شروع درمان شد و در حین درمان با مایکوباکتریوم MTBمایکوباکتریوم پرگرینوم از بیماری که اول با •

پراگرینوم آلوده شد

اتفاق غیر معمول نیست حین درمان یک NTMبه MTBآلودگی درصد اندکی از بیماران •



شاملدرمانیکخطداروهایبرعلاوهداروییحساسیتتعیین
نیزماندردومخطدرریفامپین،وایزونیازیداتامبوتول،پیرازینامید،

,Amشامل MFX, LVXمیشودانجام.

آنتیواردنیزراسومخطداروهاینزدیکآیندهدرامیدواریم
.کنیمبیوگرام












