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  مقاله اصیل پژوهشی

  خون Polymerase Chain Reactionروش ارزش  یبررس
  يویسل ر صیدر تشخ 

 
  4مریم مجتبوي، 3کیارش قزوینی ،2محمدجواد قبولی ،1اکبر حیدري علی

  
  چکیده

 گاه و بودن گیر وقت. هستند سل تشخیص استاندارد هاي روش ،فلوئورسنت و نلسون زیل هاي آمیزي رنگ و کشت :و هدف زمینه
 به دسترسی عدم موارد در بتوانند که هایی روش باشد؛ می تر دقیق و تر سریع تشخیصی هاي روش به نیاز کننده مطرح آنها پایین دقت
 داشته قبول قابل تشخیصی دقت بودن، سریع و آسان بر علاوه و گردند تهاجمی اقدامات جایگزین کشت، و اسمیر جهت مناسب نمونه
  .باشد می ریوي سل در خون Polymerase Chain Reaction (PCR)روش  تشخیصی ارزش بررسی ،طالعهم این از هدف. باشند

 پروتکل معیارهاي اساس بر( شده اثبات ریوي سل به مبتلا بیمار 64 بر روي ،تشخیصی روش یک روایی مطالعه این :تحقیقروش 
. گردید مخلوط EDTA لیتر میلی 5/0 با و تهیه خون لیتر میلی 5/4 افراد این تمام از. انجام گرفت سالم کاملاً فرد 28 و) سل ملی

  .شد انجام SI 6110 پرایمر از استفاده با DNA Extraction از پس PCR آزمایش
 و مورد گروه در% 4/48 ترتیب به افراد این از و بود 2/48±5/18 شاهد گروه در و 8/49±6/18 ،مورد گروه سنی میانگین :ها یافته

 ،شاهد گروه افراد از هیچکدام اما ؛شد گزارش مثبت ،ریوي سل به مبتلا بیمار 23 در خون  PCR.بودند مرد شاهد وهگر در% 25
PCR گردد براي این آزمایش محاسبه می %100 ویژگی و% 7/35 حساسیت نداشتند که مثبت.  
 وجود مناسب نمونه یک به دسترسی که شرایطی در ،)کم حساسیت رغم علی( PCR% 100 ویژگی گرفتن نظر در با :گیري نتیجه
 بیمار زودرس، درمان و تشخیص سریع شدن قطعی با و کند می برطرف را تهاجمی اقدامات انجام به نیاز خون مثبت PCR ندارد،
  .یابد می نجات
  ویژگی حساسیت، ،PCR توبرکلوزیس، مایکوباکتریوم سل، :هاي کلیدي واژه

   43-34): 1(19 ؛1391. ندمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی بیرج

    20/10/1390 :پذیرش       27/09/1389 :دریافت

                                                        
  .ایران مشهد، ،مشهد ی، دانشگاه علوم پزشک)ع(امام رضا  مارستانیب ،یبخش عفون ار،یدانشنویسنده مسؤول،   1

  9183677746  :کدپستی  -272پلاك ، 29سناباد ، مشهد:  آدرس پستی
  heydariaa@mums.ac.ir :یپست الکترونیک       8412351 :نمابر      8515001 :تلفن
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  مقدمه
هاي عفونی انسان است که به  ترین بیماري سل از شایع

ها در طول تاریخ  عنوان یکی از بزرگترین قاتلین انسان
میلیون نفر به  20بیش از  ،در حال حاضر. شود شناخته می

به  ،این موارد% 90 که )1(بیماري سل مبتلا هستند 
شیوع سل در ایران، بر . کشورهاي در حال توسعه تعلق دارند

در  37، 2005اساس گزارش سازمان بهداشت جهانی در ژوئن 
 .)2(باشد  هزار می

قدم اول در  ،آمیزي اسمیر و کشت نمونه خلط رنگ
. شوند بررسی بیمار مشکوك به سل ریوي محسوب می

ارگانیسمی با رشد آهسته است  ،مایکوباکتریوم توبرکلوزیس
هفته زمان نیاز دارد و استفاده از  8تا  3که کشت آن به 

روز  16تا  9این زمان را تنها به  ،هاي مدرن کشت تکنیک
از  ،هاي بالینی آمیزي فلوئورسنت نمونه رنگ. دهد کاهش می
  .هاي استاندارد تشخیص است دیگر روش

و ) براي کشت هفته 8تا  3(ها  گیر بودن این روش وقت
آمیزي  هاي رنگ ویژه در روشه ب(در مواردي دقت پایین آنها 

کننده نیاز به  مطرح ،)باشد وابسته به فرد می کاملاً ،که نتیجه
بعلاوه، با شیوع عفونت . تر است تر و دقیق هایی سریع روش
HIV استفاده گسترده از استروئیدها و سایر داروهاي ،

ش تعداد گیرندگان پیوند و نقص کننده ایمنی و افزای سرکوب
هاي درمانی، موارد سل  ها و روش ایمنی حاصل از این بیماري

منفی و سل خارج ریوي افزایش یافته است و - ریوي اسمیر
نسبت قابل توجهی از این بیماران در زمان مراجعه بسیار 

با . کند بیماري در آنان به سرعت پیشرفت می ؛بدحال بوده
تر  ي در این افراد و لزوم ایزولاسیون سریعتوجه به سیر بیمار

تر این بیماران، لازم است تشخیص قطعی  و حتی طولانی
درمان مناسب آن به  ؛بیماري در زمان کوتاهی داده شده

 ،سرعت آغاز گردد چرا که شروع زودرس درمان در این گروه
دهنده حیات آنان است که از سرایت بیماري به  نه تنها نجات

. نماید کننده نیز جلوگیري می آنان و پرسنل مراقبتاطرافیان 
دست آوردن ه علاوه بر این، با در نظر گرفتن مواردي که ب

نمونه جهت اسمیر و کشت مستلزم انجام اقدامات تهاجمی 
و یا شرایطی که امکان ) منفی-سل ریوي اسمیر(است 

و یا ) نظیر سل منتشر(دستیابی به نمونه تشخیصی کمتر است 
هاي تهاجمی را  بالینی بیمار اجازه انجام روش وضعیت

، )نظیر بیماران دچار کاهش سطح هوشیاري(دهد  نمی
هاي  مندي از یک روش آسان و سریع که نیاز به روش بهره

گیري نداشته، در عین حال دقت  خاص یا تهاجمی نمونه
 . رسد تشخیصی قابل قبولی داشته باشد ضروري به نظر می

هاي   تشخیص مولکولی به روش ،هاي اخیر در سال
شناخته  PCRکه تحت عنوان  1تقویت اسیدهاي نوکلئیک

. هاي تشخیصی قدیمی شده است شوند، جایگزین روش می
اختصاصی  DNAتعیین یک قطعه  ،ها هدف اصلی این روش

تکثیر  PCRباشد که به روش  هاي مختلف می در ارگانیسم
. گیرد ی قرار میمورد شناسای PCRیافته و به عنوان محصول 

ها قادر به شناسایی تعداد بسیار اندك  این روشدر 
میکروارگانیسم، در مقایسه با  10کمتر از (میکروارگانیسم 

) خلط شدن اسمیر میکروارگانیسم براي مثبت 10,000حداقل 
 ،مزیت دیگر این روش. باشد هاي بالینی می در نمونه

ر مقایسه با چند د(شدن سریع نتایج آن، طی چند ساعت  آماده
 ،با این وجود. است) روز تا چند هفته براي اسمیر و کشت

کمتر از کشت است و هزینه انجام آن نیز  ،PCRحساسیت 
ها  هاي تنفسی، حساسیت این روش در مورد نمونه. بالاست

ه باشد؛ ب فاست و کشت می-آمیزي اسید بین میزان رنگما
حساسیت و ویژگی  ،هاي اسمیر مثبت که در مورد نمونه طوري
 ین مقادیر براي موارد اسمیرکه ا در حالی ؛رسد می% 95 آن به

  .)3(است % 95درصد و بیش از  77تا  40منفی به ترتیب 
با توجه به نکات ذکر شده و در نظر گرفتن این واقعیت 

گیري از بیماران یک روش بدون خطر است و به طور  که خون
این روش  .شود انجام میمعمول براي تمام افراد بستري شده 

تواند وسیله تشخیصی مناسبی براي بیماران مشکوك به  می
بررسی ارزش تشخیصی  ،هدف از این مطالعه. سل نیز باشد

                                                        
1Rapid Nucleic Acid Amplification  Tests (RNAAT) 
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PCR هاي خون به منظور شناسایی شواهد حضور  نمونه
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس در خون افراد مبتلا به سل ریوي 

  .و خارج ریوي است
  

  تحقیقروش 
تشخیصی، در درمانگاه سل  روش یک رواییمطالعه این 

مشهد و آزمایشگاه ) ع(ای بیمارستان امام رضبخش عفون و
بیمار  64انجام شده، شامل  )عج(شناسی بیمارستان قائم میکروب

 فرد کاملاً 28سرپایی و بستري مبتلا به سل اثبات شده و 
گیري  نمونه از روش  با توجه به اهداف مطالعه، .باشد سالم می

 .ها استفاده شده است آوري نمونه مبتنی بر هدف براي جمع
 ،1388لغایت فروردین ماه  1387بیماري که طی مهرماه  64

مشهد ) ع(اامام رضبه طور متوالی به درمانگاه سل بیمارستان 
هاي  مراجعه کردند یا با تشخیص سل ریوي در بخش بیماري

شدند، به عنوان  مشهد بستري) ع(اامام رضعفونی بیمارستان 
گروه افراد سالم نیز . تحت بررسی قرار گرفتند ،گروه بیماران

به طور متوالی از میان بیماران سرپایی که در فروردین ماه 
هاي عفونی به آزمایشگاه  با تشخیصی بجز بیماري 1388

مشهد مراجعه کرده بودند، ) ع(اامام رضکلینیک ویژه بیمارستان 
  .انتخاب شدند

ورود به مطالعه براي گروه بیماران مبتلا به  معیارهاي
بر اساس معیارهاي  ریوي تشخیص قطعی سل ،ریوي سل

  :)1(است ذکر شده در پروتکل کشوري مبارزه با سل بوده 
یک نوبت اسمیر خلط  -2 .دو نوبت اسمیر خلط مثبت -1

در (ل ریوي مثبت بعلاوه رادیوگرافی قفسه سینه منطبق با س
 -4. کشت مثبت نمونه بالینی -3. )ریويمبتلایان به سل 

مشاهده مایکوباکتریوم توبرکلوزیس در اسمیر مایع یا بافت در 
در سل (نکروز کازئوز  مشاهده گرانولوم باو یا هیستوپاتولوژي 

  )خارج ریوي
از : انتخاب شدند هامعیاراین نیز بر اساس  افراد سالمگروه  

ه سل نداشته باشند، و کارکنان بهداشتی نباشند، سابقه ابتلا ب
 کلیه. اطرافیان و خانواده آنان نیز به سل مبتلا نشده باشند

افراد نیز پس ارائه توضیحات کامل در مورد اهداف و 
هاي طرح تحقیقاتی و اخذ رضایت کتبی از آنان،  ویژگی

لیتر  میلی 5/0لیتر خون تهیه و با  میلی 5/4 ،همانند گروه مورد
EDTA مخلوط شد.  

ها به آزمایشگاه، از کیت آماده مصرف  انتقال نمونهپس از 
QIAGEN (Qiamp DNA Mini kit; QiagenGmbH, 

Hilden, Germany ( که براي تخلیصDNA با وزن 
هاي بالینی مناسب است،  مولکولی بالا از خون و سایر نمونه

ها  کردن نمونهپس از لیز. خراج ژنوم استفاده شدبه منظور است
وسیله بافر مناسب و ه هاي متفرقه ب پروتئین کردن و دناتوره

، Proteinase K(QIAGEN Protease)دنکر پس از اضافه
ها به داخل  Lysate ؛درجه انکوبه شدند 56ها در دماي  نمونه

QIAGEN Genomic-tips  بارگیري شدند و در زمانی که
ستون به  DNA ،شدند سایر اجزاي سلولی از محیط خارج می

شستشو داده شد تا سایر  مجدداً ه به دست آمدهنمون. باند شد
با وزن   DNA.اجزاي باقیمانده نیز از محیط خارج شوند

مولکولی بالا که پس از طی مراحل ذکر شده به دست آمده 
دقیقه با  5پس از اضافه کردن ایزوپروپانول سرد براي  ،بود

 از ،سوپرناتانت ایجاد شده. دور در دقیقه سانتریفوژ شد 13000
% 70با اتانول سرد  Template DNAمحیط حذف و 
% 70اتانول  ؛فوژ شدیسانتر مجدداً  DNA.شستشو داده شد

 DNA پلت. و پلت در مجاورت هوا خشک شدخارج گردید 
براي . حل شد Tris-EDTA (TE)میکرولیتر بافر  50در 

سپري دقیقه زمان  150 انجام یک دوره فرایند فوق تقریباً
  . شد

 :شامل میکرولیتر 25 واکنشحجم  درحاصل  هاي نمونه
 mM10 dNTP )Boehringerمحلول میکرولیتر از  یک

Mannheim Corp, USA ( محلول میکرولیتر از یکو 
pM20 از هر پرایمرIsogen Life Science, Maarssen, ) 

The Netherlands( ،25/0 میکرولیتر ازU Taq 
Polymerase (Fermentase) ،1/5  ازمیکرولیتر mM25 

MgCl2 ،2/5  میکرولیتر از بافرX10 PCR  میکرولیتر از 2و 
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DNA template  وسیله ه بو بقیه حجم آب مقطرPCR 
 95شامل تقلیب اولیه در  1تکثیر پارامترهاي .بسط داده شدند

 40دنبال آن ه دقیقه است که ب 5گراد براي  درجه سانتی
 30اد براي گر درجه سانتی 95سیکل، هر یک شامل تقلیب در 

ثانیه و  30گراد به مدت  درجه سانتی 56ثانیه، اتصال در 
ثانیه انجام  45گراد براي  درجه سانتی 72سازي در  طویل

جهت تکثیر از دستگاه ترموسایکلر گرادیان . شود می
(Touchgene, Gradient) محصولات. استفاده گردید 

 (Padidehفورز ژل ویافته نهایی با استفاده از الکتر بسط
Nojan Pars, Iran( )و اتیدیوم % 5/1وسیله ژل آگاروز ه ب

  .شناسایی شدند )(Sigma) بروماید
شامل ( دست آمدهه تحلیل آماري اطلاعات بجهت 

 PCRشناختی، بالینی و نتایج مربوط به  هاي جمعیت ویژگی
  .شد استفاده آمار توصیفی از) خون

  
  ها یافته

مؤنث % 6/51مذکر و % 4/48بیمار مبتلا به سل،  64از 
 ،و میانگین سنی آنان )بیمار 33و  31به ترتیب ( بودند

 35. بود) سال 84تا  22محدوده سنی (سال  6/18±8/49
آنان ایرانی و % 1/77ملیت خود را اعلام کردند که  ،بیمار

میانگین سنی بیماران مذکر . آنان افغانی بودند% 9/32
و میانگین سنی ) سال 72تا  25محدوده سنی ( 4/16±1/49

) سال 84ا ت 22محدوده سنی ( 9/51±5/20بیماران مؤنث 
بیماران مؤنث افغانی % 5/10مذکر و  ،بیماران% 5/37. بود

  . بودند
 این شامل )1نمودار ( م ذکر شده توسط این بیمارانئعلا

، %)7/55(، تب %)1/73(، دفع خلط %)5/88(سرفه  :موارد بود
، تعریق شبانه %)9/51(هش وزن ، کا%)7/55(کاهش اشتها 

، تنگی نفس %)0/25(، درد قفسه سینه %)9/28(، لرز %)7/32(
، %)7/7(، تعریق %)6/9(، ضعف و بی حالی %)5/17(

  %). 9/1(و تهوع %) 7/7(هموپتزي 
                                                        

1 Amplification Factors 

بیماران قبل از اثبات تشخیص، به طور متوسط این 
). سال یکروز تا  7از (دار بودند  روز علامت 5/79±0/92
در مردان  6/101±5/90 ،دار در زنان یانگین دوره علامتم
 ،همچنین در بیماران ایرانی و افغانی ؛روز بود 3/62±8/80

روز تا یک  7از ( 0/86±8/83طول مدت این دوره به ترتیب 
% 5/23 .روز بود) ماه 6تا  یکمحدوده ( 0/95±7/55و ) سال

ان به سل را سابقه ابتلا یکی از اطرافی ،بیماران مورد مطالعه
  .)2نمودار (کردند  ذکر می

شکایات اصلی بیماران در زمان تشخیص بیماري -1نمودار   

 

  سابقه تماس با بستگان نزدیک مبتلا به سل -2نمودار 
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آن در زنان و  و نسبت 5/35±9/14میانگین سنی این بیماران 
میانگین سنی زنانی که سابقه تماس %). 50(مردان برابر بود 

 52تا  23از (سال  8/32±1/10 ،ري سل را داشتندبا بیما
. بود) سال 69تا  27از (سال  5/38±4/17و در مردان ) سال

قبل از ) روز 129تا  7از (روز  5/51±8/36این بیماران 
دار بیماري در  گین دوره علامتمیان. اند دار بوده مراجعه علامت

 90ا ت 7از ( 5/44±2/28زنان و مردان این گروه به ترتیب 
  . بوده است) 129تا  10از (روز  8/59±5/43و ) روز

وسیله ه ب) بیمار 63(موارد % 4/98 ریوي در تشخیص سل
ه ب) از موارد% 6/1(شدن اسمیر خلط و در یک مورد  مثبت

  . شده بود اثبات BALوسیله اسمیر 
گیري جهت انجام تست  قبل از نمونه ،بیماران% 5/18
PCR بودند و میانگین دوره درمان  تحت درمان قرار گرفته

دارویی  4رژیم  .)3نمودار(  بود) روز 7تا  3از ( 6/1±4/5
شامل دو ماه ایزونیازید، ریفامپین، پیرازینامید و ( استاندارد

شده در ، درمان تجویز)ماه ایزونیازید و ریفامپین 4اتامبوتول و 
  .تمام این بیماران بود

PCR  مثبت بود) ربیما 23(بیماران  %9/35خون در .
 6(آنان مذکر % 1/22و ) مورد 17(مؤنث  ،این افراد% 9/73

 ،مثبت داشتند PCRمتوسط سن در بیمارانی که . بودند) مورد
. سال بود 4/51±2/18منفی  PCRو در افراد با  8/18±1/47

 PCRگروهی که % 3/93منفی و  PCRگروهی که % 65
یماري در گروه با میانگین دوره ب .ایرانی بودند ،مثبت داشتند

PCR  و در گروه با  2/102±8/106مثبتPCR  منفی
سابقه تماس با فرد مبتلا به سل ریوي در . بود 1/60±8/86

  .این بیماران وجود داشت% 30
قبل از انجام  ،%)4/17(مثبت  PCRبیمار با  چهار

سل قرار گرفته بودند و میانگین  گیري تحت درمان ضد نمونه
در . بود) روز 7تا  3از (روز  8/4±8/1ان دوره درمان در آن

گیري  از بیماران قبل از نمونه% 1/17منفی هم  PCRگروه با 
سل دریافت کرده بودند و میانگین دوره درمان در  داروي ضد

  .بود) روز 7تا  4از (روز  8/5±2/1آنان 

مؤنث و % 0/75سالم،  فرد کاملاًٌ 28گروه شاهد شامل 
نتیجه . سال بود 2/48±5/18گین سنی مذکر و با میان% 0/25

PCR گرفتن با در نظر .خون در تمام افراد این گروه منفی بود
هاي بیماران و افراد سالم، حساسیت و  در گروه PCRنتایج 

 4/35خون براي تشخیص سل ریوي به ترتیب  PCRویژگی 
  .باشد درصد می 100و 

به منظور (گیري  سابقه شروع درمان قبل از انجام نمونه -3نمودار 
  )PCRانجام 

  بحث
خون  PCRمطالعاتی که تا به امروز در مورد تعیین ارزش 

از نظر  ،در تشخیص سل ریوي و خارج ریوي انجام شده
ریوي و خارج ریوي، (هاي بیماران  کانون درگیري و ویژگی

اسمیر مثبت و اسمیر منفی، با ایمنی کارآمد یا دچار نقایص 
. بسیار ناهمگون هستند) HIV/AIDSویژه ه ایمنی مختلف ب

حساسیت (دست آمده از این مطالعه ه با توجه به نتایج ب
خون براي  PCRحساسیت  ،%)100و ویژگی % 4/35

که  تشخیص سل ریوي چندان قابل قبول نیست؛ در حالی
ویژه در موارد عدم ه آن یک مزیت عمده، ب% 100ویژگی 

  .رود ر میدسترسی به یک نمونه تشخیصی مناسب به شما
سل (خون در تشخیص انواع بالینی سل  PCRحساسیت 

 95تا  20در مطالعات مختلف از ) ریوي، خارج ریوي و منتشر
این مقادیر براي سل ریوي  .)5-4( است درصد گزارش شده

؛ هرچند در بعضی )7-6() درصد 8/43تا  0(کمتر بوده است 
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وجود  با این. )8(نیز گزارش شده است % 93موارد مقادیر 
اغلب این مطالعات، نتایجی مشابه به نتایج حاصل از مطالعه 

اي که در اسپانیا انجام شد  در مطالعه. اند ما را گزارش نموده
فرد سالم به  26بیمار مشکوك یا مبتلا به سل و  57شامل (

از کل بیماران % 42خون در  PCR، )عنوان گروه شاهد
شده سل ریوي، مشکوك به سل؛ موارد اثبات (شده  بررسی

مبتلایان به سل % 41مثبت بوده است؛ ) خارج ریوي، یا منتشر
اي که در  مطالعه). 9(خون یا ادرار مثبت داشتند  PCRریوي 
بیمار مبتلا به  96و شامل شد در پاکستان انجام  2004سال 

در این گروه از بیماران  PCRنشان داد که  ،سل ریوي بود
نیست % 4/94ن بیشتر از دارد و ویژگی آ% 0/20حساسیت 

بودن تعداد  البته نکته مهم در مورد این مطالعه پایین. )10(
است %) 5/62(مثبت - و کشت%) 4/35(مثبت - موارد اسمیر

در . مثبت باشد PCRعلت میزان پایین به تواند  که می
بیمار بستري  90که در فرانسه انجام شده و شامل  اي مطالعه

بیمار که دچار  23براي  nested-PCRدر بیمارستان بود، 
خون در این  PCRحساسیت . انجام گردید ،سل بودند

در افراد سالم و % 96 ،اما ویژگی آن ؛بود% 4/30 ،بیماران
در گروهی که به سل . در بیماران بستري گزارش شد% 6/83

موارد مثبت % 2/22خون فقط در  PCRریوي مبتلا بودند، 
تا  2003هاي  که طی سالدر مطالعه دیگري . )11(شده بود 

بر روي  nested-PCRدر برزیل و با استفاده از روش  2005
نهفته، ریوي و (کودك مشکوك به سل  120هاي خون  نمونه

خون براي  PCRانجام شده بود، حساسیت ) خارج ریوي
و براي تشخیص سل خارج % 18/18تشخیص سل ریوي 

در این مطالعه، %). 15/26حساسیت کلی (بود % 56/55ریوي 
% 73/92خون براي تشخیص عفونت سلی  PCRویژگی 

 که عملاً(مثبت  PCRمیزان پایین . )12(گزارش گردید 
در این ) کننده شیوع و شدت مایکوباکتریمی است منعکس

گرفتن تفاوت در تکنیک انجام توان با در نظر یبیماران را م
PCR در % 35(مثبت  -و میزان پایین سل ریوي اسمیر

توجیه ) بیماران بررسی شده در مطالعه ما% 100مقایسه با 

 ،دار قبل از مراجعه تر بودن دوره علامت کرد؛ هرچند طولانی
تواند  در بیمارانی که در مطالعه ما بررسی شده بودند نیز می

در . لیلی براي بالاتر بودن میزان نتایج مثبت مطالعه ما باشدد
در بیمارستان  1384-1383هاي  مطالعه دیگري که طی سال

و بر  IS 1081تهران، با استفاده از پرایمر ) ره(امام خمینی 
بیمار مبتلا به سل ریوي و خارج ریوي انجام شد،  95روي 

سل ریوي و براي % 7/33خون به طور کلی  PCRحساسیت 
اسمیر خلط  ،از مبتلایان به سل ریوي% 8/76. بود% 1/44

 HIVبیمار  40در یک مطالعه که شامل . )13(مثبت داشتند 
خون  PCRمثبت بود، - منفی مبتلا به سل ریوي اسمیر

 60و  100، 40محیطی با حساسیت، ویژگی و دقت به ترتیب 
ده از در مطالعه دیگري که با استفا .)14(درصد همراه بود 

در مؤسسه تحقیقات ملی  1998در سال  IS 1081پرایمر 
بیمار مبتلا به سل ریوي  16کارنال هند انجام شده و شامل 

در این مطالعه . مثبت داشتند PCRبیماران % 8/43بود، 
 HIV/AIDSبیماران دچار نقص ایمنی از جمله مبتلایان به 

عه با توجه ساختار این مطال. )15(از مطالعه خارج شده بودند 
منفی را بررسی  HIVبه اینکه فقط سل ریوي در بیماران 

 PCRباشد و میزان بالاتر نتایج  ، مشابه مطالعه ما میکرده
همچنین با  ؛ها توجیه کرد ن با تعداد کم نمونهاتو مثبت را می

در نظر گرفتن این مسئله که مطالعه فوق بدون در نظر گرفتن 
را  PCR% 8/43شدن  بتگروه شاهد انجام شده است، مث

و این  توان به عنوان حساسیت این تست در نظر گرفت نمی
نقص نیز با در نظر گرفتن تعداد قابل توجه گروه شاهد در 

  . مطالعه ما جبران شده است
بسیار  PCRشدن  البته در بعضی از مطالعات نسبت مثبت 

ه اي ک در مطالعه ،به عنوان مثال. بالا و قابل توجه بوده است
بیمار  30بیمار از  26در ایتالیا انجام شده بود،  1997در سال 

همچنین در  ؛)16(خون مثبت داشتند  PCRمورد مطالعه 
 PCRمنتشر شد،  1996مطالعه دیگري که نتایج آن در سال 

صرف نظر از ابتلا (خون در تمام بیماران مبتلا به سل منتشر 
تلا به سل مثبت مب HIVو تمام بیماران ) HIVبه عفونت 
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شدن  این نسبت بالاي مثبت. )17(خارج ریوي مثبت بود 
PCR توان به سوگیري  را می)Bias ( در انتخاب بیماران مورد

تر انجام  هاي دقیق و یا روش ها مطالعه، حجم اندك نمونه
PCR چین  در 1999یک مطالعه که در سال . نسبت داد

 IS 6110 Single Tubeانجام شده و نتایج دو روش 
Nested PCR  وAmplisensor-PCR هاي  را در نمونه

بیمار مبتلا به سل ریوي مقایسه کرده بود، میزان  200خون 
درصد  5/63و  5/60شدن این دو تست به ترتیب  مثبت

شدن  در این مطالعه نیز میزان بالاي مثبت. )18(گزارش شد 
PCR توان با حساسیت بیشتر روش  را میAmplisensor  و
تر بودن احتمالی مبتلایان به نقص ایمنی که فرد را یا بالا

در مطالعه . مرتبط دانست ،کند مستعد مایکوباکتریمی می
بر  Triton X-100دیگري که در چین و با استفاده از روش 

بتلا به سل ریوي اسمیر مثبت مبیمار  89خون  روي نمونه
ن مثبت داشتند؛ نویسندگا PCRها  نمونه% 73انجام شده بود، 

را به روش به  PCRشدن  این مقاله نیز میزان بالاي مثبت
  .)19(کار رفته نسبت داده بودند 

سکانس  ك انجام و ازاي که در دانشگاه نیویور در مطالعه
IS 6110  63(بیمار  26استفاده شده بود، تشخیص سل در %

قطعی  PCRوسیله ه ب ،که اسمیر خلط آنها منفی بود) موارد
نفر از این  5هاي بعدي تشخیص نهایی در  ريشد؛ اما در پیگی

بیماري که  44بیمار از  2بیمارن سل نبود و تشخیص سل در 
PCR  در . )20( )منفی کاذب(منفی داشتند به اثبات رسید

معیار ورود به مطالعه داشتن نمونه بالینی مثبت از  ،بررسی ما
بیمار و اسمیر مثبت  63اسمیر مثبت خلط در (نظر سل بود 

BAL و موارد مشکوك یا آنها که بر اساس ) در یک مورد
از  ،تشخیص بالینی بیماري سل براي آنها مطرح شده بود

همچنین در انتخاب گروه شاهد سعی شد  ؛مطالعه حذف شدند
احتمال ابتلا به سل یا تماس نزدیک با فرد مبتلا به حداقل 

د ها به منظور به حداقل رساندن موار تمامی این تلاش. برسد
 PCRمثبت یا منفی کاذب، به منظور افزایش دقت تشخیصی 

  . بود

حساسیت (دست آمده از این مطالعه ه با توجه به نتایج ب
دچار علایم  در بیماران بدحالی که%) 100و ویژگی % 4/35

، این علایم ICUویژه بیماران بستري در ه بتنفسی هستند، 
سندرم ( هاي مختلف توجیه کرد توان با اتیولوژي را می

، ادم حاد ریه، ترومبوامبولی )ARDS(دیسترس تنفسی بالغین 
، )VAP(ریه، پنومونی نوزوکومیال یا مرتبط با ونتیلاتور 

ویژه در مبتلایان به نقص ایمنی  هب(هاي فرصت طلب  پنومونی
با توجه به اینکه گرفتن نمونه خلط در ). اي یا سل ریوي زمینه

و برنکوسکوپی نیز مقدور پذیر نیست  این بیماران امکان
شک بالینی قوي در مورد سل وجود که  باشد، در صورتی نمی

بر اساس شواهد اپیدمیولوژیک، سیر بالینی و (داشته باشد 
خون از نظر مایکوباکتریوم  PCRو نتیجه ) سابقه طبی بیمار

 ؛توبرکلوزیس مثبت شود، تشخیص سل در بیمار قطعی شده
تواند  هد شد؛ اقدامی که میدرمان سل به سرعت آغاز خوا

دهنده جان بیمار باشد و نیاز به انجام آزمایشات متعدد و  نجات
همچنین با توجه به اینکه  ؛گاه گران قیمت را مرتفع سازد

بیماران بدحال دچار علایم تنفسی، اغلب تحت درمان با 
هاي  گیرند و رژیم الطیف قرار می هاي وسیع بیوتیک آنتی

نیز به دلیل عدم پاسخ بیمار به طور مکرر  درمانی تجویز شده
شدن تشخیص سل ریوي و قطع  شوند، قطعی تعویض می

در صورت امکان و عدم ضرورت (بیوتیکی  هاي آنتی رژیم
تواند سبب محدود شدن  می) ادامه تجویز به یک دلیل دیگر

هاي مقاوم به  بیوتیک و جلوگیري از ظهور سویه مصرف آنتی
  .دارو گردد

  
  گیري نتیجه
 رغم علی( PCR% 100 ویژگی گرفتن نظر در با

 مناسب نمونه یک به دسترسی که شرایطی در ،)کم حساسیت
 تهاجمی اقدامات انجام به نیاز خون مثبت PCR ندارد، وجود

همچنین، در شرایطی که سل ریوي به . کند می برطرف را
باشد ولی  هاي مهم مطرح می عنوان یکی از تشخیص افتراقی

و تشخیص سریع و شروع  بالینی بیمار مطلوب نیستوضعیت 
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تواند تأثیر قابل توجهی در پیش آگهی بیمار  درمان مناسب می
 سریع شدن تواند با قطعی خون می PCRداشته باشد، انجام 

 به ابتلا یا و مرگ از بیمار را زودرس، درمان و تشخیص
 .دهد نجات مدت طولانی هاي ناتوانی

  
  تقدیر و تشکر

مصوب  86652طرح تحقیقاتی شماره  نتیجهالعه این مط
باشد و  دانشگاه علوم پزشکی مشهد می معاونت پژوهشی

ن دانشگاه تشکر آنویسندگان از حمایت معاونت پژوهشی 
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Abstract                   Original Article 
 
 

Evaluation of blood Polymerase Chain Reaction methodin the 
diagnosis of pulmonary tuberculosis 

 
A.A. Heydari1, M.J. Ghabooli2, K. Ghazvini3, M. Mojtabavi4 

 

Background and Aim: Culture and specific staining (including Zeil-Nelson and fluorescent methods) are 
standard measures for the diagnosis of tuberculosis (TB). Because these methods are time-consuming and, 
sometimes, due to their low accuracy faster and more accurate methods are necessitated. Methods, which can 
substitute invasive procedures, when obtaining smear samples and culture is not possible; and in addition to 
being simple and fast, they have an acceptable diagnostic accuracy. 

The aim of the present study was to verify the diagnostic value of blood Polymerase Chain Reaction (PCR) 
method in pulmonary TB.  

Materials and Methods: This case-control study included 64 proven pulmonary TB cases (according to The 
National TB Protocol) and 28 subjects who were completely healthy. 4.5ml of blood was derived from each 
participant and then mixed with 0.5ml EDTA. Finally, DNA extraction and PCR testing using SI 6110 
primers was performed for all blood samples. 

Results: Mean age of the cases and controls was 49.8±18.6 and 48.2±18.5, respectively. 49.2% of the cases 
and 25% of controls were male. Blood PCR in 23 patients with TB was positive, but none of the controls had 
a positive PCR (thus, sensitivity of 35.7% and specificity of 100%). 

Conclusion: With regard to specificity of 100% in PCR method (despite its low sensitivity), in conditions 
where there is no access to an appropriate specimen, a positive blood PCR can obviate invasive procedures 
and rapid and definitive diagnosis of the disorder and timely treatment of the patient, his life is saved. 
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