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هدف  و  از    :زمينه  ح  عیشا   یعفون  یهابیماری بروسلوز  از  تشخ  وان یمنتقله  است. جهت  انسان  از   صیبه    بروسلوز 

  یص یارزش تشخ  سه یمطالعه با هدف مقا   ن ی . اشودمی استفاده    زا یو ال  PCR  ، یمختلف کشت خون، سرولوژ  یهاروش 

 .شدمبتلا به بروسلوز انجام   ماران یبروسلا در ب ک یسرولوژهای  تست با   زایالای هتست 

کننده  مراجعه  مار یب  231  ،انجام شد  1397سال  اسفند  تا    ن یفرورد مقطعی که از    ی فیمطالعه توص  ن یدر ا   : روش بررسي

ب علا  نا یس  مارستان یبه  با  همدان  بالیشهر  تشخ  ی نیم  مطالع  ی احتمال  ص یو  وارد  همزم  هبروسلوز  و  انشدند  با  جام  ان 

  شات یآزما ج یانجام شد. سپس نتا زین زا یروش البه  IgMو  IgGنظر از 2MEو  ت یکومبس را ت، یرا ی سرولوژ  شاتی آزما

 .دیگرد  ل یتحلوهیتجز

و    147(%64/63)مجموع  در   ها:يافته م  نز  84(% 36/36) مرد  .  شدند  مطالعه  وارد   سال   60/44±16/ 16  ی سن  ن یانگیبا 

های  تست با    سهی مقادر  IgG  تی روسلوز بود. حساسمثبت و مبتلا به ب  %30/30و    % 1/80در   بیترتبه  IgM  و  IgG  جینتا

بود.    20-% 34/33 ن یآن ب یژگ یو و 80/83-%28/94 نی در نقاط برش مختلف ب ت یرا و کومبس  تی، را 2ME یسرولوژ

 .شد  دهید  67/78-%47/89  نیآن ب ی ژگیو و 78/34-%40 ن یدر نقاط برش مختلف ب ز ین IgM تی حساس

  یژگ یو  واجد  IgMو    شتری ب  تی حساس  یدارا   IgGبروسلوز،    یص یتشخ  یسرولوژ های  تست با    سهی مقادر  گيري:نتيجه

فاده کرد.  وز استبروسل صیجهت تشخ  زایتوان از الی م   کیسرولوژ های  تست به    ی دسترسصورت عدم است. در  یبالاتر

 . دشوها آن ن یگزی تواند جای تر نمن ییپا  یص یارزش تشخ ل یدلاما به 

 .یبادیآنت ران،یا ،بروسلوز :ليديك لماتك

 

 
ب  ب   ی عفون  ی ماریبروسلوز  که    نیمشترک  است  دام  و  انسان 

به   یدام  ی اهفرآورده   ایآلوده و    ی هادام از    میمستقر یغ  ای  میمستقطوربه

منتقل   کشورهاشودمی انسان  ،  رسافج یخل  ه یحاش  ترانه، یمد  ی . 

آمرهندوستا و  آندم  یجنوب   ی کای ن  مناطق  هستند  ک یاز   2و1.بروسلوز 

ا کشور  در  ا  یی بالا  وعیش  ز ین  ران یبروسلوز  و  مناطق    و جز  رانیدارد 

 4و3.بروسلوز است ی ماریب  وعیش زان ینظر مبروسلوز از کیآندم

 
  جان یآذربا ی هااستان  1391ل  ت بهداشت در ساطبق گزارش وزار

جنخراس   ، ی مرکز  لرستان، ان،  همد  ،یشرق و    یغرب   جان ی آذربا  ،یوب ان 

دارا )اریبس  انیمبتلا  ی کرمانشاه  ن  100در    31-42بالا  و  هزار  فر( 

رضو   ی هااستان دارا  ،ی خراسان  زنجان  و  بالا    یآلودگ  ی کردستان 

م  100در    30-21) نفر(  بروسلوز    ی ماریب   عامل  5.باشندی هزار 

منف  لیکوکوباس ب بدون   رک، تحرمیغ  ی گرم  داخل    ی ازو هیکپسول،  و 

ابه   یسلول است.  بروسلا  نور  ی باکتر  نینام  حرارت    دیخورشبه  و 

با جو  و  پاستورحساس است  از  زهیشاندن و  به    رودیم  نیب کردن  اما 

 مقدمه
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و   شدن  چند  خ ی خشک  بروسلا  است.  مقاوم  متفاوت    ن یزدن  گونه 

ش که  مل  ی هاگونه   نیتر عیادارد  بروسلا  برو  سیتنس  یآن  سلا  و 

اآب  ب جادیورتوس  انس  ی ماریکننده  راهستندهان  در  بروسلا    ی ها.  انتقال 

به  ی هادام   قیطراز بز  و  گاو  گوسفند،  مانند  آنها  آلوده  با  تماس  علت 

  ر،یمانند ش زهیپاستورریغ ی مصرف محصولات لبن نیاست. همچن سریم

آغوز    ریپن م  ز ین  لودهآ  ی هادام و  منتقل  انسان  طبق  که  ،  گرددی به 

عمده انجام   ی هایبررس انتقال    نیترشده  ما    زبروسلو راه  کشور  در 

 6-9.است زه یپاستورریغ  یلبن ی هافرآورده مصرف  قیطراز

  یعفون ی هابیماری  ر یم مشابه با سایعلا لیدلبروسلوز به صی تشخ

چالش   یکیهمواره   سرفه    یپزشک  ی هااز  سردرد،  تب،  است.  بوده 

لنفادنوپات عضلان  ق یتعر  ، یخشک،  درد  از    ی شبانه،  وزن  کاهش  و 

  هیبه ته  از یعموما ن  ی ماریب   ص یباشد. احتمال تشخی وسلوز مبر   م یعلا

ب شرح  از  آلوده، مصرف    واناتیبا ح  ک ی نزد  تماس و وجود    مار یحال 

اندم  زه،یپاستورریغ  اتیلبن مناطق  به  مسافرت  افراد،  وجود    ک،ی شغل 

 11و10.دارد ز یموارد ن ر یه و سافرد مبتلا در خانواد

موارددر  یشگاهیآزما  های تست  براذکر  کنار    ص یتشخ  ی شده 

طلا  تیاهم  ی دارا  ی ماریب   یقطع استاندارد  تست    ی قطع  یی است. 

بروسلا از    یگرم منف  لیجدا کردن کوکوباس  ،ی ماریب   ن یا  یشگاهیآزما

ب  باکتر  ماریبدن    نیمحقق  یبرخ  13و12.باشدی از خون م  ی توسط کشت 

 14.اندگزارش نموده  40-%70ن یروش را ب  ن یا تیقموف زانیم

و    PCR  ی مولکول  ی هاروش مانند    یهشگا ی آزما  ی اهروش   ر یسا

اغلب    ک یسرولوژ  ی هاروش کاربرد دارند.    زین  ک یسرولوژ  ی هاروش 

حساسارزانهای  تست عنوان  به با  دسترس  در  و  و  ت یتر    ی ژگیو 

جمله  هستند. از   یهشگا ی امزآ  ی هاروش   ن یترقبول هنوز پراستفاده قابل

  زایو الا  2ME  ت، یرا  مبس و ک  ت،ی را  ،توان به رزبنگالی ها متست   نیا

نمود انیااز  15.اشاره  مقا   ن یرو  هدف  با  تشخ  سه یمطالعه    ی صیارزش 

ب   ک یسرولوژهای  تست با    زایالهای  تست  در  به    مارانیبروسلا  مبتلا 

 . شهر همدان انجام شد  ران،یبروسلوز در کشور ا

 

 
ا توص  نیدر  از  -یفیمطالعه  که  سال  اسفند  تا    ن یفروردمقطعی 

تمام  1397 شد،  علا  ی مارانیب   یانجام  با  بالیکه  تشخ  ینیم    ص یو 

به درمانگاه عفون  یاحتمال در شهر همدان    نا یس  مارستان یب   یبروسلوز 

  نات،یپس از انجام معا مارانیوارد مطالعه شدند. ب بودند وده مراجعه نم

نامه  ت ی شده و اخذ رضای طراح  ی هانامه شپرس   لیتکم  ،ی ریگحال رح ش

سرم    ه یخون جهت ته  cc  5 مارانیاز ب   ارجاع داده شدند.   شگاه یآزما  به

آزما  با  همزمان  شد،  را  ت،یرا  ی سرولوژ  شات یگرفته    و   تیکوبس 

2ME زایالا شیآزما IgG  وIgM شرکت   ی زایالا تیبا استفاده از ک ز ین

که  تاز طشیپ کات ب  متد  طراحبا  نتا  ی آف  شد.  انجام  است    ج یشده 

 SPSS software, versionپس از ثبت با    ی لوژسروهای  تست و    زایال

16 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)   قرار    ی آمار  لیتحلوه یمورد تجز

توص اطلاعات  نمودار،  به  ی فیک  ی هاداده  ی فیگرفت  جدول،  صورت 

و   ب نسبت  خلا  انیدرصد  جهت  از    یکم  ی رهایمتغ  ی بندصه شدند. 

  نیکر است اذ  بهزم لا  . دیداستفاده گر  یو پراکندگ  ی مرکز  ی هاشاخص 

  IR.UMSHA.REC.1397.75شماره  اخلاق در پژوهش به مطالعه با کد

 همدان ثبت شد.  یدرمان یو خدمات بهداشت  یعلوم پزشکدر دانشگاه  

 

 
بروسل  مار یب   231 به  و  نفر    147( %63/ 64) وز شامل  مشکوک  مرد 

منفر    84(36/36%) با    حداقل  و  سال  44/ 60±16/16  ی سن  ن یانگیزن 

  یفراوان  ن یشتریقرار گرفتند. ب   ی بررسمورد  ساله   80 حداکثر  و   ه سال 10

نظر  سال بود. از  60  ی سال و سپس بالا 39تا   30  ی مربوط به گروه سن

مثبت    ماران یب   % 30/ 30و    %1/80در    بیترتبه   IgM  و   IgG  زایال  ج ینتا

توز ب   زایال  ج ی نتا  ی فراوان  ع یبود که  برمشکوک    ماران یدر  لوز در  وس بر 

گرد   1جدول   ،  Wright  ج ینتا  یفراوان  عیتوز  .است  دهیمشخص 

Coombs Wright    2وME   نقا برش  در    1/160و    1/80،  1/40ط 

همچن  مارانیب  بروسلوز  به  ارزش    ، یژگیو   ت، یحساس  نیمشکوک 

منف  ی اخبار بروسلا  یمثبت و  بروسلا   IgM  و دقت  حسب  بر  IgG  و 

  ( 80)/1قاط برش  ن   در   2MEو    Wright  ،Coombs Wright  تر،یت جهینت

ب   ( 160/)1و   ن  مارانیدر  بروسلوز  به  ر  د  بیترتبه   ز یمشکوک 

نتادر   .مشخص شده است  3و    2  های ول جد   IgMو    IgG  جی مجموع 

تشخ  % 30/30و    %1/80در    بیترتبه بروسلوز  به  مبتلا  و    ص یمثبت 

شد.   ،  2ME  ی سرولوژهای  تست با    سه یمقادر  IgG  ت یحساسداده 

ب   برشدر نقاط    ت یرا  و کومبس  تیرا و    80/83-%94/ 28  نیمختلف 

ب   ی ژگیو در نقاط    ز ین  IgM  تیشد و حساس  دهید  20-%33/ 34  نیآن 

 بود.  78/ 67-%47/89 نیآن ب  ی ژگیو و  78/34-%40 نیبرش مختلف ب 

 ها يافته
 

 

 بررسي روش  
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
1-

26
 ]

 

                               2 / 6

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-12590-en.html


 
       و همكاران  ریبص  یقاسم درضایحم     358

 
 361تا  356 ،5 ، شماره81، دوره 1402 ردادمی تهران، كعلوم پزشی، دانشگاه كده پزشكشدان مجله

 

 روسلوز ا در بيماران مشكوک بر بتوزيع فراواني نتايج اليز : 1جدول 

 )درصد( تعداد نتايج اليزا 
Brucella–IgG مثبت 

 منفی

 مجموع 

 (1/80%)185 

 (9/19%)46 

 (100)%231 
Brucella-IgM مثبت 

 منفی

 مجموع 

 (3/30%)70 

 (7/69%)161 

 (100%)231 

 

 ، در نقاط برش   2MEو  Wright ،Coombs Wrightتوزيع فراواني نتايج  : 2جدول 

 بيماران مشكوک به بروسلوز  و 

 طه برش قن 
Wright 

 )درصد( تعداد
Coombs Wright 

 )درصد( تعداد
2ME 

 )درصد( تعداد

 - -  (5/%77)179 

  (6/%76)177  (9/%19)46  (8/%55)129 

  (4/%55)128  (2/%15)35  (4/%55)128 

 

و    در نقاط برش   2MEو    Wright  ،WrightCoombsنتيجه تيتر،  حسب  بر   IgG  لاروس و ب IgMروسلا  و دقت ب   نفي حساسيت، ويژگي، ارزش اخباري مثبت و م  :3جدول  

 در بيماران مشكوک به بروسلوز  

 Brucella IgG Brucella IgM نقطه برش  سرولوژي  تست
1Sen 2Spc 3VPP 4NPV 5Pr 1Sen 2Spc 3PPV 4NPV 5Pr 

Wright  84 33 80 60 72 35 87 90 70 47 

 89 31 60 30 63 37 78 68 49 55 
Coombs Wright  93 26 75 62 73 34 89 88 63 50 

 94 20 57 75 60 40 86 77 44 61 
2ME  83 32 81 63 72 35 88 91 71 47 

 86 27 60 39 60 39 81 72 48 58 
1. Sensitivity, 2. Specificity, 3. Positive predictive value, 4. Negative predictive value, 5. Prevalence 

 

 
حاضر   مطالعه  مورد%  76/ 6در  برش  یبررسافراد  نقطه    براساس 

و    IgG  ند. و دو تست بروسلامبتلا به بروسلا بود  wright  تست   ی برا

بود    %80  ی بالا  تیو اختصاص  تیحساس  ی دارا  ب یترتبه   IgM  بروسلا 

ب  تشخ  انگر یکه  اقابل   ی صیقدرت  در  نیقبول  تست  با    سه ی مقادو 

مهای  تست  بهی متداول  اختصاصتوجه با   رسدی مر  نظباشد.    ت یبه 

حساس  IgG  بروسلا   فیضع استفاده    IgM  بروسلا   ف یضع  ت یو 

شده و ضعف    یصی دو تست باعث بالا بردن دقت تشخ ن یهمزمان از ا

م جبران  را  انجام   ریسا  در.  کندی موجود  ازمطالعات  در  شده  جمله 

سال    Najafi  مطالعه  در  همکاران  مازندران    1392و    مار یب   59در 

بروسمشکوک   و  به  م  45لا  با  سالم    98/37±79/13  یسن  نیانگیفرد 

که  یبررسمورد  سال بودند  گرفته  تشخ  قرار  های  تست   یصیارزش 

بروسلا  IgG  بروسلا  مقابل تست   IgM  و  قرار    یاب ی رزامورد  PCR  در 

حساس بود  اخبار  ت، یاختصاص  ت، یگرفته  ارزش    ی ارزش  مثبت، 

کل  ی منف  ی اخبار دقت  ب تس   ی و  با    بی تتربه  IgG  روسلا ت  برابر 

ما    ،بود  % 74و    % 85/ 45،  22/61%،  21/71%،  94/78% مطالعه  در  که 

با  طوربه برابر    ج ینتا  61است.  % 66و    %54،  %69،  %28،  %88متوسط 

کمتر آن در مطالعه    ت یو اختصاص IgG  بروسلا   ر شتیب   ت یحساس  انگر یب 

 است.   Najafi ما نسبت به مطالعه

اخبار  ت،یاختصاص  ت،ی سساح   نیهمچن ارزش    ی ارزش  مثبت، 

کل  یمنف  ی اخبار دقت  بروسلا  یو  با    بیترتبه   IgM  تست  برابر 

ا  %19/70و    % 11/76،  45/59%،  77%/ 72،  89/57% در    نیبود.  اعداد 

به ما  به   بیترتمطالعه  با  طورو  برابر  و    %57،  %81،  %84،  %36متوسط 

نتا ی م  % 53 که  اختصاص  تیسحسا   انگر یب   ج یباشد  و    شتریب   ت یکمتر 

ا  IgM  بروسلا به  نسبت  ما  مطالعه  است.   ن یدر  مطالعه   مطالعه    در 

Najafi   بروسلا   ت یما حساس  مشابه مطالعه  IgG   از بروسلا   شتر یب  IgM  

اختصاص بروسلا یب   IgM  بروسلا  ت یو  از  و    ده ید  IgG  شتر  شد 

 بحث 
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ب افته یمجموع  در   ز ین  یبررسمورد  ی آمار  ی اهت یشباهت جمع  انگریها 

و همکاران    Vakili  توسط ته  گرفصورت   در مطالعه   نیهمچن  د. باشیم

با ش  ی نمونه از خون افراد  457  ی روبر بالکه  بروسلوز توسط    ینیک 

نمونه از    50ارجاع داده شده بودند و    شگاهی به آزما  یمتخصص عفون

ب  سابقه  بدون  افراد  به  ی ماریخون  کنترل،  بروسلوز  گروه  عنوان 

و  تیحساس الا  یژگی و  تست   سهی مقادر  زایآزمون    ک یسرولوژ  ی هابا 

بر  دهیسنج نتا شد.  حساس  ن یا  ج یاساس    IgM  و   IgG  ت یمطالعه 

مطالعه    ج ینتا  17.بود  %100و  %6/70  ی ژگی، و%12/ 5و    % 7/93  ب یترتبه

با   از  Vakili  ی هاافته یما  و   ت ینظر حساسو همکاران    و   IgG  ی ژگیو 

IgM  دو    نینمونه ب   موش اجرا و حج نظر رداشت اگرچه از  یهمخوان

 . مطالعه تفاوت وجود دارد

و همکاران    Memish  طگرفته در عربستان توس در مطالعه صورت 

نفر گروه    70مبتلا به بروسلوز با کشت خون مثبت و  ماریب  68 ی روبر

و    %1/97و   %45  بیترتبه  IgG  زایآزمون ال  ی ژگیو و  تیشاهد، حساس

و  تیحساس   % 100و    %1/79  بیترتهب   IgM  زایال  آزمون  یژگیو 

ب لعه  مطا  ی هاافته ی  18.گزارش شد و    تیتفاوت در حساس  انگر یحاضر 

مطالعه با مطالعه ما بود که ممکن    نیا  نیدر ب   زایروش ال  تیاختصاص

 . باشد یمصرف تیتفاوت در ک  لیدلاست به

صورت   در توسطمطالعه  کشور    Gomez  گرفته  در  همکاران  و 

مقابه   ایاناسپ تشخ  هسی منظور  با    ( IgA  و  IgG  ،IgM)  زایال  ی صیارزش 

  مار یب   120از    2MEو    Wright  ،Coobs wright  ی صیتشخ  ی هاروش 

نفر از    1و    10،  3در    بیترتبه   IgA  و  IgG  ،IgM  جینتا  ،یبررسمورد

ا  بود.  یمنف  مارانیب    IgA  و  IgG  ،IgM  زایال  تیحساس  العهمط  نیدر 

  ب یترتبه  IgA  و   IgG  ،IgM  زا یال  ی ژگیو و   %96  و   % 60،  %84  ب یترتبه

  ی ریگجه ینت  ت ینهامطالعه در  ن یدر ا  ن یمحقق  بود.  % 98و   % 100،  100%

حاد بالاتر از    ی بروسلوز انسان  ی صی در تشخ  زایال  ت ینمودند که حساس

  19.ست ین ک یسرولوژ ی هاتست  ر یسا

انجام شده حساس  ریدر سا  و   ت یمطالعات  به  نسبت    زایال  ی ژگیو 

و  تیحساس  ک،یژسرولو   ی هاتست  تس  زایال  یژگی و    ی هات و 

به   کی سرولوژ کشت   PCR  نسبت  گرفته    یاب یارزموردخون    و  قرار 

عنوان به   PCR  ا یکه از کشت خون    یرسد پژوهشگرانی نظر ماست. به 

طلا در  ص یتشخ  ییاستاندارد  ال  سهیمقابروسلوز  تست   زایبا    ی هاو 

کرده   کی سرولوژ تشخاستفاده  ارزش  از    زایال  یص یاند،  بالاتر  را 

نموده  ک یسرولوژ  ی هاتست    که  ی مطالعات  در  اما.  اندگزارش 

  ک یسرولوژ  ی هارا نسبت به تست   زایال  ،ییحضور استاندارد طلاونبد

ال  کی سرولوز  ی هاتست   ای و   به  نسبت  ج  ینتا  اند،نموده  سهی مقا  زایرا 

نموده  یمتفاوت مغا  نیهمچن.  اندگزارش  ممکن است    ج ینتا  رتی علت 

پژوهش  ی ناش جامعه  نمونه،  حجم  در  تفاوت  به    مارانی)ب   ی از  مبتلا 

با  حاد  با    ا ی  یقطع  صی تشخ  بروسلوز  بروسلوز  به  مشکوک    ا یافراد 

تست بدون برش  نقطه  در  تفاوت  کنترل(،    ا یو    ی صیتشخ  ی هاگروه 

 . باشد ی مصرف ی زایال ی هات یمتفاوت بودن مارک ک

تست   سه ی مقادر   IgGبروسلا    ، یصیتشخ  ی سرولوژ  یسنت  ی هابا 

بروسلا   ت یحساس  ی دارا و    ی صیتشخ  ی بالا  ی ژگی و  ی دارا  IgM  بالا 

از    توانی م  ی سرولوژ  ی هابه تست   یدسترسصورت عدم اشند. درب یم

موارد استفاده از هر   ن یبروسلوز استفاده کرد. در ا ص یجهت تشخ زایال

  ی صیدقت تشخ گری کدیدر کنار   IgM وسلابرو   IgGدو تست بروسلا 

ارا  یقبولقابل میرا  به یه  اما  تشخ  لیدلدهند.    ترن ییپا  یصی ارزش 

 . متداول شوند ی سرولوژهای تست  ن یگزی جا یکلطوربه تواندی نم

پا   حاصلمقاله    نیا:  سپاسگزاری    یبررس"وان  عنتحت  نامه  ان یاز 

بروسلا در    ک یسرولوژ  ی هابا تست   زایالا  ی هاتست   ی صی ارزش تشخ

به بروسلوز  مارانیب  و    1397سال  در    یعموم  ی دکترمقطع  در   "مبتلا 

با حمایت   970225938  دک فن   قاتیتحقونت  معا   که  دانشگاه    ی اورو 

  اجرامدان  در شهر ه  نا یس  ی آموزش  مارستان یدر ب همدان    ی علوم پزشک

 ه است. شد
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Background: Brucellosis is one of the most common infectious diseases transmitted 

from animal to human. Different methods of blood culture, serology, PCR and ELISA 

are used to diagnose brucellosis. The aim of this study was to compare the diagnostic 

value of ELISA tests with Brucella serological tests in patients with brucellosis. 

Methods: In this cross-sectional descriptive study that was conducted from the 

beginning of April 2018 to the end of March 2019, 231 patients referred to the 

Infectious Diseases Clinic of Sina Hospital in Hamadan with clinical symptoms and 

possible diagnosis of brucellosis were included in the study. 5 cc of blood was taken 

from the patients to prepare serum, at the same time as Wright, Combs Wright and 

2ME serology tests, IgG and IgM ELISA tests were also performed using the ELISA 

kit of Pishtaz Teb Company (Made in Iran), which is designed with the cut-off method. 

Then the test results were analyzed with SPSS software, version 16 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). 

Results: 231 patients suspected of brucellosis including 147(63.64%) men and 

84(36.36%) women with an average age of 44.60±16.16 years and a minimum of 10 

years and a maximum of 80 years were examined. IgG and IgM results were positive 

with brucellosis in 80.1% and 30.30%, respectively. The results of IgG and IgM were 

positive in 1/80 and 30.30%, respectively, and they were diagnosed with brucellosis. In 

comparison with 2ME, Wright and Coombs-Wright serology tests, the sensitivity of 

IgG was between 83.80% and 94.28% and its specificity was between 20 and 33.34%, 

the sensitivity of IgM was also between 34.78 and 40.0% and its specificity was 

between 78.67% and 89.47% at different cut points. 

Conclusion: Compared to diagnostic serological tests for brucellosis, IgG is more 

sensitive and IgM is more specific. If serological tests are not available, ELISA can be 

used to diagnose brucellosis. But because of their lower diagnostic value, they cannot 

be replaced. 
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