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گيـر بـودن      با توجه بـه وقـت      .ست در بسياري از كشورها    مير  و مرگسل هنوز يكي از مهمترين علل        :زمينه و هدف  

هـاي سـريع تشخيـصي مثـل      برد، لازم اسـت روش   هفته زمان مي3-8 معمول تشخيص سل مثل كشت كه هاي   روش
Polymerase Chain Reaction (PCR) بيمار مبـتلا  95 از در يك مطالعه مقطعي :روش بررسي. مورد ارزيابي قرار گيرد 

 ـDNA extractionخـون سـيتراته تهيـه و پـس از     ليتـر   ميلي سه به سل ريوي و خارج ريوي وسـيله كيـت تجـاري     ه ب
QIAGEN     با استفاده از پرايمر ،IS1081 آزمايش PCRطرح با ميانگيندر اين بيمار 95از  :ها يافته.  انجام شد  (±SD)سني  

مـورد   26  مورد سل ريـوي و     69اين افراد شامل     .ندبود %)1/62 ( بيمار مرد  59  و %)9/37 ( بيمار زن  36،  3/20±4/44
 PCR  حـساسيت .دش ـ منفـي  PCR %)3/66 (مـورد  63 مثبـت و  PCR %)7/33 ( مورد32در كه  ند  سل خارج ريوي بود   

 Peripheral Blood Mononuclear Cell –Mycobacterium Tuberculosis PCRهـاي منـو نـوكلئر خـون محيطـي      سلول

(PBMC- MTB PCR) گيـري   نتيجـه . بـود %0/10 و براي سل منتـشر  %2/19  سل خارج ريوي،%1/44 ي سل ريويبرا: 
 متعددهاي فاكتورتاثير   پائين بوده و با توجه به خارج ريوي براي تشخيص سل ريوي وPBMC- MTB PCRحساسيت 

مـوارد قويـا      تائيد تـشخيص   در عنوان يك روش مكمل    ه آن ب  كارگيري  به،   استفاده از اين روش     زياد و هزينه  نتيجه   در
عنوان روش تشخيصي جانشين اسـمير و كـشت كـه            ه ب واندت  اين روش نمي   .گردد پيشنهاد مي سل  به بيماري   مشكوك  

  .كار گرفته شود باشند به مي سل يتشخيصاستاندارد روش 

  .Polymerase Chain Reaction (PCR)، توبركلوزيس، مايكوباكتريوم سل :كلمات كليدي
 

  
اي  ه شـده  هاي شـناخت   ترين بيماري   يكي از قديمي   tuberculosis سل

شود و در صورت عدم درمان در بـيش از           است كه در انسان ايجاد مي     
 1. سال با مرگ و مير همـراه خواهـد بـود           پنج درصد موارد بعد از      50

هـاي    دومين علت مرگ و مير ناشـي از بيمـاري          HIVتوبركلوز بعد از    
ن جهاني بهداشـت از      سازما 1993باشد و در سال      عفوني در جهان مي   

% 90 2.انس بهداشت جهاني ياد كـرده اسـت       عنوان اورژ   به اين بيماري 
بـر اسـاس     1.باشـد  موارد سل متعلق به كشورهاي در حال توسعه مـي         

كلـوزيس   شـيوع توبر   2005گزارش سازمان جهاني بهداشت در ژوئن       
 در هر   3/3باشد و مرگ و مير ناشي از آن           درصد هزار مي   37در ايران   

 و شيوع سل    HIV با شيوع    1985 سالاز   3.صد هزار نفر در سال است     
 مقاوم به چنـد     در اين افراد و سرايت سل از اين افراد به ديگران، سل           

  ت و ـذاشـش گزايـبه اف  هم روMulti Drug Resistance (MDR)دارو 

  

 مثـل (پـر خطـر     هـاي    در گروه مقاوم به چند دارو     هايي از سل     اپيدمي
IDU ها و    خانمان ها، بيHIV+ت و انتقال از اين گـروه       وقوع پيوس  هب) ها

 از  4.گرفـت ها صـورت    HCW )كاركنان امور بهداشتي  (  و -HIVبه افراد   
 همه بيماران قادر به دادن نمونه خلـط مناسـب           ،آنجا كه در سل ريوي    

 گاهي تعداد ارگانيسم دفعي در خلـط بـراي مثبـت كـردن              يستند و يا  ن
نيـز   MTB و)  خلـط  ml ارگانيـسم در     104كمتر از   (خلط كافي نيست    

هـاي قابـل رويـت در محـيط          نيسمي كند رشد بوده و ايجاد كلني      ارگا
ــد   ــشت جام ــيط  3-8ك ــه و در مح ــداد  BACTEC هفت ــاس تع  براس

و ) مثبت شدن كـشت   (كشد    روز طول مي   9-16روارگانيسم دفعي   ميك
و خارج ريـوي افـزايش يافتـه         تعداد موارد اسمير منفي      HIVبا شيوع   
علـت شـيوع     بـه معمولاً بد بـوده و      حال عمومي اين افراد نيز      است و   

ــوارد  ــشتر م ــزوم ايزولاســيون ســريع MDRبي ــراد و ل ــن اف تر و  در اي
تر اين افراد و آغـاز سـريعتر درمـان جهـت كنتـرل بيمـاري و               يطولان

مقدمه

 
  6-12، 1386  بهمن، 11 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانمحبوبه حاجي عبدالباقي  
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لازم اسـت   ) هـا HCWافراد خانواده و    (جلوگيري از سرايت به ديگران      
 .ا آغاز كرد  كه هرچه سريعتر بتوان بيماري را تشخيص داده و درمان ر          

هـاي سـنتي     جديد نسبت به روش   جايگزين  هاي   كارگيري روش  لذا به 
هـاي   كـه نيـاز بـه روش   ( و يا خارج ريوي  اسمير منفي  قبلي در موارد  

 تـا زمـان     نمايـد،   ضروري مي ) يوپسي و تهيه بافت دارد    مثل ب تهاجمي  
هـاي    روش 1. يابـد  شده جهت تشخيص و شروع درمان كـاهش        صرف

 Rapid Nucleic Acid Amplification Tests (RNAAT)جديـد كـه   
شوند قادر به مـشخص       شناخته مي  PCRشود و تحت عنوان      ناميده مي 

 ميكروارگانيسم در مقايسه    دهكمتر از   (كردن تعداد كم ميكروارگانيسم     
در ) ثبت كردن خلط لازم اسـت      ميكروارگانيسمي كه براي م    10000با  

 گـردد   اعت جواب حاضر مي   ه و در طي چند س     هاي كلينيكي بود   نمونه
براي موارد  ). در مقايسه با چند روز تا چند هفته براي اسمير و كشت           (

% 95 بـيش از     RNAATهـاي    تـست حساسيت و ويژگـي     اسمير مثبت   
هـا نيـز ويژگـي بـسيار بـالا دارد ولـي        باشد و بـراي اسـمير منفـي     مي

 2).اي تنفـسي  ه ـ هروي نمون (متفاوت است   % 40-77بين  آن   حساسيت
 ـ 1.نـه زيـاد دارد     كمتر از كشت است و هزي      PCRيت  حساس ا قبـل از     ت
 ولـي بـا     ،خارج ريـوي بـود    % 20موارد سل ريوي و     % 80ايدز  شيوع  
صورت عفونت توأم ريوي     ه موارد سل در اين افراد ب      3/2تا  ايدز  شيوع  

 كـه ناشـي از      ،درآمـد تنهـايي    ارج ريوي يا ابتلاء خارج ريوي بـه       و خ 
مبتلايـان بـه    % 40-60 سل خارج ريـوي در    . باشد انتشار هماتوژن مي  

AIDS  لذا   1 است  اثبات شدهPCR از نظر    خون MTB      ممكـن اسـت در 
ه و از ابهام تشخيـصي      تر كمك كرد   اين افراد بتواند به تشخيص سريع     

هاي تشخيصي اضافي جلوگيري كرده و به نجات جان          و صرف هزينه  
ه ل ايـن گـرو    اين بيماران و جلوگيري از انتشار بيماري و وخامت حـا          

درمان هر فرد يعني     مبني بر    WHOبا توجه به شعار     . بيماران كمك كند  
 .(Treatment for one Is Prevention for ALL)پيشگيري سـاير افـراد   

 5.باشـد  اري بهداشتي مـي   ذگ ترين سرمايه  مبارزه با سل مقرون به صرفه     
 .لذا لازم است سل هر چه سريعتر تشخيص داده شده و درمان گـردد             

PCR      مثل يك دستگاه فتوكپي DNA يـه  باشد، كـه از چنـد مـاده اول          مي
هـاي   اسـتفاده كـرده و نـسخه      ) DNAسازي طبيعي   ء همانند اجزا(ساده  

اگرچـه  . سـازد   را در لوله آزمايش مـي  DNAبسيار زيادي از يك قطعه      
PCR  رسد ولي در واقع يك فرآيند پيچيـده اسـت كـه             نظر مي  ه ساده ب

ايــن مطالعــه بــه بررســي  مــا در 6.قــش دارنــدن نمــواد مختلفــي در آ
  . خون در تشخيص ابتلا به سل پرداختيمPCRحساسيت 

  
  

تهـران  ) ره(بخش عفوني بيمارسـتان امـام خمينـي          مطالعه حاضر در  
سـفند مـاه    لغايـت پايـان ا  1383 سال از ابتداي مهر ماه سـال      5/1 طي

 بوده و (Cross sectional) از نوع مقطعي اي  انجام شد و مطالعه1384
مبتلا به سل با رضايت شركت در مطالعه و بدون تحميـل              بيمار 95از  
 ـ   يچگونه هزينه يا وقت اضافه نمونه     ه  هـاي  معيار .عمـل آمـد    هگيـري ب

تعريف ( مبتلا به سل ريوي اسمير مثبت        ان بيمار شامل ورود به مطالعه  
 يا يـك نوبـت اسـمير خلـط        مثبت دو نوبت اسمير خلط   : اسمير مثبت 

باشد يا يك نوبت اسمير  كه كاملاً با سل مطابقت داشته + CXR مثبت
 به سل خـارج ريـوي       يان مبتلا ،) يك نوبت كشت مثبت    + خلط مثبت 

نكروزكـازئوز و يـا     +  گرانولـوم ( ابتلاء به سل براساس پـاتولوژي        كه
اشد و  يا كشت نمونه اثبات شده ب     )  در اسمير مايع يا بافت     MTBديدن  

  شــاملمعيارهــاي خــروج از مطالعــه .ل داروي ضدســعــدم دريافــت
افت كرده باشد    مبتلا به سل ريوي يا خارج ريوي كه دارو دري          انبيمار

ــد ( ــرازين آميـ ــامبوتول، پيـ ــد، اتـ ــامپين، ايزونيازيـ ــاي ريفـ ، داروهـ
بني و يا عدم رضايت بيمار م   ) ومايسين تا يك ماه قبل از مراجعه      استرپت

 هـا   تجزيه و تحليل داده. و يا دادن نمونه بوده استبر شركت در طرح 
آوري  پـس از جمـع   .انجام شد 5/11ويراست  SPSSوسيله نرم افزار   هب

، استخراج ژنوم توسط كيت     ) كامل سيتراته  خونليتر    سه ميلي ( ها نمونه
 كـه   )لمـان كـشور آ   QIAGENساخت شركت    (QIAGENآماده مصرف   
 ـDNAبراي تخليص   High Molecular Weight)الا  با وزن مولكولي ب

DNA)  هـاي كلينيكـي     ن و هم از محـيط كـشت و سـاير نمونـه            از خو
فرقـه در   هـاي مت   شده و پـروتئين   ها ابتدا ليز     نمونه. باشد، انجام شد   مي

) QIAGEN Protease Proteinase K (.بـافر مناسـب دنـاتوره شـدند    
، شدندبه   درجه انكو  56  ساعت در دماي   دو براي   ها  نمونه و   اضافه شد 

Lysateداخل هها بQIAGEN Genomic-tipsو  ند بارگيري شدDNA  بـه 
متعاقـب   .شدند ج مي خاركه ساير اجزاء سلولي      حالي در ستون باند شد  
داراي وزن   DNA،   خارج كـردن سـاير اجـزاء باقيمانـده         شستشو براي 
 و بـا افـزودن ايزوپروپـانول سـرد هـم حجـم و         رها شد مولكولي بالا   
) چاهـك ( دقيقه در پلت     پنج دور در دقيقه براي      14000سانتريفوژ در   

 و دوبـاره     مواد اضافه روي آن برداشـته شـد        ˝متعاقبا. نمود  رسوب مي 
ــانول ســرد  DNAپلــت  ــا ات ــشو % 70 ب مجــدد  DNA .شــدداده شست

 تا پلـت در     شد  داده مي  برداشته و اجازه     %70تانول  ، ا گرديدسانتريفوژ  

  بررسيروش
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-Tris ميكروليتـر بـافر      50 در   DNAپلـت   . مجاورت هوا خشك شـود    

EDTA (TE) آزمـايش،  يك پروسـه كامـل   لازم براي زمان . گرديد حل
 344 يـك قطعـه    كـه IS1081در اين مطالعه از پرايمـر    . بود دقيقه   150

 از  428 تـا    85كه در وضعيت     ،شود استفاده شد   جفت باز را شامل مي    
:  شامل مخلوط واكنش  µl 25ها در    نمونه.  قرار گرفته است   IS1081ژن  

µl 1  ازmM dNTP10 و µl1 از pM20  از هـر پرايمـر  ،µl 25/0از U 

Taq Polymerase (Fermentase) 500 ،µl5/1 از mM MgCl225  و
µl5/2 ــافر ــ DNA template از µl2 و X PCR10 از ب ــيله  هب  PCRوس

پارامترهاي آمپليفيكاسيون شامل يك تقليب اوليه در       . نددش آمپليفيه مي 
 95 تقليب در     سيكل هر يك شامل    40 كه با     دقيقه پنج درجه براي    95

 درجه سانتيگراد براي    56 در   (annealing)، اتصال    ثانيه 30درجه براي   
. فـت يا  ثانيـه ادامـه مـي      45 درجه بـراي     72 در   extension، و    ثانيه 30

هـا    قبـل از اينكـه نمونـه       پـنج  بـراي    40 در سـيكل     extensionمرحله  
 ـ      .شد جستجو شوند نگهداري مي    وسـيله   همحصولات آمپليفيـه شـده ب

 ethidium bromideبـا  % 5/1الكتروفورز ژل با استفاده از ژل آگـاروز  
 خون اسـتفاده شـده و آزمـايش    ml1براي هر بيمار از   . نددش يافت مي 

براي هر بيمار دو بـار       (. براي هر فرد انجام شد     Douplicateصورت   هب
  .)حاصل شودمل  اطمينان كانآآزمايش انجام شد تا از صحت 

  

  
از  .بيمار مرد بودند  %) 1/62 (59بيمار زن و تعداد     %) 9/37 (36تعداد  

 سـال بـا     88ل و حداكثر     سا 14نظر طيف سني نيز داراي حداقل سن        
ار  مـورد بيم ـ 95از كـل   .سال بودنـد  3/20±4/44 (SD±)ي ميانگين سن 

سل ) %1/62( مورد   59عمل آمد،    هري ب گي مبتلا به سل كه از آنها نمونه      
سل %) 5/10( مورد   دهسل خارج ريوي و     ) %4/27(مورد   26 ريوي و 

 ـ         علـت داشـتن علائـم ريـوي و          همنتشر بودند كه موارد سـل منتـشر ب
بندي شـده    علائم همگي در گروه سل ريوي طبقه      تر بودن اين     برجسته

سـل  ) %4/27( مـورد  26سل ريـوي و  ) %6/72( مورد 69و كلا تعداد  
 مورد سـل ريـوي تعـداد        69از  . در مطالعه بررسي شدند   خارج ريوي   

  مـورد ديگـر  16 اسمير خلط مثبت بودند و داراي) %81/76( مورد   53
با اسـمير  ) %27/7( مورد پنج كه داشتندنيز اسمير خلط منفي  ) 2/23%(

BAL    مـورد   يكنيز با اسمير شيره معده و       ) %44/1( مورد   يك مثبت و 
 مورد بقيـه بـر      9 ا كشت خلط مثبت تشخيص داده شدند و       ب%) 44/1(

يا طرح راديوگرافيك درگيري     اساس شواهد باليني و اپيدميولوژيك و     

 بيمـار سـل     69از  . خيص سل ريوي براي آنها گذاشـته شـد        ريوي تش 
هم اسمير  %) 2/23(  نفر 16و  خلط مثبت     مورد اسمير  53ريوي تعداد   
 - عـضلاني   مـورد سـل    9ريـوي    مورد سل خارج     26از  . منفي داشتند 

 يـك  مورد آن سل ستون فقرات ناحيه كمـري و       شش كه   ، بود اسكلتي
 مورد آرتريت مـچ دسـت       يكمورد سل ستون فقرات ناحيه گردني و        

 مـورد   دو،   مورد لنفادنيت  پنج،   مورد نيز آرتريت زانو بود     يك و   مثبت
ارجاع شده توسط همكـاران چـشم       ( مورد يووئيت    دو،  پلورال افيوژن 

، ) آن مشخـصه  با توجـه بـه نمـاي         زشك جهت درمان يووئيت سلي    پ
مورد سـل پوسـتي     يك   مورد پريكارديت و     يك مورد پريتونيت،    شش
 دو و    مورد لنفادنيـت   يك مورد آرتريت مچ دست و       يكها   از اين . دبو

از  انـد و  مورد سل ستون فقرات كمري، اسمير ترشحات مثبـت داشـته   
 مورد يووئيت سلي    دو پاتولوژي و   مورد بر اساس   18) مورد 22(بقيه  

 مورد پلورال افيوژن مـزمن و يـك مـورد لنفادنيـت بـر اسـاس                 يكو  
 دهاز   .معاينه و شواهد باليني تشخيص سل بـراي بيمـار گذاشـته شـد             

 پـنج  مورد اسمير خلط مثبـت داشـته و          پنجمورد سل منتشر نيز تعداد      
شواهد باليني  مورد ديگر نيز بر اساس طرح ميليري راديوگرافي ريه و           

از  .اي تشخيص سل براي آنـان گذاشـته شـد          ولوژيك و زمينه  و اپيدمي 
 بيمـار   57 اطلاعات پرونده بـراي      گيري شده بر اساس     بيمار نمونه  95

 مـورد   21ه بود كه از اين تعداد        درخواست شد  HIVسرولوژي  ) 60%(
 مورد مونث و مـابقي مـذكر        يك، كه   سرولوژي مثبت داشتند  %) 1/22(

 %40 و بـراي     سرولوژي منفي داشتند  %) 9/37( مورد ديگر    36 ند و بود
ا چنـين   اساس ـ علت نداشتن ريسك فـاكتور     به)  بيمار 38(باقي بيماران   

 بيمـار  43در گروه سـل ريـوي بـراي     . درخواستي صورت نگرفته بود   
 نفـر   19شده بود كه در اين گروه        HIVدرخواست آزمايش سرولوژي    

. نتيجه منفـي داشـتند    %) 8/55( نفر   24و   نتيجه مثبت داشتند  ) 2/44%(
 بيمار درخواست آزمايش شده     14در گروه سل خارج ريوي نيز براي        

 نفـر ديگـر     12تـست مثبـت و      %) 3/14( نفـر    دوبود كه از اين تعداد      
، آزمـايش   شـده فـوق    از بيماران توصيف   .نتيجه منفي داشتند  ) 7/85%(

PCR     يد و نتـايج    طبق روش توضيح داده شده انجام گرد       بر روي خون
PCR        بنـابراين در كـل     .  آمـده اسـت    1ول   بر حسب نوع سـل در جـد

مابقي مربـوط   % 6/15هاي مثبت در گروه سل ريوي و        PCRاز  % 4/84
 % 7/66هـاي منفـي نيـز       PCRكل   به گروه خارج ريوي بوده است و از       

      بـا توجـه    .در گروه خـارج ريـوي بـود       % 3/33در گروه سل ريوي و      
  توان گفت   در گروه ريوي خالص ميPCRرد از  مو26بت شدن ـبه مث

 هايافته
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     و همكارانمحبوبه حاجي عبدالباقي  

 

 
   1386 ، بهمن11 ، شماره 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

   بر حسب نوع سلPCR نتايج :1-جدول
  

PCR    جمع  نوع سل  
    سل منتشر  سل خارج ريوي  سل ريوي    

  32  1  5  26 تعداد  مثبت
    

PCR% 3/81%  6/15%  1/3%  100%  
    

TB% 1/44%  2/19%  0/10%  7/33%  
  63  9  21  33  تعداد  منفي

    

PCR% 4/52%  3/33%  3/14%  100%  
    

TB%  9/55%  8/80%  0/90%  3/66%  
  95  10  26  59  تعداد  جمع

    

PCR% 1/62%  4/27%  5/10%  100%  
    

TB%  100%  100%  100%  100%  
  

و بـراي  % 1/44 خون محيطي براي سل ريوي  PCRحساسيت آزمايش   
 و بـا توجـه      اسـت % 0/10و براي سل منتشر     % 2/19نوع خارج ريوي    

تـوان چنـين نتيجـه       مي) χ2ساس آزمون   بر ا (دست آمده    ه ب =02/0p به
داري دارد و در      خون محيطي با نوع سل رابطـه معنـي         PCRگرفت كه   

شود تا بيماران مبتلا به سـل    مبتلا به سل ريوي بيشتر مثبت مي    بيماران
       مثبـت  PCRبيمـار بـا سـل ريـوي و           26از   .خارج ريوي و يا منتـشر     

 نفر با سل ريوي     33د و از    ان اسمير خلط مثبت داشته   %) 5/88( نفر   23
 مورد سل يك. اند اسمير مثبت داشته  %) 8/78 ( نفر 26 منفي نيز    PCRو  

. ه است داراي اسـمير مثبـت بـوده اسـت          مثبت شد  PCRمنتشر هم كه    
 PCRداري بين اسمير مثبت خلـط و مثبـت شـدن              رابطه معني  بنابراين

دي ور م ـسـه در گروه خارج ريوي نيـز از       .)=325/0p(شت  وجود ندا 
نتايج . اند  مثبت داشته  PCR مورد   دواند   كه اسمير ترشحات مثبت داشته    

از .  آمده اسـت   2در جدول    HIV در افراد با سرولوژي      PCRحاصله از   
 رِ بيمـا  12 سرولوژي مثبت داشـتند كـه         مورد 21 ، مورد سرولوژي  57

HIV مثبت ، PCR    هـم   ) %9/42( مـورد    9و  ) %1/57(د  بـو  مثبـتPCR 
 مـورد   9في داشـتند تنهـا در        نفر كه سرولوژي من    36  در .منفي داشتند 

بـر اسـاس     (=015/0p  كـه بـا توجـه بـه         مثبت بود  PCRنتيجه  ) 25%(
 خـون   PCR و   HIV بـين سـرولوژي مثبـت        رسـد   نظر مي   به )χ2آزمون  

در وجـود دارد و     آماري   دار ر افراد مبتلا به سل ارتباط معني      محيطي د 
ي براي مثبت شدن نتيجه      احتمال بيشتر  ،HIVمثبت   سرولوژي   صورت

PCR      ش بيشتري در تـسريع تـشخيص        خون محيطي وجود دارد و ارز
  مثبـت  PCR بيمار مبتلا به سل ريـوي و داراي نتيجـه            18از  . سل دارد 

از يـك مـورد سـل       . انـد   داشته HIVسرولوژي مثبت   ) %1/61( نفر   11
    بيماردواز . ه سرولوژي مثبت نبوده استـبت داشت مثPCRشر كه ـمنت

  HIV بر حسب سرولوژي PCR نتايج :2-جدول
  

PCR    + 
HIV  - 

HIV  جمع  
  21 %)100(     9 %)9/42(     12 %)1/57(    مثبت
  36 %)100(  27 %)0/75(  9 %)0/25(    منفي
  57 %)100(  36 %)2/63(  21 %)8/36(  جمع

  
ند يك نفـر سـرولوژي مثبـت         مثبت داشت  PCR  كه با سل خارج ريوي   

HIV اساس نوع سل و     و بر  كه سرولوژي انجام شد    نيبيمارادر   . داشت
 دار فقـط در گـروه سـل ريـوي ديـده شـد               ارتبـاط معنـي    PCRنتيجه  

)033/0p=(     بر اساس آزمون χ2( .      يعني فقط سل ريوي باPCR   ارتبـاط 
 و بـراي نـوع منتـشر        119/0 براي سل خارج ريـوي       p. دار دارد  معني
 و  HIVسـرولوژي    كتور با دو فـا    PCRاز نظر ارتباط نتيجه     .  بود 273/0

 11 ، مثبتPCRبا   بيمار20از ،  مثبت PCR يده شد كه در گروه    اسمير د 
اسـمير مثبـت و     )  نفـر  ده% (90 ،نفـر  11 از اين    و مثبت بوده    HIVنفر  
 نفـر سـرولوژي     9 بيمار   20از اين   . تنداسمير منفي داش  )  نفر يك% (10

HIV      ابراين در گروه   بن . نفر اسمير مثبت داشتند    9 منفي داشتند كه تمام
PCR داري بين    ها رابطه معني    مثبتHIV         مثبت و اسـمير مثبـت وجـود 

داري بـين    ها نيز ارتباط معني     منفي PCRدر گروه    .)=353/0p (نداشت
  .)=504/0p (ت وجود نداشPCR اين دو فاكتور با همزماني

 

  
از نظر تعداد و نوع  ،انجام شدهمطالعاتي كه تا به امروز در اين مورد 

ريوي يا خارج ريوي و اسمير مثبت يا اسمير منفي و داراي (بيماري 
ن بوده ژبسيار هترو)  يا بدون آنHIV/AIDS خصوص هنقص ايمني ب

اي كه از  تنها مطالعه. نمايد گيري را مشكل مي است كه كار نتيجه
كاران در موسسه  بود مطالعه احمد و هم استفاده كردهIS1081پرايمر 

 بود كه بيماران نقص ايمني و 1998تحقيقات ملي كارنال هند در سال 
 بيمار مبتلا به 16ايدز را نيز از مطالعه خارج كرده بودند و فقط روي 

 9 را گزارش كردند%75/43 سل ريوي انجام شده بود و نتيجه مثبت
 داراي )%1/39(مورد  27 مورد سل ريوي 69العه نيز از كه در اين مط

PCR داراي ) %9/60( مورد 42 مثبت وPCRتوان   منفي بودند، كه مي
بر اساس اين مطالعه حساسيت  .ت تقريبا نتايج همخواني دارندگف

 Taci دست آمده است كه با مطالعه هب% 1/44 خون محيطي PCRتست 
حي هاي قفسه سينه و جرا در بيمارستان آموزشي و تحقيقاتي بيماري

       مورد از16 در PCR مطابقت دارد كه ارك آنكارتوراسيك اتاتو

بحث
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 مايكوباكتريوم توبركلوزيسخون در تشخيص  MTB-PCR حساسيت

 

 
 1386، بهمن11 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

. منفي بود%) 60 ( بيمار40 مورد از 24مثبت و در %) 40( بيمار 40
حساسيت، ويژگي و دقت .  مثبت نداشتندPCRها  هيچيك از كنترل

همچنين نتيجه .  درصد بود60 و 100 و 40ترتيب   بهPCRكلي روش 
 كه در Honoreما با مطالعه دست آمده در مطالعه  هب% 7/33كلي 

    و بر روي 1998ن پاريس از ژانويه تا ژوئن بيمارستان سنت لوئي
كنترل انجام شده است عنوان  ه فرد سالم ب50 بيمار بستري و 90

-  بيمار تشخيص توبر23 براي Honoreدر مطالعه . مطابقت دارد
در  كشت مثبت بود، TB بيمار مبتلا به 20كلوزيس گذاشته شده در 

حساسيت .  بيمار اسمير از نظر باسيل اسيد فاست مثبت بودهفت
 .بود% 4/30و % 87و % 4/30ترتيب   بهnested PCRاسمير و كشت و 

 در nested PCRحساسيت . بود% 100يژگي اسمير و كشت هر دو و
 TB ريوي پايين بود ولي در بيماران مبتلا به TBبيماران مبتلا به 

 يافت و  منتشر افزايشTBخارج ريوي و  TB خارج ريوي و -ريوي
 در اين مطالعه نيز براي 10.رسيد% 33و % 33و % 50ترتيب به  به

اين مطالعه  در .دست آمد هبيماران خارج ريوي و منتشر همين نتايج ب
 خون محيطي از نظر مايكوباكتريوم PCRدست آمده  هحساسيت ب

 مطالعه ميرزا و بوده كه در %2/19 توبركلوزيس براي سل خارج ريوي
 PCR تست %63 همكاران در كراچي پاكستان براي لنفادنيت سلي

 بيمار مبتلا به لنفادنيت سلي 48مثبت گزارش كردند كه مطالعه روي 
 بيمار مبتلا به لنفادنيت پنج اما در اين مطالعه تنها 11،صورت گرفته بود

ون  خPCR مورد داراي تست يكوجود داشت كه از اين تعداد تنها 
 مطالعه، دوممكن است علت اين تفاوت در . %)20 (محيطي مثبت بود

تر بودن بيماري آنها  هوموژن بودن جمعيت بيماران ميرزا و پيشرفته
و )  منتشر نيز وارد مطالعه شده باشدمثلا موارد لنفادنيت همراه با سل(

  مبتلايا تعداد بيشتر اين بيماران باشد و اگر ما هم همين تعداد بيمار
 PCR احتمال داشت تا درصد بيشتري ،داشتيمدر دسترس لنفادنيت به 

در انستيتوي ميكروبيولوژي  Del Preteدر مطالعه . ندمثبت داشته باش
 IS6110 كه از سكانس 1997پزشكي در دانشگاه باري ايتاليا در سال 

 12 مورد مثبت شده بود30 مورد از 26عنوان پرايمر استفاده شده بود  هب
. شت همچنين با مطالعه ما تفاوت داين نتيجه با ساير مطالعات وكه ا

بتلا به  مثبت مHIV مثبت در بيمار PCRدر اين مطالعه تنها يك مورد 
 بيمار مبتلا به سل خارج 26 از مجموع(سل خارج ريوي گزارش شد 

 در مركز پزشكي موهيمبيلي دارالسلام Richter كه در مطالعه) ريوي
  مورد22 مثبت با سل خارج ريوي HIV بيمار 103تانزانيا هم از 

 در گروه Folgueira در مطالعه 13.ودند مثبت بPCR داراي %)4/22(
 38اكتبره مادريد اسپانيا در   دوسه دبيولوژي باليني بيمارستانميكرو

 بيمار 15(بيمار بستري مشكوك به سل لوكاليزه يا منتشر انجام گرفت 
HIV بيمار 23 مثبت و HIVو نمونه خون محيطي آنها از نظر )  منفي

 نفر با 38 نفر از اين 32در .  گرديدPCRمايكوباكتريوم توبركلوزيس 
 وجود سل ˝لوژيك حقيقتاستولوژيك و ميكروبيوروشهاي معمول هي

 سلولهاي PCR مايكوباكتريوم توبركلوزيس در DNA. تأييد گرديد
و در %) 82( مثبت HIV بيمار 11 نفر از 9مونونوكلئر خون محيطي در 

). p>01/0(تشخيص داده شد %) 33( منفي HIV بيمار 21 نفر از هفت
 يك هاي خون از نظر مايكوباكتريوم توبركلوزيس در كه كشت حاليدر

. مثبت شد%) 5/5( بيمار 18 نفر از يكو %) 5/11( بيمار هشتنفر از 
PCR در تمامي موارد TB منتشر چه HIV مثبت و چه HIV ،منفي 

همچنين در تمام موارد سل خارج ريوي افراد . (مثبت گزارش شد
HIVبيماران% 33 نتايج گرفته شده با  ولي در مطالعه ما14). مثبت HIV 

ده ولي با نتايج بيماران مبتلا به سل منتشر مطابقت منفي هماهنگ بو
 در مطالعه با Bios بيماران و selection ندارد كه ممكن است ناشي از

، مايكوباكتريمي ما  بيمار95توجه به تعداد كمتر بيماران نسبت به 
 در مطالعه .شديدتر بيماران آنها و يا انجام دقيقتر آزمايش بوده باشد

Tanارستان قفسه صدري ژوانگ هاي ريوي بيم  بيماري در انستيتوي
 روشانجام شده كه جهت مقايسه دو  1999 در سال ژواي چين

Amplisensor-PCR و (IS6110 single tube nested PCR) SN-PCR 
و % 5/60ترتيب   بهMTB DNAميزان مثبت شدن براي . انجام گرديد

 بيمار 85 مورد  با دو روش فوق درPCRميزان مثبت شدن . بود% 5/63
اين نتايج بالاتر  10.بود% 2/8و % 7/4ترتيب  غير مبتلا به سل ريوي به

علت  باشد كه ممكن است به از نتايج حاصله از اين مطالعه مي
 باشد و يا اينكه تعداد Amplisensor-PCRحساسيت بيشتر روش 

 بوده و يا بيشتري از بيماران آنها داراي سل منتشر و يا نقص ايمني
اند و ضمنا  اند و مايكوباكتريمي داشته اي بوده اير بيماريهاي زمينهس

 بيمار از 9در مطالعه ما  .اذب اين مطالعه هم قابل تامل استمثبت ك
اند   مثبت بودهPCR منفي ولي داراي اسمير مثبت داراي HIV بيمار 24

 %40 ميزان 2003 در تركيه در سال Taciكه در مطالعه ) 5/37%(
 همخوان توان نتايج دو مطالعه را مد كه با كمي اغماض ميدست آ هب

هاي پزشكي بحراني و   در مركز مراقبتCondosدر مطالعه  15.ستدان
 يويورك انجام شده است و از سكانسريوي در دانشگاه پزشكي ن
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     و همكارانمحبوبه حاجي عبدالباقي  
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IS6110 از آنهايي كه اسمير خلط %) 63( نفر 26 استفاده شده است
 بيمار كه با پنجدر .  داده شدند تشخيصPCRمنفي داشتند با روش 

، شته شده بود، تشخيص باليني نهايي تشخيص سل گذاPCRروش 
نهايت   منفي درPCR مورد نتيجه 44 نفر از دوسل را ثابت نكرد و 

 مورد اسمير 9 مورد از دو ولي در اين مطالعه 16.منفي كاذب بودند
زياد مربوط كه به احتمال ) %22/22( اند  مثبت بودهPCRمنفي داراي 

در مطالعه كوندوس اكثر (يماران آنها بوده است  مثبت بودن بHIVبه 
طرح اين  از دست آمده هبر اساس نتايج ب .)اند  مثبت بودهHIV بيماران

براي نوع % 2/19براي نوع ريوي و % 1/44دست آمده  هو حساسيت ب
 PCRرسد كه حساسيت  نظر مي هبراي سل منتشر ب% 10خارج ريوي و 

ي و چه خارج ريوي و ، چه ريون محيطي براي تشخيص سلخو
، رغم اينكه بر اساس مطالعات مشابه بوده و عليينيحتي منتشر پا

انتظار داشتيم در نوع خارج ريوي و منتشر ميزان مايكوباكتريمي و در 
د ولي اين انتظار مثبت باش  خون محيطي بيشترPCRنتيجه ميزان 

 يك روش جانشين براي تشخيص عنوان ه، لذا ببرآورده نگرديد
مايكوباكتريوم توبركلوزيس در مواردي كه ظن باليني شديد به بيماري 

 Extracted، كيفيت ل استناد نيستد مطرح نبوده و قابسل وجود دار

DNA محصولات مهار كننده ،PCR سكانس هدف، انتخاب(Targeted 

Sequence)دهنده  ، و مهارت اپراتور انجامPCRت ي تح عناصر اصل
 Genomic)هاي ژنوميك  كننده تاثير قرار دهنده حساسيت تقويت

Amplificators)تا استاندارد ستند و با توجه به هزينه زياد آن ه ،
سازي بيشتر اين روش و يافتن راهي جهت افزايش حساسيت و 

هاي كلينيكي   نمونهAcid Fast Stainingويژگي آن بهتر است هنوز از 
استاندارد طلايي عنوان تست  ه، و از كشت بRapid Diagnosisجهت 

عنوان يك روش  ه و از اين روش تنها بدر موارد مشكوك استفاده شود
بسيار  در بيمارانمل براي تشخيص و يا تائيد تشخيص اضافي و مك

خصوص در انواع خارج  ه، ب و مشكوك به سل استفاده شودبدحال
دن نمونه مشكل آورريوي كه معضل تشخيص در مواردي كه بدست 

 مثبت هم با توجه به HIVدر افراد . باشد وجود دارد يا غير ممكن مي
 حساسيت پائين بوده و هم ، بازدست آمده هب% 1/57حساسيت 
ش عنوان يك رو ه تنها بPBMC MTB-PCRگردد كه از  پيشنهاد مي

  .استفاده شود موارد شديدا مشكوكتشخيص در  كمكي
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Background: Tuberculosis is still one of the most important causes of mortality and 
morbidity in many countries and is the second only to human immunodeficiency virus as 
a cause of death worldwide resulting from a single infectious agent. In 1993, the World 
Health Organization declared tuberculosis a global public health emergency. Conven-
tional methods for the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis (MTB) infections are 
time consuming, as MTB culture requires 3-8 weeks for growth. To determine the 
sensitivity of polymerase chain reaction (PCR) in peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC), we have evaluated Mycobacterium tuberculosis DNA in peripheral blood 
samples with PCR technique in adults with new cases of pulmonary and extra-pulmonary 
tuberculosis. Setting: Department of Infectious disease of Imam Khomeini Hospital, 
2004- 2005, Tehran, Iran. 
Methods: In this cross-sectional study, we evaluated MTB DNA extracted from 3ml 
citrated peripheral blood samples from 95 adults with new cases of pulmonary and extra-
pulmonary tuberculosis. DNA extraction was performed using a commercial PCR kit with 
IS1081 primers. For prevention of cross contamination and reduction of false positives, all 
steps were performed under laminar hood. 
Results: The 95 patients, 59 of whom were male, had a mean age 44.44 years (SD±20.26); 
69 cases had pulmonary and 26 had extra-pulmonary tuberculosis. PCR was positive in 32 
(33.7%) patients and negative in 63 (66.3%) cases. The overall sensitivity and accuracy of 
the PCR assay was 44.1% for pulmonary, 19.2% for extra-pulmonary and 10% for 
disseminated tuberculosis, respectively. 
Conclusion: The low sensitivity of the IS1081 primer MTB-PCR assay on PBMC may 
pose problems for the rapid diagnosis of tuberculosis. However, further studies are 
needed to confirm this technique as an alternative test for the diagnosis of tuberculosis. 
 

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, PCR. 
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