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مجله تازه هاي زیست فناوری سلولي- مولکولي
دوره اول، شماره اول، زمستان 1389

ارزیابی روش بیوشیمی مولکولی برای تشخیص سل در مایع پلور از نمونه 
بیماران پلورال افیوژن
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چکیده
سابقه و هدف: پلورال افیوژن، در زمینه کثیری از بیماری ها رویت می گردد که دو گروه عمده آن، بد خیمی ها و سل می باشند. در مطالعه 
حاضر به منظور بررسی سودمندی تشخیص اندازه گیری ایزو آدنوزین دی آمیناز )ADA( و آنزیم های آن و اینترفرون گاما آزمون در مایع پلور با 
توجه به علل مختلف در جامعه ایران روی بیماران پلورال افیوژن انجام شد و مقایسه آن روی سه گروه بیماران سل افیوژنی، بدخیمی ها و بیماران 

غیر سلی انجام گردید.
مواد و روش ها: روش انجام مطالعه توصیفی- تحلیلی و به صورت انتخاب 3 گروه با روش Cross-Sectional انجام گردید. تعداد 103 
بیمار مبتلا به پلورال افیوژن، سل و غیر سلی مورد بررسي قرار گرفت. 60 نفر مرد و بقیه زن بودند در 46٪ از بیماران )45 بیمار( بر اساس تعریف 
توسط  گاما  اینترفرون  غلظت  و   )ADA2( آمیناز  دی  آدنوزین  آنزیم  ایزو   ،)ADA1( آمیناز  دی  آدنوزین  داده شد.  تشخیص  پلور  مطالعه، سل 

برنامه های آنالیزی و منحنی ها تجزیه و تحلیل شد.
یافته ها: افزایش از هر سه شاخص آنزیمی بیماران سلی مشاهده شد، ولی در بیماران غیر سلی این افزایش تشخیص داده نشد. برش مقدار برای 
آدنوزین دی آمیناز، ایزوآنزیم آدنوزین دی آمیناز و اینترفرون گاما به ترتیب 40 ، 26 و 299 پیکو گرم بر میلی لیتر بود. افزایش قابل توجهی در میزان 
آنزیم های آدنوزین دی آمیناز، ایزو آنزیم آدنوزین دی آمیناز در بیماران سلی نسبت به بیماران با عفونت های بد خیمی نمایش داده شد. متوسط 
غلظت اینترفرون گاما در مایع پلور بیماران سلی 1514,2 پیکو گرم بر میلی لیتر )931,2-2187,5 پیکو گرم بر میلی لیتر( بود که ده برابر بیشتر از 

مقدار متوسط از گروه دیگر از بیماران بود. تفاوت معنی داری بین بیماران مبتلا به عفونت بدخیم و افراد بیمار غیر سلی وجود داشت.
نتیجه گیری: ADA ، ADA2 مایع پلور یک تست تشخیصي با حساسیت و اختصاصیت مناسب براي تشخیص التهاب پلوراي سلي مي باشد 
و اندازه گیری هر سه مارکر آنزیمی نشانگر عملکرد بالای تشخیصی برای سل در بیماران مبتلا به سل پلور بوده و بالا بودن میزان ADA بیش از 

95٪ احتمال بیماری سل را تایید می نماید. 
واژه های کلیدی: آدنوزین دی آمیناز )ADA1(، ایزوآنزیم آدنوزین دی آمیناز )ADA2(، غلظت اینترفرون گاما، مایع پلور
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مقدمه
توسط  مرگ  ایجاد  علت  ترین  شایع  سل  بیماری  جهان،  سراسر  در 
عامل عفونی است و عامل بیماری مایکوباکتریوم توبرکلوزیس حدود 
1/3 مردم جهان را آلوده نموده است. آمار محققین نمایش می دهد 

بیماری  این  از  مرگ  میلیون  دو  و  جدید  سل  میلیون   8 سالانه  که 
ولی  بوده  افیوژن  پلورال  شایع  موثر  عوامل  از  سل،  دهد.  می  رخ 
نظر  به  باشد.  می  کم  بسیار  سلی  پلوریت  در  موجود  باسیل  تعداد 
می رسد مکانیسم آسیب آن ایمونولوژی بوده که وجود گرانولوم در 
نمونه های بیوپسی پلور، گویای این ادعا می باشد. تشخیص سل در 
مایع پلور )سل پلوری( باید در هر بیمار مبتلا به افیوژن پلور اگزوداتیو 
به  تشخیص  مشکل  اوقات  گاهی  حال،  این  با  شود.  گرفته  نظر  در 
اعتماد  قابل  است. علائم  معمولی دشوار  از روش های  استفاده  علت 
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بالینی اجازه تشخیص سریع و دقیق از سل پلوری است تا حد زیادی 
 .)Aoe et al., 2003; Akio et al., 2004( است  نیاز  مورد 
انواع متغیر های بیولوژی به منظور تسهیل در تشخیص سل پلوری 
آنزیم  غلظت  افزایش  توان  می  آن جمله  از  که  است،  پیشنهاد شده 
یک،  اینترلوکین  گاما،  اینترفرون  پلور،  مایع  در  آمیناز  دی  آدنوزین 
اینترلوکی - 18 سرکوب کننده سیستم ایمنی پروتئین اسیدی و محلول 
به  جنب  مایع  در  تشخیص سل  برد.  نام  را  گیرنده   2  - اینترلوکین 
زمان  در  مناسب  درمان  انجام  اما  است،  دشوار  بسیار  خود  خودی 
و  بالا  های  هزینه  است.  آن  علل  از  روشنی  تعریف  به  نیاز  مناسب 
و  پلور  بیوپسی  اثر  به  نیز  تشخیصی  های  روش  بین  زمانی  تاخیر 
مختلفی  های  کنند. روش  باکتریولوژیک کمک می  آزمون  افزار  نرم 
کشت  جمله  من  دارد،  وجود  افیوژن  پلورال  علت  تشخیص  جهت 
در  فقط  پلور،  مایع  در  فست  اسید  سل  باسیل  وجود  نظر  از  که 
نمونه  که  مواردی  در  و  باشد  می  مثبت  موارد  از   ٪20-25 حدود 
گردد. می  گزارش  مثبت  موارد  از   ٪85 تا  باشد  اختیار  در  بیوپسی 

دیگری  روش  فست  اسید  آمیزی  رنگ  و  لام  تهیه  که  دوم  روش 
مولکولی  روش  حساسیت  دارد.   ٪30-45 حساسیت  که  است 
فعال  بیماری  برای   )PCR( Polymerase Chain Reaction

پلورال  موارد  از   ٪25 تقریبی  بطور  لذا  و  باشد  می   ٪80 حدود 
این روش  نمی شود.  داده  به درستی تشخیص  از سل  ناشی  افیوژن 
بعنوان  که  جانسون  اشتاین  لون  محیط  در  باسیل  کشت  تشخیصی 
زمان  علت  به  شود،  می  گرفته  نظر  در  طلا«  »استاندارد 
خواهد  بیماران  موقع  به  درمان  در  را  مشکلاتی  طولانی 
داشت. حساسیت نسبتا کم در روش رنگ آمیزی زیل نلسون نمونه

معمول  های  روش  دیگر  از  میکروسکوپ  زیر  باسیل  دیدن  و  بیمار 
مورد استفاده تشخیصی  مشکلات مطرح در تشخیص به موقع را دارد

 .)Barbas et al., 1991; Gorguner et al., 2000(
که  است  حساس  بیوشیمیایی  نشانگرهای  شامل  پلور،  مایع 
افتراقی  تشخیص  در  تسهیل  برای  استفاده  مورد  تواند  می 
باشد  سل  به  مشکوك  بیماران  در  توبرکلوزیس  مایکوباکتریم 
میان  از   .)Hlraki et al., 2003; lee et al., 2001(
روش هایی که امروزه به نظر می رسد در تشخیص زود هنگام سل 
)ADA( آمیناز  دی  آدنوزین  گیری  اندازه  توان  می  باشند،  مفید 

آمیناز  دی  آدنوزین  آنزم  با  مرتبط  های  آنزیم  ایزو  یا  و 
برد  نام  را  لیزوزیم  و  گاما  فرون  اینتر   ،)ADA1, ADA2(
)Metz et al., 1978; Rariglione et al., 1961(. در پاسخ به 
تحریک آنتی ژن توسط مایکوباکتریوم توبرکلوزیس واکنش سلول با 

واسطه ایمنی بدن شروع می شود که منجر به تولید اینترفرون گاما 
توسط لنفوسیت T می گردد. توانایی اینترفرون گاما به تشدید فعالیت 
ها  مایکوباکتریوم  برابر  در  را  ماکروفاژها  که  است  بیگانه خوار  سلول 
آنزیم   .)Aoe et al., 2003; Lee et al., 2001( فعال می سازد 
ها  لنفوسیت  تمایز  و  تکثیر  آن مسئول  بیولوژیک  نقش  ADA، که 

)به ویژه لنفوسیت های T ( و به عنوان یک نشانگر ایمنی با واسطه 
تاخیری  افزایش حساسیت  های  واکنش  شامل  که  باشد،  می  سلول 
و  شده  یافت  بدن  های  سلول  اکثر  در  آنزیم  این  شود.  می  نامیده 
 ADA ایزوفرم  چند  گردد.  می  اینوزین  به  آدنوزین  تبدیل  باعث 
 ADA2 و   ADA1 هستند  برجسته  که  هایی  آن  اما  دارد،  وجود 
با بالاترین غلظت در  ایزو آنزیم ADA1 در تمام سلول ها  هستند. 
لنفوسیت ها و مونوسیت ها وجود دارد، در حالی که ADA2 تنها در 
مونوسیت و ماکروفاژ است که آن را در عرضه آنتی ژن هنگامی که با 
حضور میکروارگانیسم های زنده تحریک شده است، ترشح می نماید 
ADA و  پلورال سل است. فعالیت  از  تر  ADA2 نشانگر کارآمد  و 
غلظت اینترفرون گاما نشانگرهای بیوشیمیایی ارزشمند با حساسیت 
و ویژگی بالا برای تشخیص بیماری سل هستند، ولی ارزش تشخیصی 
خود را نیز در محل شیوع سل و قومیت مردم را نشان می دهند. در 
برخی ازکارگران نشان داده شد که کاهش سطوح غلظت ADA در 
میان آسیایی ها ممکن است مفید بودن آن در تشخیص سل را در 
این جمعیت خدشه دار کنند. مطالعات متخصصین در ژاپن و سنگاپور 
نشان داده است که حساسیت ها و اختصاصیت اندازه گیری در مورد 
این آنزیم ها در بیماران که از تایلند و هند بودند موثر در تشخیص 
بیمار  تایلند روی 123  به موقع داشته است. در یک مطالعه که در 
پلورال افیوژن انجام شد که 50 مورد مبتلا به سل بودند و حساسیت 
روش اندازه گیری ADA 80٪ و ویژگی 81٪ جهت تشخیص سل 
انجام  ترکیه  آتاتورك  بیمارستان  در  که  ای  مطالعه  در  شد.  گزارش 
های  آنزیم  ایزو   ،ADA بر  علاوه  که  شد  بررسی  بیمار   87 گردید، 
ADA1 و ADA2 نیز اندازه گیری شد که افزایش ADA2 برای 

های  افیوژن  برای   ADA1 افزایش  و  سل  از  ناشی  های  افیوژن 
در  همکارانش  و   LeeYe مطالعه  در  شد.  گزارش  پاراپنومونیک 
بیمارستان Thomas آمریکا بررسی شد که میزان ADA در کسانی 
بد همانند  اند،  گرفته  قرار  کرونر  پس  بای  جراحی  عمل  تحت  که 

خیمی ها، افت می نماید. به علت این که تشخیص علت افیوژن مایع 
در  آن  علل  مهم  عوامل  از  و  است  برخوردار  بالایی  اهمیت  از  پلور 
درجه اول سل و دوم بدخیمی می باشد. در مطالعه حاضر به منظور 
های  آنزیم  ایزو  و   ADA گیری  اندازه  تشخیص  سودمندی  بررسی 
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تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389،  دنیا خسروانی و همکاران

آن و اینترفرون گاما آزمون در مایع پلور با توجه به علل مختلف در 
جامعه ایران روی بیماران پلورال افیوژن انجام شد و مقایسه آن روی 
سه گروه بیماران سل افیوژنی، بدخیمی ها و بیماران غیر سلی انجام 
 Reechaipichidkul et al., 2001; Tag hipoor et( گردید 

.)al., 2007

مواد و روش ها 
مجموعه نمونه: این مطالعه آینده نگر بر روی 103 بیمار بالغ بودند 
که از شهریور سال 1388 تا شهریور 1389 که به آزمایشگاه مسعود و 
دکتر ظریفی مراجعه داشتند، نمونه مایع پلور آن ها بررسی شد. نمونه 

مایع پلور مربوط به سه گروه بالینی بود: 
گروه 1: سل 

گروه 2: غیر سل پلورال )ذات الریه، ذات الجنب بعد از عمل(  
 ،epidermoid کارسینوم  )آدنوکارسینوم،  بدخیم  پلورال   :3 گروه 
.) mesothelioma کارسینوم سلول کوچک، سرطان متاستاتیک، لنفوم و

که  آمد  دست  به  برداری  نمونه  های  روش  توسط  پلور  مایع  نمونه 
سلول،  تعداد  تحلیل  و  تجزیه  برای  و  بود  لیتر  میلی   30 حدود  در 
سیتولوژی، اسید مقاوم در برابر لکه، غلظت پروتئین و فعالیت لاکتات 
دهیدروژناز بهره برداری شد. بقیه مایع جمع آوری شده را برای 10- 15 
دقیقه در1500 دور در دقیقه سانتریفوژشد؛ مایع رویی جدا شده و در 
منهای 20 برای ADA و اینترفرون گاما ذخیره شد مایع پلور و نمونه 
پاتولوژی و میکروبیولوژی فرستاده شد. انجام تست های  برای  بافت 
مایکوباکتریوم وجود  شده:  ذکر  تحقیقات  در  سل  تشخیص 

توبرکلوزیس در مایع پلور و یا نمونه های بیوپسی پلور، تشخیص گرانولوم 
یا  و  مایکوباکتریوم  باسیل  مقاوم  اسید  بودن  مثبت  با  پلور  بافت  در 
منفی بودن اسید مقاوم باسیل مایکوباکتریوم در گرانولوم بافت پلور 
به همراه انجام تست بررسی مقاومت دارویی انجام شد. پلورال بدخیم 
در بدخیم  های  سلول  وجود  یا  پلور  مایع  مثبت  سیتولوژی  در 

 نمونه های بیوپسی پلور تشخیص داده شد.
اندازه گیری فعالیت از ADA1 و ADA2: فعالیت ADA توسط 
بر روی واکنش  این تکنیک  Galanti تعیین شد.  Giusti و روش 

Bertholet از رنگی تولید indophenol پیچیده با کمک آمونیاك 

آزاد بر اساس برآورد از آدنوزین و اسپکترو فتومتری غلظت آن است. 
نمونه با سوبسترا برای یک ساعت در حمام آب 37 درجه انکوبه شد. 
برای تمایز بین فرم های دو آنزیم مورد نظر ADA2 – ADA1 به 

مقدار 200 میکرومول بر لیتر: 
Erythro -9- ) 2 -hydroxy -3-nonyl( adenosine hydr(

محلول  به  را  آمریکا  در  سیگما  به شرکت  مربوط   chlrit )ENHA

واکنش اضافه شده است، چرا که ENHA مهار کننده قوی ایزوآنزیم 
 ADA2 مقدار  کردن  پیدا  برای  مشابه  های  روش  است.   ADA1

تکرار شد و سپس با فعالیت کم کردن ADA1، فعالیت ADA2 از 
فعالیت کل ADA محاسبه شد.

با  گاما  اینترفرون  گاما:غلظت  اینترفرون  غلظت  گیری  اندازه 
enzyme - linked immun -  سستفاده از روش آنزیمی وابسته به

sorbent assay Vector - best ,Russia مشخص شد. محدوده 

غلظت قابل سنجش 0- 2000 پیکو گرم بر میلی لیتر بود، حساسیت 
تجزیه و تحلیل 20 پیکو گرم بر میلی لیتر بود. نتایج حاصله از اندازه 
گیری ADA با استفاده از نرم افزار SPSS version 10 و آزمون 
chi - square مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. P< 0.05 به عنوان 

استاندارد  در  امتیاز  برش  انتخاب  شد.  پذیرفته  توجه  قابل  محدوده 
 Receiver Operator Characteristic( مشخصه  اپراتور  گیرنده 
گیری  اندازه  تشخیصی  ارزش  بود.  استوار  تحلیل  و  تجزیه   )ROC

پارامترها از نظر حساسیت و ویژگی مورد مطالعه قرار گرفت و ارزش 
اخباری مثبت و ارزش ارزش اخباری مثبت و ارزش تشخیصی با توجه 

به قطع ارزش ارزیابی شده است.
يافته ها

در این تحقیق 45 بیمار مبتلا به سل پلورال، 30 بیمار غیر سلی و 

28 بیمار بدخیمی مورد ارزیابی قرار گرفتند و نتایج به شرح جداول و 

نوشتار ذیل بدست آمد. در جدول 1 سن بیماران در محدوده 20 - 75 

سال و مشخصات آن ها نمایش داده شده است. 
جدول2 فعالیت ADA و A DA2 در مایع پلور را در هر گروه نشان 
بالاتر در بیماران مبتلا به سل نسبت  می دهد. مقادیر قابل توجهی 
به پلورال در بیماران مبتلا به افیوژن بدخیم پلور )با بیش از5 بار( و 
بیماران مبتلا به ذات الجنب غیر سل عفونت )با بیش از 4 بار( قرار 
گرفت. نسبت ADA1 / ADA2 در گروه سل کمترین و تا 64 ٪ از 
متوسط متناظر برای »ذات الجنب غیر سلی« گروه و 68 ٪ از متوسط 
باشد.  پلورال بدخیم ساخته شده و می  به  بیماران مبتلا  متناظر در 
غلظت اینترفرون گاما در مایع پلور بیماران سلی 1514,2 پیکو گرم بر 
میلی لیتر )931,2 - 2187,5( است  بود که به طور قابل توجهی بالاتر

از )> 10 بار( متوسط ارزش های گروه های دیگر بوده است. تفاوت 
پلورال سل  غیر  و  بدخیم  پلورال  به  مبتلا  بیماران  بین  داری  معنی 

این  های  غلظت  بررسی  انجام  موارد  تمام  در  دارد  وجود   )1 )شکل 
ارزیابی مورد  گروه  سه  بیماران  بدن  در  لنفوسیتی  های  فراورده 
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Determined 
indices

Examined groups

Non-tuberculous
infection Malignant Tuberculous pleurisy

ADA U/l

ADA2 U/l

18.7
)12.6–21.7(

11.4
)7.9 -16.8(

15.5
)13.1-21.1(

12.1
)9.6–16.5(

80.0 #
)51.2-110.6

57.9 *
)45.0-77.2(

# p<0.05 in comparison with “non-tuberculous infection” group;
* p<0.05 in comparison with “malignant” group.

جدول2- فعالیت ADA در مایع پلور بیماران سل پلورال در سنین مختلف

گروه تعداد مرد زن متوسط سن
سل پلورال 45 28 17 20-75

بیمارغیرسلی 30 17 13 24-75
28 پلور بدخیم 15 13 29-73

 جدول 1- شناسنامه بیماران : رقت دو آنریم ADA2 و ADA1 در سه گروه بیماران 

 

Specificity 
 

0.2 

 

0.0 

 

1.0 

 0.8 

 0.6 

 0.4 

 0.2 

 0.0 

 

Area under ROC-curve 
ADA: 0.987 )95% CI 0.967 - 1.007( 
ADA2: 0.996 )95% CI 0.987- 1.005( 

 

Cut-off value for ADA2 

 
Cut-off value for ADA 
 

 

پلورال سل  بیماران  پلور  مایع  در  گاما  اینترفرون  غلظت  شکل1- 

برای  است.  آمده   3 جدول  در  اختصاصیت  و  حساست  لحاظ  به 
منفی  اخباری  ارزش  و  حساسیت   ADA2 دو هر  از  برش  بهترین 
ارزش  و  ویژگی  که  در حالی  بود،   ٪ آن 100  تشخیص شیوه  برای 
که  حالی  در  بود،   ٪  100 آن  شیوه  تشخیص  برای  منفی  اخباری 
ویژگی  دو  بود.   ٪  96,3 و   ٪  95,7 مثبت  اخباری  ارزش  و  ویژگی 
 ADA از  برش  بهترین  برای  که  کسانی  با  برابر  تقریبا  دوم، 
 ADA 95,7 و 96,6 درصد بود(. از سوی دیگر انتخاب برش برای(
منفی  اخباری  ارزش  و  درصد(   92,0( کمتر  حساسیت  به  منجر 
آزمون های تشخیصی  از  استفاده  با  بهره وری  این  بنابر   .)٪  89,6(
 )٪  97,6(  ADA2 به نسبت   (٪  92,5( تر  پایین  بود کمی  آدا  از 
 ADA بین  حساسیت  در  تفاوت  بود.   )٪  95,3( گاما  اینترفرون  و 
با  منفی  کاذب  جواب  سه  دلیل  به  منجر  دیگر  های  مارکر  دو  و 
اینترفرون کم  سطح  به  مبتلا  بیماران  همه  بود.  )جدول3(   ADA

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


49

گاما و همچنین فعالیت ADA2 آیا سل ندارد )سل( )بدون کاذب 
 ،ADA منفی وجود داشت(. در میان بیماران مبتلا به میزان کم
3 نفر از 32 )9,3 ٪( به سل معلوم شد و از 29 نفر باقی مانده در 
رابطه با فعالیت کم ADA سل را ندارند. فقط 1 از 41 و 44 نفر 
)ADA (٪ 2,2 ،٪ 2,4 و فعالیت های ADA2 به ترتیب مقدار 
دارای  تنها  و  باشند،  نداشته  را  سل  که  بیمار  اما  بود،  بالا  آستانه 
از  بالاتر  گاما  اینترفرون  سطح  و  بود   )٪  4,8( نفر   41 از   2 رتبه 
مقدار آستانه، اما این بیماران سل را ندارند. برای 43 بیمار مبتلا 
به سل اثبات شده است، ADA از دست رفته تشخیص در 3 نفر 
 ADA2 6/9٪(، بیش از آن چه توسط اینترفرون گاما و برآورد(
به  مبتلا  بیمار   100 هر  برای  که  معنا  این  به  بود.  رفته  دست  از 
از  و  شناسایی  در   ADA2 برآورد  نتایج  و  گاما  اینترفرون  سل، 
6,9 نفر کسانی هستند که با محاسبه ADA از دست رفته است. 
زمانی که با تعیین ADA2 ترکیب شود، حساسیت بالا )100 ٪( 

)جدول 4( بدست می آید.

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389،  دنیاخسروانی و همکاران

جدول4- حساسیت ویژگی در خصوص ADA - ADA 2 و اینترفرون گاما 

Pa
ra

m
et

er
s 

AD
A+

AD
A 2+ I

FN
-γ

A
D

A
+

A
D

A
2

A
D

A
+ 

IF
N

-γ

A
D

A
2+ 

IF
N

-γ

Patients with confirmed TP
39 39 39 39

Sensitivity % 100 100 100 100

Specificity % 95.7 95.7 95.7 95.7

Positive predictive value% 96.3 96.3 96.3 96.3

Negative predictive value% 100 100 100 100

Diagnostic efficacy % 97.6 97.6 97.3 97.6

اینترفرون گاما  آورد  بر  و   ADA، ADA2 ابزار تشخیصی  جدول 3- مشخصات توصیفی 
 برای ذات الجنب سل

 
Parameters ADA  

U/l
ADA2  

U/l
IFN-γ 
pg/ml

Cut-off value 38 25 288

True-positive 38 42 38

False-positive  2 2 3

False- negative 4 0 0

True-negative 28 28 33

Sensitivity % 92.0 100 100

Specificity % 95.7 95.7 92.5

Positive predictive value 
%

96.3 96.3 93.1

Negative predictive value 
%

89.6 100 100

Diagnostic efficacy % 93.5 97.6 95.3
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اثر  از  عبارتند  آزمایشات  این  دو  هر  آن  در  که  مارکر  دو  از  ترکیبی 
یافته  افزایش   ADA2 جز  به  تشخیصی  های  روش  تمام  از  مثبت 
ترکیبی  های  روش  تمام  از   NPVs و   PPVs است.  شده  ساخته 
بود(. درصد   100 و   97,7  ،97,6( بالا  اندازه  همان  به  تقریبا 

بحث

ویژگی سطح فعالیت ADA مایع پلور جهت تشخیص سل، 95.7% 
که  شد  انجام  هند  در  مشابه  مطالعه  در  رقم  این  که  آمد  بدست 
%93.4، در تایلند %80.5، در ترکیه %89 و در تحقیقی در ایران 92% 
ایشان مطابقت دارد )7،8،9،10(. یافته های  تمام  با  ما  نتایج  بودکه 

مفید  زیستی  نشانگر  این  که  اند  داده  نشان  قبلی  های  گزارش 
یک  کدام  حال،  این  با   .pleuritis سل  تشخیص  برای  هستند 
سل  تشخیص  برای  روش  ترین  مناسب  شاخص  شش  این  از 

تشخیص  یک  ساخت  شود.  می  تعیین  است  نشده   pleuritis

بالینی  پلور مشکل   nontuberculous پلورال  و  بین سل  افتراقی 
باشد.  ناکافی  اغلب  تشخیص  متعارف  های  روش  و  است،  مهم 

انجام  تحقیقات  از  حاصل  نتایج  که  دهد  می  نشان  حاضر  پژوهش 
در  آزمایشگاهی  حالت  به  که  است  بار  اولین  برای  ایران  در  شده 
 ADA فعالیت  و  پلور  مایع  از  افیوژن  پلورال  افتراقی  تشخیص 
در   ADA کل  در  فعالیت  رشد  است.  رفته  بکار  گاما  اینترفرون  و 
می  ایجاد   ADA2 ایزوآنزیم  فرم  توسط  عمدتا  که  است  پلور  مایع 
در  شد.  مشاهده  دیگر  محققان  توسط  نیز  مشابه  ای  پدیده  شود. 
از ارزش محدود   ADA اند که سطوح  مقابل دو مطالعه نشان داده 
انجام شد، و  این حال، یکی در منطقه شیوع کم سل  با  شده است. 
انجام  بود.  سلی  جمعیت  تعریف  ضعیف  گروه  شامل  دیگر  سوی  از 
با  که  داد  نشان  ما  مطالعه  در  تعریف  آزمون   ADA فعالیت  کل 

با  ٪( در مقایسه  ٪ و 95.7  ارزش ویژگی )92.0  بالاتر و  حساسیت 
 ADA2 فعالیت  تعیین  نتایج گزارش های دیگر مشخص می شود. 
در مایع جنب به حتی حساس تر )100 ٪( در مورد شیوه یافت شد.

پلور  مایع  در   ADA فعالیت  ارزش  برش  مقالات،  مطالعه  با 
متنوع  آسیایی  و  اروپایی  کشورهای  از  پلورال سل  به  مبتلا  بیماران 
از  متنوع  تست  حساسیت  که  حالی  در  بوده  واحد    70  -  41

حال  به  گاما  اینترفرون  از  برش  مقادیر  باشد.  می   ٪  100  -  79
تفاوت  لیتر(.  میلی   / پیکوگرم   240  -  12( بیشتر  حتی  تغییرات 
است  ADA ممکن  و  گاما  اینترفرون  تشخیصی  در ظرفیت  موجود 
به  وابسته  آنزیم  سنجش  استفاده  مورد  روش  از  استفاده  علت  به 

های بیماری  از  وسیعی  طیف  به  یا  و  )ریا(   immunosorbent

این، برش سطوح مختلف، شاید  بر  باشد. علاوه  موجود در مطالعات 
و  جمعیت  در  سل  شیوع   ،interlaboratory تنوع  دلیل  این  به 
باشد. داده های ما شبیه به  خصوصیات جمعیت خود مورد استفاده 
مایع  در  گاما  اینترفرون  بالای  سطوح  که  دیگر،  محققان  از  گزارش 
اینترفرون گاما  از  پلور در نمونه بیماران سل می باشد، سطح پایین 
در بیماران مبتلا به پلورال بدخیم پلور، پلورال غیر اختصاصی پلور، 
ما،  مطالعه  در  بود.  ترانسودا  جنب  و   ،parapneumonic پلورال 
افزایش غلظت اینترفرون گاما در مایع پلور بیماران مبتلا به سل است 
بالا 92.5 درصد  نه ویژگی  و  بالا حدود صد درصد  بسیار  حساسیت 
بود. اینترفرون گاما، سایتوکاین در ارتباط با Th1 نوع پاسخ ایمنی با 
واسطه سلول به شدت با علت سل از تجمع مایع جنب در ارتباط بود. 

با  نلسون   - زیل  آمیزی  رنگ  توسط  پلور  مایع  از  مستقیم  معاینه 
طلایی  استاندارد  که  هم  باکتری  کشت  روش  است.  کم  حساسیت 
رشد  تا  زمان   هفته  چندین  به  نیاز  و  تخصص  به  وابسته  اما  است، 
.)Akio et al.,2004، Hirak et al.,2003( کامل باسیل رادارد

تعداد  از  پلور  مایع   در  ها  آنزیم  این  میزان  بررسی  که  صورتی  در 
نشانگرهای زیستی به عنوان کمک در تشخیص سل pleuritis پیشنهاد 
آنزیمی، عامل  نشانگرهای  از  ترتیب، هر سه مورد  این  به  می گردد. 
سودمندی برای بررسی بیماری سل، ضایعات بدخیمی و موارد غیر سلی 

مطلق  ویژگی  دلیل  به  که  این  از  یک  هیچ  حال  این  با  باشد.  می 

آن ها 100 ٪ از دسترس نیست. اطلاعات ما نشان می دهد که در 
اینترفرون گاما و  اندازه گیری سطح  از  استفاده مثبت  کنار یکدیگر، 
یا  و  ترکیبی  یا  هر  در  تواند  می   ADA2 فعالیت  و   ADA تعیین 
ویژگی )در صورت اینترفرون گاما( را به حساسیت ترجیحا در بهینه 
سازی ترکیبی نیاز به هر دو روش استفاده می شود. در این رابطه لازم 
قرار سه  بررسی  بیماران مورد  باشید که در میان  است توجه داشته 
از تعیین  ADA فعالیت کمتر  تایید کرد که  با تشخیص سل  بیمار 
الجنب  ذات  به  مبتلا  بیمار  آنجا یک  در  و  داشت  ارزش وجود  برش 

 ADA2 و   ADA که  بود  سل  غیر  اگزوداتیو   -  fibrinous

فعالیت های بالاتر از تعیین برش ارزش بودند. تحقیقات نشان دادند 
که در کل تعیین فعالیت ADA اثر نه تنها بالینی در مایع پلور است 
تجهیزات  به  نیاز  و  آسان  روش  این  به صرفه  مقرون  عنوان  به  بلکه 
گران قیمت و معرف نیاز ندارد. در نتیجه می تواند در عرض دو ساعت 
نتیجه را برای پزشک مشخص نماید. با توجه به نتایج و مقایسات انجام 
فعالیت  میزان سطح  بودن  بالا  که  کرد  عنوان  توان چنین  می  شده 

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389، ارزیابی روش بیوشیمی مولکولی برای تشخیص سل...
Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


51

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389، دنیاخسروانی و همکاران

اگزودای  با  همراه  واحد   35 از  بالاتر  مقادیر  از  پلور  مایع  در   ADA

لنفوسیتی و علایم بالینی بیمار، بیش از %95، مشخص کننده بیماری 
با اطمینان بالاتری درمان را آغاز نمود. در  سل خواهد بود و می توان 
از حساسیت خوبی  اگر چه  واحد  از 35  بودن کمتر  پایین  که  صورتی 
برای تشخیص ضایعات بدخیم است ولی چون ویژگی سطح ADA پلور 
برای تشخیص ضایعات بدخیم، %36.7 بود، الزامآ مطرح کننده بد خیمی 
گاما صورت  اینترفرون  و   ADA گیری  اندازه  و  بیوپسی  باید  و  نیست 
گیرد. این روش برای علم پزشکی و درمان سریعتر سل پلوری توصیه 
می گردد تا در آزمایشگاه های بالینی بکار رود و جایگزین روش های 
تشخیصی سل برای سل پلوریال - پلورال افیوژن در مقایسه با ضایعات 

بد خیم قرار گیرد.

تشکر و قدردانی

های  آزمایشگاه  مدیریت  از  را  خود  دانی  قدر  مراتب  مقاله  نویسندگان 
مسعود و ضیا ظریفی اعلام داشته و از تمام پرسنل آن مجموعه تشکر 
تحقیقات  مرکز  از  تیتوف  پروفسور  آقای  جناب  از  ضمنا  نمایند.  می 

کمال ها  داده  آنالیز  و  مشاوره  برای  روسیه سفید  عفونی  های  بیماری 

تشکر را دارند.
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