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گيري براي درمان اين بيماري، بر اساس مجموعه چند تسـت   هاي روتين تشخيص سل، تصميم بدليل وجود معايب تست :مقدمه و اهداف

  .فته استپژوهش حاضر با هدف ارزيابي تست تشخيصي كوانتي فرون طلايي در تشخيص سل صورت پذير. استتشخيصي 

فـرد سـالم صـورت     46بيمـار مبـتلا بـه سـل و      30بررسـي بـر روي   . باشد ها مي مطالعه حاضر يك پژوهش از نوع بررسي تست :روش كار

هـاي درسـتنمايي،    هاي آماري حساسيت، ويژگي، ارزش اخباري مثبت و منفي، نسـبت  ها از شاخص به منظور تجزيه و تحليل داده. پذيرفت

  .و تحليل منحني مشخصه عملكرد استفاده شده استنسبت شانس و تجزيه 

، )0/73-6/97( 0/90%حساسـيت  : در پژوهش حاضر بـه قـرار زيـر اسـت    ) 95% با فاصله اطمينان (هاي اعتبار كوانتي فرون  شاخص :نتايج

، سـطح زيـر منحنـي    )3/81-4/98( 6/93، ارزش اخبـاري منفـي   )3/76-9/98( 1/93، ارزش اخباري مثبـت  )8/83-3/99( 7/95%ويژگي 

ROC  داري از سطح زير منحني بـه دليـل شـانس، در ايـن تجزيـه و تحليـل تفـاوت داشـت          نيبود، كه به طور مع)88/0-0/1( 942/0برابر

)0001/0< P .( المللي بود واحد بين 35/0در تجزيه و تحليل اين منحني، بهترين نقطه مرزي براي تست تشخيصي كوانتي فرون برابر.  

شود كـه از ايـن    ا سنگين براي تست كوانتي فرون، پيشنهاد ميهاي اعتبار قابل قبول، و از طرفي هزينه نسبت با وجود شاخص :گيري نتيجه

هاي ريوي اسمير منفي و خارج ريوي كشت منفي، سل كودكـان و ارزيـابي مـوارد تمـاس بـا بيمـاران سـلي         تست فقط براي تشخيص سل

  .استفاده شود

  هاي روايي، سل هاي تشخيصي، كوانتي فرون، شاخص تست :واژگان كليدي

  مقدمه

هـاي عفـوني و از جملـه     بيماري سل در بـين مجموعـه بيمـاري   

هاي قابل پيشگيري با واكسن، از اولويت اساسـي برخـوردار    بيماري

اين بيمـاري  . شود از سل به عنوان فوريت جهاني نام برده مي. است

هاي بيشتري را نسبت به ايدز و مالاريا به كام مـرگ   هر ساله انسان

هـا و از جملـه شـاخص دالـي،      كشاند و بر روي بار كلي بيمـاري  مي

افزايش موارد مقاوم به دارو، و همچنـين افـزايش احتمـال ابـتلاي     

بيمـاري  . داردثيرات قابل توجهي أوي مثبت به سل، ت. آي. افراد اچ

ها بر اساس معيار دالي  م در بار جهاني بيماريسل داراي مرتبه هفت

همچنـان جايگـاه كنـوني     2020شود تا سال  بيني مي است و پيش

در حال حاضر يك بررسي كامل براي تشـخيص  . خود را حفظ كند

بيماري سل شامل تاريخچه پزشكي، معاينه باليني، راديو گرافـي از  

تـوان   ز مـي ني. استشناسي  هاي ميكروب ارگان مشكوك، و بررسي

هـا را در   تست پوستي توبركولين، جراحي بيوپسي و سـاير بررسـي  

هاي تشخيصي روتين سل معايبي  اكثر تست. اين ارزيابي وارد نمود
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 27/ سيتوبركلوز صيدر تشخكوانتي فرون طلايي تست  يابيارز  

گيري براي درمان ضد سل بر اساس مجموعه چنـد   دارند و تصميم

تشـخيص قطعـي و صـد در صـد بيمـاري      . اسـت تست تشخيصـي  

مايكوباكتريوم توبركلـوزيس در   توبركلوزيس از طريق يافتن باكتري

آيـد   شـود، بـه دسـت مـي     هاي باليني كه از بيمار گرفته مـي  نمونه

هـاي   هـا و تسـت   ديگـر بررسـي   ،؛ در نتيجـه )درصـد  100ويژگي (

هايي كـه در اكثـر    روش. تشخيصي سل، صد در صد قطعي نيستند

شود، به  ها استفاده مي نقاط جهان براي تشخيص بيماري سل از آن

  :شوند بندي مي هاي زير تقسيم كلي به دستهطور 

  شرح حال و تاريخچه پزشكي بيمار -1

  معاينه باليني -2

خلـط، برونكوسـكوپي، بيوپسـي،    [هاي ميكروبشناسـي  بررسي -3

 ]هاي ميكروبشناسي و ساير روش 1واكنش زنجيره پليمراز

 راديوگرافي -4

 تست پوستي توبركولين -5

  در حال پژوهش و ارزيابي هاي آزمايشگاهي نوين و روش -6

تست تشخيصي كوانتي فرون، مكانيسم غير مسـتقيمي را بـراي   

بردن به عفونت اختصاصي با مايكوباكتريوم توبركلـوزيس ايجـاد    پي

مطالعات مربوط به ارزيابي اين تسـت تشخيصـي در سـاير    . كند مي

ها صورت پذيرفته است و تا كنون پژوهش مسـتندي دربـاره    كشور

خلاصه نتـايجي كـه   . ن تست در كشور منتشر نشده استارزيابي اي

هاي اعتبار اين تست تشخيصي، صـورت   قبلا روي بعضي از شاخص

بـه  ). 1-10(خلاصـه شـده اسـت     1 شماره گرفته است، در جدول

هـاي روتـين سـل،     هـاي اعتبـار آزمـايش    دليل پايين بودن شاخص

هـاي   هاي بعدي، بار اضافي درمان هاي زيادي صرف تشخيص هزينه

شـود   هاي مربوط به عدم تشـخيص بيمـاران مـي    نامناسب و هزينه

هـا و   با توجه به اهميت بيماري سل و نيز معايب، كاستي). 12،11(

هاي تشخيصي روتين در مورد ايـن بيمـاري،    هاي آزمون محدوديت

جايگزيني آزمايش يا وسيله تشخيصي كه محدوديت و معايب ساير 

پژوهش حاضـر بـا   . رسد ري به نظر ميها را نداشته باشد، ضرو روش

هدف ارزيابي آزمون تشخيصي كوانتي فرون طلايي و بررسي مزايا، 

درمـاني كشـور، صـورت     -معايب و كـاربرد آن در نظـام بهداشـتي   

  . پذيرفته است

  روش كار

روش . اسـت هـا   مطالعه حاضر يك پژوهش از نوع بررسـي تسـت  

گيري به صورت آسان و از افراد مناسب در دسـترس بيمـار و    نمونه

                                                           

PCR: Polymerase Chain Reaction
1  

جامعه بيماران مورد مطالعه كليه بيماران مبتلا به  .سالم بوده است

درمـاني مركـز بهداشـت     -كه تحت پوشش مراكز بهداشـتي ( سل 

هاي ورود و خـروج   معيار. است، )اند شهرستان مشهد بوده 2شماره 

بيمـاراني  : از قرار زير بوده اسـت افراد شركت كننده در اين مطالعه 

واجد شرايط ورود به مطالعه بودند كـه از مـوارد جديـد تشـخيص     

داده شده بودند؛ به عبارت ديگـر بيمـاراني كـه كمتـر از دو مـاه از      

گذشت، واجـد شـرايط ورود بـه مطالعـه      ها مي تشخيص بيماري آن

دند افراد گروه كنترل هم از داوطلبان در دسترس انتخاب ش. بودند

. كه كمترين شانس ابتلا به بيماري سل يـا عفونـت سـلي داشـتند    

موارد در نظر گرفته شده براي احتمال كم از نظر وجود بيماري يـا  

عدم سـابقه تمـاس   : عفونت سلي براي افراد شاهد، موارد زير بودند

مستقيم با فرد مسلول، عـدم وجـود علايـم بـاليني دال بـر وجـود       

، در نظر گرفتن محل زندگي كه )ريوي ريوي يا خارج(بيماري سل 

بـه   2آزمـون طلايـي  . در مجاورت محل سكونت افراد مسلول نباشد

هـاي   كار رفته در اين مطالعه شامل تشخيص ميكروبشناسي نمونـه 

مورد بررسي، به همراه تشخيص قطعـي توسـط پزشـك متخصـص     

  .بوددرماني،  -مراكز بهداشتي

ر محاســبه گرديــده تعــداد نمونــه مــورد نيــاز طبــق معادلــه زيــ

  ):13(است

( )
2

11 ]1)(([]1[

δ

δπδπππ αβ +−−+−
= −− zz

n  

، هـر دو،  )β(و دوم ) α(در اين فرمول، احتمال خطاهاي نوع اول 

  . در نظر گرفته شده است 05/0

π : حساسـيت مـورد   : مورد انتظـار آزمـون  ) ويژگي(حساسيت يا

در  درصـد  98و ويژگي آن را درصد  90انتظار آزمون مورد بررسي 

  .نظر گرفتيم

δ) :حد پائيني فاصله مورد انتظاري است كه با حساسـيت  ) خطا

ايـن مقـدار بـراي    . شـود  يا ويژگي مورد انتظار در نظـر گرفتـه مـي   

در نظر گرفتـه شـده    15/0و براي ويژگي آزمايش  25/0حساسيت 

فرد غير بيمـار بـوده، و كـل     46بيمار و  30در نتيجه نياز به . است

  . بودنفر  76نمونه مورد نياز 

وانتي فرون طلايي يك آزمايش خوني اسـت كـه مقـدار اينتـر     ك

هاي خوني در پاسخ به آنتـي   به وسيله سلول(آزاد شده  3فرون گاما

در اين آزمايش، توليـد اينتـر   . كند گيري و مقايسه مي را اندازه) ژن

هـايي شـامل دو پـروتئين     كه با آنتـي ژن (فرون گاما در تمام خون 

                                                           

Gold Standard
2  

IFN
3  
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 و همكاران لشكردوست /28

  هــــاي بركلــــوزيس بــــه نــــاماختصاصــــي مايكوبــــاكتريوم تو

ESAT-6  1 وCFP-10
هاي سفيد تحريك به  هستند، توسط گلبول 2

دسـتورالعمل سـنجش اينتـر    . شود اندازه گيري مي) شوند توليد مي

فرون گاما براي تست تشخيصـي كـوانتي فـرون، در داخـل بسـته      

ــت آزمايشــگاهي وجــود دارد   ــازنده كي ــدي شــركت س ــد از . بن بع

هاي تست درون  خون بايد همراه با آنتي ژنهاي  گيري، نمونه نمونه

هاي آزمايش شـامل دو   لوله. ساعت انكوبه شود 16-24ها، بين  لوله

ــد ــاي مصــنوعي  تركيــب از پپتي ــده  اســته ــه نماين   و ESAT-6ك

CFP-10 و نيـز شـامل فيتـو    . استهاي آزمايش  به عنوان آنتي ژن

ثبـت بـه   ميتوژني كه به عنوان كنترل كننده عيـار م (هماگلوتينين 

اي اينترفـرون   نمونه خنثي كه سـطح زمينـه  (و سالين ) رود كار مي

بعـد از انكوباسـيون، غلظـت    . اسـت ) كنـد  گيـري مـي   گاما را اندازه

اينترفرون گاما رها شده از طريق تفريق مقدار آن در نمونه خنثـي  

يا پلاسماي تحريـك شـده بـا     CFP-10و  ESAT-6از مقدار  4خون

توان به وسـيله   نتايج كوانتي فرون را مي .شود ميتوژن، مشخص مي

افزاري كه توسط كارخانه توليد كننـده فـراهم شـده اسـت نيـز       نرم

بـه منظـور كـاهش تـورش ناشـي از آزمـايش       ). 14(محاسبه كـرد  

گر نا معلـوم بـوده    ها براي آزمايش كننده، بيمار يا سالم بودن نمونه

  .است

رون به شرح ذيـل  به طور خلاصه مراحل انجام آزمايش كوانتي ف

  :است

  آوري خون جمع -1

  انكوبه سازي و آماده كردن پلاسما -2

  انجام آزمايش الايزا -3

  ها تجزيه و تحليل داده -4

روش اجراي پژوهش به اين صورت بوده است كه پـس از خريـد   

كيت آزمايشگاهي كوانتي فـرون، تهيـه وسـايل لازم و نيـز كسـب      

علوم پزشـكي خراسـان رضـوي،    اجازه از معاونت بهداشتي دانشگاه 

از بيمـاران  . گيري از افراد واجد شـرايط مطالعـه، انجـام شـد     نمونه

كردنـد، پـس از    مناسبي كه به مراكز بهداشتي شهري مراجعـه مـي  

كسب رضايت نامه اخلاقي و امضاي آن و نيز پر كـردن پرسشـنامه   

هـاي   سـپس نمونـه  . شـد  سي سي خون گرفته مي 4تحقيق، مقدار 

ه توصيه شـركت سـازنده كـوانتي فـرون، و ظـرف مـدت       خون بنا ب

ساعت، به آزمايشگاه ايمونولـوژي بيمارسـتان امـام رضـا      2كمتر از 

سـاعت در   24هاي خون به مدت  نمونه. شد مشهد فرستاده مي) ع(

                                                           

Early Secretory Antigen Target-6
1  

Culture Filtrate Protein-10
2  

 

ــاتور  ــي  37انكوب ــداري م ــانتيگراد نگه ــه س ــس از  درج ــدند و پ ش

. نگهداري شدندگراد فريز و  درجه سانتي -70آوري پلاسما در  جمع

هـا بـه    از داوطلبين سالم واجد شرايط هم با شرايط مشابهي نمونـه 

آبـان   25هـا از   آوري نمونـه  جمـع . شـدند  آمد و فريز مـي  دست مي

از افرادي كـه حاضـر بـه    . صورت پذيرفت 1387دي  12تا  1387

پـس  . شركت در مطالعه و خون دهي نبودند، بررسي به عمل نيامد

هاي لازم، آزمـايش كـوانتي فـرون بـا روش      نهآوري كل نمو از جمع

هاي بدست آمده مورد تجزيه و تحليـل قـرار    الايزا انجام شد و داده

  .گرفت

ــل داده  ــه و تحلي ــه منظــور تجزي ــا از شــاخص ب ــاري  ه ــاي آم ه

هــاي  حساســيت، ويژگــي، ارزش اخبــاري مثبــت و منفــي، نســبت

درســتنمايي، نســبت شــانس، تجزيــه و تحليــل منحنــي مشخصــه 

ROC)(ردعملك
فاصـله  . و آزمون آماري كاي دو استفاده شده است 3

. در صد براي قضاوت آماري در نظر گرفته شده اسـت  95اطمينان 

بـراي تجزيـه و    Excelو  SPSS ،Epi Infoهـاي آمـاري    از نرم افـزار 

  ).15( گرديدها استفاده  تحليل داده

  ها يافته

مـرد   39شامل اين نمونه ها . نمونه انجام شد 76بررسي بر روي 

سـال بـا ميـانگين     75تا  11دامنه سني افراد بين . زن بودند 37و 

كل افـراد شـامل   . سال بود 35و ميانه ) 7/15 معيار انحراف( 2/37

 6و  نفر سـل ريـوي   24بيمار،  30از . غير بيمار بود 46بيمار و  30

  .نفر سل خارج ريوي داشتند

ت آمـده در ايـن   هاي اعتبار به دس ، شاخص3و  2 شماره جداول

هـاي   شـاخص . دهـد  مطالعه را براي تست كوانتي فرون نشـان مـي  

در پژوهش حاضر بـه  ) 95% با فاصله اطمينان (اعتبار كوانتي فرون 

 7/95%، ويژگـي  )0/73-6/97( 0/90%حساسـيت  : قرار زيـر اسـت  

، ارزش )3/76-9/98( 1/93%، ارزش اخباري مثبـت  )3/99-8/83(

، در صد مثبت كاذب و منفـي  )3/81-4/98( 6/93%اخباري منفي 

 9/20نمـايي مثبـت    ، نسـبت درسـت  0/10و  3/4كاذب به ترتيـب  

و نسـبت  ) 03/0-3/0( 1/0نمايي منفي  ، نسبت درست)6/80-2/5(

شانس مثبت شدن كوانتي فرون در بيماران نسبت به غير بيمـاران  

و در  7/85حساسيت در زنـان  . برابر بوده) 3/1329-5/30( 3/200

  دار نبــوده در صــد بــود، كــه از لحــاظ آمــاري معنــي 8/93ن مــردا

)4/0 =P .(  توافـق  . در صـد بـوده   7/95ويژگي در هر دو گروه برابـر

در صـد   4/93كلي كوانتي فرون بـا آزمـون اسـتاندارد در مطالعـه،     

                                                           

Receiver Operating Characteristics
3  
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 29/ سيتوبركلوز صيدر تشخكوانتي فرون طلايي تست  يابيارز  

  فرونهاي اعتبار كوانتي  هاي گذشته بر روي شاخص مقايسه نتايج بررسي -1 شماره جدول

  †PPV* %NPV%  (%)ويژگي   (%)حساسيت   نوع مطالعه  شماره منبع
LR+‡  

LR-§
  

  -  -  -  -  -  64  پژوهشي  1

  1/0  1/37  95  100  100  93  پژوهشي  2

  -  -  86  23  -  60  پژوهشي  3

  -  -  -  -  96  70  متا آناليز  4

  -  -  -  -  98  93  پژوهشي  5

  -  -  -  -  -  75  متا آناليز  6

  -  -  -  80  -  85  پژوهشي  7

  -  -  -  -  -  81  پژوهشي  8

  -  -  -  -  91  70  پژوهشي  9

  -  -  -  -  -  89  پژوهشي  10

  ارزش اخباري مثبت *

 ارزش اخباري منفي †

  نسبت درستنمايي مثبت ‡

  نسبت درستنمايي منفي §

 جـدول (بـود   75/0آماره كاپا نيز به طور معنـاداري بـالاتر از   . بوده

آمده، نشان از توافق بسيار خوب  به دست 862/0كاپاي ). 3 شماره

  .بين اين دو تست است

براي تست كوانتي فرون كه شكل  ROCتجزيه و تحليل منحني 

برابـر   ROCسطح زير منحني : را حاصل نموده ، به قرار زير است 1

داري از منحنـي شـانس    بود، كه به طور معنـي )0/1-88/0( 942/0

در تجزيـه و  ). P >0001/0(در اين تجزيه و تحليل تفاوت داشـت  

نحني، بهترين نقطـه مـرزي بـراي تسـت تشخيصـي      تحليل اين م

ايـن نقطـه همـان    . المللـي بـود   واحد بـين  35/0كوانتي فرون برابر 

. اي است كه شركت سازنده كوانتي فرون پيشنهاد كرده اسـت  نقطه

در ايـن نقطـه   ) 957/0(در ويژگي ) 900/0(حاصلضرب حساسيت 

ذكر اسـت  لازم به ). 4 شماره جدول(بوده است  861/0مرزي برابر 

كه قيمت تمام شده انجام تست كوانتي فرون براي هر نفر در زمان 

  .ريال بوده است 430000پژوهش، حدود 

 بحث

در اين مطالعه بر آن شديم تا كـاربرد تسـت تشخيصـي كـوانتي     

تـاكنون  . فرون را در برنامه كشوري مبارزه بـا سـل ارزيـابي كنـيم    

  تشـخيص سـل  هـاي جديـد    هاي بسـياري در زمينـه روش   پژوهش

هـا صـورت گرفتـه     در ساير كشـور ) از جمله بر روي كوانتي فرون(

هاي مناسبي كه براي مقايسه نتـايج تحقيـق در    ولي پژوهش. است

ــتند     ــود داش ــدودي وج ــورت مع ــه ص ــود، ب ــه لازم ب ــن مطالع . اي

هاي زير را براي ورود به مطالعه حاضر  هاي قبلي، بايد معيار پژوهش

بررسـي   -2روي تسـت كـوانتي فـرون    بررسـي بـر    -1: داشتند مي

ــي  حــداقل يكــي از شــاخص  و...) حساســيت، ويژگــي،(هــاي رواي

. نماينده بودن افراد مورد پژوهش بـراي جامعـه بيمـار و سـالم     -3

گفتني است كه اين سه معيار با هم در نظر گرفتـه شـده اسـت تـا     

 عمده مطالعاتي كه اخيـراً . نتايج مطالعات با هم قابل مقايسه باشند

اسـپات،   -هاي كوانتي فـرون، الـي   اند، بر روي تست صورت پذيرفته

PCR از آنجا كه هدف اصـلي از توليـد   . و دو يا سه نوع تست بودند

، كشـف مـوارد   )اسپات -مانند كوانتي فرون و الي(هاي جديد  تست

اسـت، در اكثـر مطالعـات انجـام شـده،       نـد عفونت يافته به سل بود

و افـراد بـا   ) سـالم يـا بيمـار   (افتـه  جامعه پژوهش، موارد عفونـت ي 

احتمال كم از نظر وجـود عفونـت سـلي بودنـد؛ كـه نتـايج چنـين        

هـاي مشـابه    بررسـي . نيستمطالعاتي با مطالعه حاضر قابل مقايسه 

 و مخصوصـاً (هـم اكثـرا بـر روي دو شـاخص حساسـيت و ويژگـي       

در نتيجـه پـس از بررسـي    . تمركـز داشـتند  ) حساسيت به تنهـايي 

 هايي كه در جـدول  هاي اطلاعاتي در دسترس، پژوهش متعدد بانك

همچنين تا اتمـام پـژوهش   . اند، انتخاب شدند ليست شده 1 شماره

  .حاضر، پژوهش مشابه و مستندي در ايران پيدا نشد
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 و همكاران لشكردوست /30

هاي اعتبار كوانتي فرون با فواصل اطمينان  شاخص -2 شماره جدول

  )نفر 76: تعداد نمونه( %95

 فاصله اطمينان  95% مقدار برآورد  شاخص

 0/73- 6/97 0/90 حساسيت

 8/83- 3/99 7/95  ويژگي

 3/76- 9/98 1/93 ارزش اخباري مثبت

 3/81- 4/98 6/93 ارزش اخباري منفي

 - 3/4 در صد مثبت كاذب

 - 0/10 در صد منفي كاذب

 2/5- 6/80 9/20 نسبت درستنمايي مثبت

 03/0- 3/0  1/0  نسبت درستنمايي منفي

  5/30-3/1329  3/200  نسبت شانس

هاي توافق تست كوانتي فرون و آزمون  شاخص -3جدول شماره 

  طلايي

  - 4/93  در صد توافق

 0*/744- 979/0 862/0 مقدار كاپا

  فاصله اطمينان% 95*

براي ) ROC(تجزيه و تحليل منحني مشخصه عملكرد  -4جدول شماره 

  كوانتي فرون

  942/0  سطح زير منحني

  031/0  انحراف استاندارد

  88/0- 0/1  فاصله اطمينان براي برآورد سطح زير منحني %95

  P >0001/0مقدار 

  المللي واحد بين 35/0  بهترين نقطه مرزي براي كوانتي فرون

حاصلضرب حساسيت در ويژگي، براي بهترين 

  نقطه مرزي 
861/0  

 
درصد به دسـت آمـد    90حساسيت كوانتي فرون در اين مطالعه 

ولي از هشت مطالعه ديگر . كمتر بوده است) 5،2(مطالعه كه از دو 

ويژگي كه ما در اين مطالعـه بـه   ). 10،9،8،7،6،4،3،1(بيشتر بوده 

اي كه به وسيله دتژن  درصد بوده كه از مطالعه 7/95دست آورديم 

در  98با ويژگـي  ) (5(و مطالعه هارادا ) در صد 100(انجام شد ) 2(

، )4(تماتيكي كه پاي انجـام داده بـود   مطالعه سيس. ، كمتر بود)صد

ــت   ــر داشـــــ ــه حاضـــــ ــابه مطالعـــــ ــي مشـــــ   ويژگـــــ

انجـام دادنـد،   ) 9(ولي در پژوهشي كه لي و همكاران ). درصد 96(

  ). درصد 91(ويژگي كمتري براي كوانتي فرون بدست آوردند 

اي كه دتـژن انجـام داده    ارزش اخباري مثبت و منفي در مطالعه

بـا  (در صد بود كه از مطالعـه حاضـر    95و  100، به ترتيب )2(بود 

) درصــد 3/93و  1/93ارزش اخبــاري مثبــت و منفــي بــه ترتيــب 

انجـام  ) 3(اي كـه دوان   ولي اين دو شاخص در مطالعـه . بيشتر بود

 86و  23به ترتيـب   NPVو  PPV(داده بود، بسيار كمتر بوده است 

ه بوده است ك 9/20نسبت درستنمايي مثبت در مطالعه ما ). درصد

 +LRبـا  (كمتر بوده است ) 2(اي كه دتژن انجام داده بود  از مطالعه

احتمال نتيجه منفي كوانتي فرون در افراد بيمار نسبت بـه  ). 1/37

برابـر   1/0، در اين پـژوهش،  )نمايي منفي نسبت درست(افراد سالم 

بوده كه با نسبتي كه دتژن و همكارانش به دست آورده بودند، برابر 

 200مطالعه شانس نتيجـه مثبـت در بيمـاران حـدود      در اين. بود

. اي اين شاخص را بدست نياورده بود مطالعه. برابر غير بيماران بوده

، كــه بهتــرين و ROCدر ايـن پــژوهش، تجزيــه و تحليـل منحنــي   

هـاي تشخيصـي در حـال حاضـر      پيشرفته ترين ابزار ارزيابي تسـت 

سطح زير . ست، براي تست كوانتي فرون صورت گرفته ا)15(است 

بوده كه مقدار قابل قبولي بـراي يـك    942/0منحني به دست آمده

در اين مطالعـه، دسـتورات شـركت سـازنده     . تست تشخيصي است

هـا، آزمـايش الايـزا،     ها و نمونـه  اجراي تست، نگهداري كيت(كيت 

ــرزي و  ــدن، نقطــه م ــد...) نحــوه خوان ــت ش ــرزي . رعاي ــه م منطق

المللي براي كوانتي فرون  واحد بين 35/0پيشنهادي شركت سازنده 

مطالعه ما هم اين نقطه را ايده آل ترين نقطه مرزي دانسـته  . است

بـوده   861/0حاصلضرب ويژگي در حساسيت در ايـن نقطـه   . است

لي و همكـاران  . كه بيشترين مقدار ممكن نسبت به ساير نقاط بوده

بودنـد، در  المللي را پيشنهاد كرده  واحد بين 13/0، نقطه مرزي )9(

آن مطالعه، اين نقطه نسبت به نقطـه پيشـنهادي شـركت سـازنده     

افـزايش، و   86/0بـه   7/0، حساسـيت را از  )المللي واحد بين 35/0(

  . داد كاهش مي 87/0به  91/0ويژگي را از 

هايي كه سنجش اينتر فـرون گامـا را انجـام     از نقاط ضعف تست

در . اسـت ) مار و سالمعلاوه بر بي( 1دهند، وجود نتايج نامشخص مي

خوشبختانه مطالعه مـا  . اين حالت به ناچار آزمايش بايد تكرار شود

  .نتيجه نا مشخص نداشت

در مطالعاتي كه قبلا بـر روي روايـي كـوانتي فـرون، در جوامـع      

ترين  شود كه مهم مختلف، انجام شده است، نتايج متغيري ديده مي

وت عفونت سلي در افراد توان شيوع متفا عامل در تغيير نتايج را مي

از آنجـا كـه   . دانسـت  ،گروه كنترل در هـر مطالعـه صـورت گرفتـه    

                                                           
1 Indeterminate results  
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 31/ سيتوبركلوز صيدر تشخكوانتي فرون طلايي تست  يابيارز  
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  1ويژگي 

براي تست تشخيصي ) ROC(عملكرد  مشخصه منحني - 1 شمارهنمودار 

  فرونكوانتي 

عفونت سـلي رابطـه بسـيار قـوي بـا شـيوع و بـروز بيمـاري سـل          

دارد، و مطالعات گذشـته، در جوامـع   ) مخصوصا نوع اسمير مثبت(

متفاوت از نظر بار بيماري سـل، انجـام گرفتـه اسـت، توجيـه ايـن       

در اين مطالعـه بيمـاراني انتخـاب    . رسد نظر مي ها منطقي به تفاوت

شناسي آنان علاوه بـر تشـخيص پزشـك     اند كه تست ميكروب شده

افـراد كنتـرل   . مثبت باشد تا به ويژگي نزديك به صد در صد برسد

هم از افرادي انتخاب شدند كه كمترين شانس ابـتلا بـه عفونـت و    

ن طلايي مناسب از آنجا كه تاكنون آزمو. بيماري سل داشته باشند

و دقيقي براي تفكيك موارد غير بيمار عفونت يافته از افـراد سـالم   

بر طبق مطالعات گذشته، حتي توبركـولين هـم   (كشف نشده است 

ترين مشكل در مطالعات مربوط بـه   ، مهم)باشد آزمون مناسبي نمي

هـاي ايمونولوژيـك    هاي تشخيصي سـل كـه بـا روش    ارزيابي تست

يك موارد عفونت يافته غير بيمار از افراد سالم انجام مي شوند، تفك

در نتيجه بهتـرين راه تفكيـك ايـن افـراد، در حـال حاضـر،       . است

كـه در   استارزيابي سابقه تماس افراد با باكتري عامل بيماري سل 

  .اين مطالعه به آن پرداخته شده است

كه از اي از مزايا و معايب تست تشخيصي كوانتي فرون را  خلاصه

توان به شـرح   اين مطالعه و مطالعات قبلي به دست آمده است، مي

  :ذيل نام برد

 30در كمتـر از  (گيـري سـريع    جـواب  :مزاياي كوانتي فـرون 

هاي اعتبار  اختصاصي بودن تست تشخيصي، شاخص ، كاملاً)ساعت

كــم  فراوانــيهــاي بــا  در جمعيــت خــوب و قابــل قبــول مخصوصــاً

  .توبركلوزيس و قابليت تكرار آزمايش به صورت نامحدود

وابسته بـودن كشـور بـه واردات كيـت از      :معايب كوانتي فرون

خارج كشور؛ هزينه گزاف اجـراي ايـن تسـت تشخيصـي در حـال      

حاضر؛ مشكلات خونگيري، همكاري و رضـايت بيمـاران بـه خـون     

از (دهي؛ وجـود دقـت كـافي در فراينـد قبـل تـا بعـد از آزمـايش         

؛ لزوم امكانات آزمايشگاهي بـا  )خونگيري تا خواندن جواب آزمايش

انجام الايزا؛ لزوم وجود افراد آموزش ديده و ماهر در زمينـه   قابليت

هاي مربوط به الايزا؛ مقرون به صرفه نبودن انجـام يـك    انجام تست

هـاي موجـود در    در حال حاضـر كيـت  (آزمايش براي تنها يك نفر 

نفر با هم اجرا شود تا حداقل هدر رفـتن   30بازار، بايد براي حدود 

حتمــال وجــود نتــايج نامشــخص؛ عــدم ؛ ا)كيــت را داشــته باشــيم

شناسايي و تشخيص بين فرد عفونت يافته و فرد بيمار با انجام اين 

تست؛ محدوديت در اجراي اين تست تشخيصي در جوامع با شيوع 

  .نسبتا بالاي توبركلوزيس

كـم   توان به تعداد نسبتاً هاي مطالعه حاضر مي از ديگر محدوديت

به لحـاظ بـار مـالي ايجـاد شـده،       افراد مورد پژوهش اشاره كرد كه

ولي بـا اسـتناد بـه    . توان انجام مطالعه روي افراد بيشتر مقدور نبود

هاي تشخيصي را بـه   ، كه مطالعات مربوط به تست15منبع شماره 

سه رتبه از لحاظ توان مطالعه نموده است، مطالعه حاضـر در رتبـه   

انجام نشـدن   هاي ديگر اين مطالعه، از محدوديت. گيرد دوم قرار مي

پژوهش مسـتندي دربـاره كـوانتي فـرون در كشـور و نيـز كمبـود        

هاي قوي آمـاري   هاي تشخيصي را با آزمون مطالعاتي بوده كه تست

  . ارزيابي كند

  گيري نتيجه

تـوان نتـايج كـاربردي زيـر را از      گيـري كلـي مـي    در يك نتيجـه 

  :پژوهش حاضر برداشت كرد

فرون، كـاربرد ايـن تسـت     عليرغم روايي قابل قبول تست كوانتي

كنـد، در همـه مـوارد     سنگيني كه ايجـاد مـي   بنا به بار مالي نسبتاً

شود كه از ايـن تسـت بـراي     پيشنهاد مي. رسد ضروري به نظر نمي

اسمير و كشت منفي، سل ) ريوي و خارج ريوي(هاي  تشخيص سل

لـذا  . كودكان و ارزيابي موارد تماس با بيماران سلي اسـتفاده شـود  

توان از برنامه جاري مبارزه با سل بـه عنـوان اولـين و     ن ميهمچنا

اجراي آزمـايش  . مقرون به صرفه ترين روند تشخيصي استفاده كرد

هـاي تشخيصـي روتـين     كوانتي فرون، فقط در مواردي كه با تست

نتوان به وجود يا عدم وجود بيماري در شخص مشكوك به سل پي 

 . رسد برد، ضروري به نظر مي

هاي اعتبار قابل قبول كوانتي فرون در تحقيق  به شاخصبا توجه 

به عمل آمده، و هزينه گزاف خريد كيت آزمايشگاهي تست مزبـور،  

هاي آزمايشگاهي  لزوم خود كفا بودن كشور عزيزمان در توليد كيت

 حساسيت

Archive of SID

www.SID.ir



 و همكاران لشكردوست /32

دهنـد، از لحـاظ اقتصـاد     كه سنجش اينترفرون گامـا را انجـام مـي   

  .رسد سلامت امر ضروري به نظر مي

شود كه بـراي ارزيـابي كامـل تـر روي تسـت كـوانتي        يه ميتوص

تاثير نقص سيستم ايمنـي بـدن بـر    : فرون، موارد زير بررسي شوند

هاي اعتبار كوانتي فرون؛ بررسي اثـر درمـان ضـد سـل بـر       شاخص

هاي اعتبار كوانتي فرون؛ تحليل هزينه اثر بخشـي كـوانتي    شاخص

ابي كـوانتي فـرون بـراي    فرون در برنامه كشوري مبارزه با سل؛ ارزي

  .آزمون طلايي براي عفونت سلي

  تشكر و قدرداني

 ياحمـد  يعل ـ يآقـا  ارزشـمند  يفن ـ و يعلم ـ يهـا  ييراهنما از

 اسـت ير( يمـان يا رضـا  دكتر يآقا و) يولوژيدمياپ Ph.D يدانشجو(

 مانهيصـم  يهمكار از زين و) شهركرد يپزشك علوم دانشگاه محترم

 و يينمـا  حسـن  محمـد  دكتر انيآقا و كاوه، هما دكتر خانم سركار

 يشهر يدرمان -يبهداشت مراكز محترم پرسنل و يريپ محمد دكتر

 يهـا  نمونه كردن دايپ در مشهد، شهرستان 2 شماره بهداشت مركز

 مـاران يب و نيداوطلب ـ از. شود يم يسپاسگزار مطالعه يبرا مناسب

. ميسپاسـگزار  شـدند،  پـژوهش  ني ـا در شركت به حاضر كه محترم

 يپژوهش ـ معاونـت  4155 شـماره  مصـوب  طـرح  از حاضـر  پژوهش

 يهمكـار  از. اسـت  گشته اعتبار نيمأت رازيش يپزشك علوم دانشگاه

 ـ قـدر  مشـهد  يپزشك علوم دانشگاه يمونولوژيا قاتيتحق مركز  يدان

  .شود يم

  منابع

1- Adetifa IM, Lugos MD, Hammond A, Jeffries D, Donkor S, 

Adegbola RA, et al. Comparison of two interferon gamma 

release assays in the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis 
infection and disease in the Gambia. BMC Infect Dis 2007; 7: 
122. 

2- Detjen AK, Keil T, Roll S, Hauer B, Mauch H, Wahn U, et al. 
Interferon-γ release assays improve the diagnosis of 
tuberculosis and nontuberculous mycobacterial disease in 
children in a country with a low incidence of Tuberculosis, CID 
2007; 45: 322-8. 

3- Dewan PK, Grinsdale J, Kawamura LM. Low Sensitivity of a 
Whole-Blood Interferon-γ release assay for detection of 
active tuberculosis, CID 2007; 44: 69-73. 

4- Pai M, Zwerling A, Menzies D, Systematic Review: T-Cell–
based assays for the diagnosis of latent Tuberculosis 
infection: an update, Ann Intern Med 2008; 149. 

5- Harada N., Higuchi K, Yoshiyama T, Kawabe Y, Fujita A, 
Sasaki Y, et al, Comparison of the sensitivity and specificity 
of two whole blood interferon-gamma assays for M. 
tuberculosis infection, J Infect 2008; 56: 348-53. 

6- Pai M, Menzies D, Interferon-γ Release Assays: What is their 
role in the diagnosis of active Tuberculosis? CID 2007; 44: 
74-77. 

7- Ravn P, Munk ME, Andersen AB, Lundgren B, Lundgren JD, 
Nielsen LN, et al, Prospective evaluation of whole-blood test 
using Mycobacterium tuberculosis-specific antigens ESAT-6 
and CFP-10 for diagnosis of active Tuberculosis, CDLI 2005; 
12, 491-6. 

8- Britton WJ, Gilbert GL, Wheatley J, Leslie D, Rothel JS, Jones 
SL, et al. Sensitivity of human gamma interferon assay and 

tuberculin skin testing for detecting infection with 
Mycobacterium tuberculosis in patients with culture positive 
tuberculosis, Tuberculosis 2005; 85, 137-45. 

9- Lee JY, Choi HJ, Park IN, Hong SB, Oh Y-M, Lim C-M, et al. 
Comparison of two commercial interferon-γ assays for 
diagnosing Mycobacterium tuberculosis infection, Eur Respir J 
2006; 28: 24-30. 

10- Kang YA, Lee HW, Hwang SS, Um S-W, Han SK, Shim Y–S, 
et al. Usefulness of Whole-Blood interferon-γ assay and 
interferon-γ Enzyme-Linked Immunospot assay in the 
diagnosis of active pulmonary Tuberculosis, CHEST 2007; 
132: 959-65. 

11- WHO: Tuberculosis. Fact Sheet No 104, , Available at: 
[http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs104/en/]. 
(Accessed December 21 2007) 

12- World Health Organization, The Stop TB Strategy, “vision, 
goal, objectives and targets 2008”, Accessed May 9, 2008, 
Available at: 
http://www.who.int/tb/strategy/stop_tb_strategy/en/index.
html 

13- Flahault A, Cadilhac M, Thomas G. Sample size calculation 
should be performed for design accuracy in diagnostic test 
studies, J Clinic Epidemiol 2005; 58.  

14- Mazurek GH, Jereb J, Lobue P. Guidelines for using the 
Quanti FERON-TB Gold test for mycobacterium tuberculosis 
infection, CDC, Morbidity and Mortality Weekly Report 
2005; 54. 

15- Zhou XH, Obuchowski NA, McClish DK. Statistical methods in 
diagnostic medicine, John Wiley & Sons, Inc, New York, 
2002. 

Archive of SID

www.SID.ir


