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Abstract 

Background: Brucellosis is one of the most common zoonotic diseases in Iran. In most cases, 
the diagnosis of brucellosis is difficult not only because of its clinical similarity to many infectious and 
noninfectious diseases, but also because diagnostic methods often fail to detect organisms. PCR is a 
rapid and safe diagnostic method applied to the diagnosis of brucellosis. The purpose of this study was 
to determine the sensitivity and specificity of PCR for diagnosis of human brucellosis by using serum 
samples. 

Materials and Methods: This study which was done to evaluate diagnostic tests included30 
serum samples from patients with clinical presentation of brucellosis with positive Wright test and 
serum samples of30 healthy people with negative Wright test. These samples were examined by PCR. 

Results: PCR results were positive for 15 samples of the patients group in comparison with 4 
samples from the 30 healthy subjects. The sensitivity and specificity of PCR were 50% and 86.6%, 
respectively. 

Conclusion: Although in some studies, the preferred sample for diagnosis of brucellosis was 
serum, in this study, PCR on serum samples did not indicate high sensitivity and specificity in 
diagnosis of brucellosis. Hence, using a combination of methods for diagnosis of human brucellosisis 
suggested. 
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  در تشخیص بروسلوز انسانی PCR تعیین حساسیت و اختصاصیت روش
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  چکیده
در اغلـب مـوارد   . باشـد  دام در ایـران مـی   ن وهاي مشترك بین انـسا   ترین بیماري   بروسلوز یکی از شایع    :زمینه و هدف  

هـاي   بسیاري از بیماري تشخیص بروسلوز دشوار است و دلیل این دشواري نه فقط به خاطر شباهت بالینی این بیماري با          
. گردنـد  هاي تشخیصی در اغلب موارد موفق به جداسازي ارگانیسم نمـی    چنین روش  باشد بلکه هم   عفونی و غیرعفونی می   

در  PCR هدف این مطالعه تعیین حـساسیت و ویژگـی روش  . باشد  میPCRهاي تشخیصی سریع و ایمن  وشاز ریکی 
  .باشد هاي سرم می تشخیص بروسلوز انسانی با استفاده از نمونه

 30افراد شرکت کننده در این مطالعه شامل . باشد هاي تشخیصی می  این مطالعه از نوع ارزیابی تست:ها مواد و روش
 فرد سالم و با تست رایت منفی 30دادند و  ي علائم بالینی و تست رایت مثبت که گروه بیماران ما را تشکیل میفرد دارا

بر . افراد سالم مورد استفاده قرار گرفتاز  نمونه سرم 30 نمونه سرم از افراد گروه بیماران و 30. که گروه شاهد ما بودند
  .انجام شد PCR ها آزمایش روي این نمونه

 مثبت  PCR مورد با روش4مثبت شدند و از افراد سالم،  PCR  نمونه با روش15 فرد گروه بیماران، 30 از:ها تهیاف
  . درصد تعیین شد6/86 درصد و ویژگی آن PCR 50 حساسیت روش. شدند

سیت و داننـد، مـا بـه حـسا     هر چند در تعدادي از مطالعات نمونه ارجح براي تشخیص بروسلوز را سرم مـی  : گیري نتیجه
 ـ PCR اختصاصیت بالایی براي روش بـدین منظـور،   . یـم ه ابا استفاده از نمونه سرم جهت تشخیص بروسلوز دست نیافت

  .کنیم هاي آزمایشگاهی را براي تشخیص بروسلوز انسانی پیشنهاد می استفاده از ترکیبی از روش
  ، حساسیت، اختصاصیتPCR بروسلوز، :واژگان کلیدي
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  مقدمه
هاي مشترك  ترین بیماري بروسلوز یکی از شایع

بین انسان و دام با انتشار جهانی است و بروسلا ملی تنسیس 
کشور در  17تنها . باشد ترین عامل ایجاد بیماري می شایع

 .)1(اند دنیا به عنوان کشورهاي عاري از بروسلوز شناخته شده
در بسیاري از نقاط جهان آندمیک بوده و در  بروسلوز

. کشورهاي در حال توسعه از شیوع بالایی برخوردار است
 بودهدر ایران بروسلوز انسانی در تمام نقاط کشور آندمیک 

، هفتاد و 1988تعداد بیماران با تشخیص قطعی در سال  و
یک هزار و پنجاه و یک نفر بودند که یکی از بالاترین 

بر اساس اطلاعاتی که . )2(باشد مقادیر شیوع در جهان می
هاي عفونی منتشر کرده است،  مرکز مدیریت بیماري

وضعیت ایران در مورد بیماري بروسلوز در حال بهتر شدن 
ش از  موارد بروز سالیانه بروسلوز بی1989در سال . است

که در سال  در حالی  مورد در هر یک میلیون نفر بود،1000
با وجود این . کاهش یافت6/238، موارد بروز سالیانه به2003

سنگینی را بر جامعه تحمیل  هنوز بروسلوز انسانی بار
جدید  تعداد موارد سازمان بهداشت جهانی .)3(کند می

ش  هزار مورد گزار500بیماري بروسلوز را در هر سال 
نموده است و این مقدار بسیار کمتر از میزان واقعی محاسبه 

 بروسلوز بیماري است .)4(باشد شده بروز بروسلوز انسانی می
هاي مختلف  ها و اندام با تظاهرات گوناگون که تمام بافت

 علایم بالینی فوق العاده .دهد قرار می انسان را تحت تأثیر
ري را نشان غیراختصاصی است و تظاهرات بسیار متغی

دار  تظاهرات بیماري به صورت یک سندرم تب. دهد می
همراه با علایم سیستمیک شامل لرز، تعریق، سردرد، 

اشتهایی و کاهش وزن بوده و یا به صورت  کمردرد، بی
هایی مانند آرتریت، اسپوندیلیت، آندوکاردیت،  گرفتاري

  .)5(کند مننژیت، اپیدیدیموارکیت و غیره بروز می
 )Gold standard(معیار طلائی  نکشت خو

خون محیطی در . باشد تشخیص آزمایشگاهی بروسلوز می
هاي بروسلا به کار  اغلب موارد جهت جداسازي گونه

تنسیس  در اشکال حاد بیماري که توسط بروسلا ملی. رود می
تعداد موارد مثبت کشت خون به طور معمول شود،  ایجاد می

با . گردد ت خون مثبت می درصد کش70-80و در بالا بوده 
وجود این، تعداد کشت خون مثبت در مواردي که بیماران 

اند و یا دچار عوارض  براي مدت طولانی دچار بیماري بوده
) مننژیت، اندوکاردیت، اسپوندیلیت و غیره(موضعی بیماري 

اند و یا عامل ایجاد کننده بیماري بروسلا آبورتوس یا  شده
یابد  اي کاهش می طور قابل ملاحظهه بروسلا کانیس باشد، ب

 درصد موارد را شامل 50 تا 30ندرت بیش از ه و ب
 .)5(گردد می

 کشت اتوماتیک هاي اساس سیستم بر
BACTEC  هاي مثبت   کشتدرصد 95شناسایی بیش از

انکوباسیون نمونه  از  روز بعد7تنسیس در طی  بروسلا ملی
 در صورت عدم دسترسی به این. گزارش شده است

 براي جداسازي بروسلا نیاز به ،هاي اتوماتیک سیستم
 هاي کشت اختصاصی، انکوباسیون طولانی مدت و محیط

باید توجه داشت که . باشد می (Subculture) کشت متوالی
تکنولوژي پیشرفته معمولاً در کشورهاي در حال رشد و در 

. باشد وجود ندارد مناطق روستایی که بروسلوز شایع می
این باکتري،   طولانی دلیل زمان تقسیمه  این بعلاوه بر

 هاي کشت اولیه و هاي بروسلا به آهستگی در محیط گونه
 .)6(نمایند رشد میمتوالی 

هاي بالینی  هاي بروسلا در نمونه شناسایی گونه
ه  ب.باشد  روشی مشکل و تأخیري می،توسط کشت خون

 IIIهاي کلاس هاي بروسلا جزء پاتوژن علاوه گونه

هاي  این حمل نمونه و کشت نمونه شوند و بنابر بندي می هطبق
 خطر آلودگی پرسنل آزمایشگاه را در ،ها حاوي این باکتري

ترین عفونت باکتریایی   بروسلوز شایع، به طور کهبر دارد
 .)7(باشد کسب شده از آزمایشگاه می

، رایت رز بنگال( هاي سروآگوتیناسیون آزمایش
هاي ایمنوفلورسانس  و روش) مبس رایتواي و ک لوله

غیرمستقیم، ثبوت مکمل و الیزا نیز براي تشخیص بروسلوز 
 .)8-10(دنباش در دسترس می

هاي  روش استاندارد سرولوژیک که سایر روش
سرولوژیک باید با آن مقایسه شوند، آزمایش 

حساسیت . باشد اي می سروآگلوتیناسیون رایت لوله
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باشد اما  رصد می د95 تا 65ي سرولوژیک بین ها تست
دلیل ه  خصوصاً در مناطق اندمیک، بها تستویژگی این 

 .)8(باشد بادي در جمعیت سالم، پایین می شیوع بالاي آنتی
ي سرولوژیک داراي واکنش ها تستعلاوه بر این، بیشتر 

باشند و در  ها می با سایر باکتري  (Cross-reaction)متقاطع
دست ه  بیماري بهایی که در ابتداي فاز خصوص نمونه

ه شغل طواسه هایی که از افرادي که ب اند یا نمونه آمده
اند یا بیمارانی که اخیراً دچار  خویش در معرض قرار گرفته

اند،  اند و یا بیمارانی که دچار عود بیماري شده بروسلوز شده
 خصوص این افراد محدودیت  دري سرولوژیکها تست

 .)8، 5(زیادي دارند

تشخیص بروسلوز دشوار است و اغلب موارد  در
دلیل این دشواري نه فقط به خاطر شباهت بالینی این بیماري 

 بلکه باشد میغیر عفونی  هاي عفونی و با بسیاري از بیماري
اغلب موارد موفق به  هاي تشخیصی در چنین روش هم

هاي جدید  ابداع تکنیک. گردند جداسازي ارگانیسم نمی
ه ردیابی و شناسایی سریع تشخیصی که از یک طرف منجر ب

بروسلا شود و از طرف دیگر خطر عفونت با این باکتري را 
در آزمایشگاه به حداقل برساند از اهمیت بالایی برخوردار 

 Polymerase Chain)اي پلی مراز واکنش زنجیره است،

Reaction-PCR)هایی است که این مزایا را   از جمله روش
 چندین تشخیص هتج  PCRروش باDNA  تزاید. دارد

هاي  باکتري یا کند رشد با هایی باکتري توسط که بیماري
 دسته ب نتایج. است رفته کاره ب شود می ایجاد پسند مشکل

 بسیارPCR  که دهد می نشان مختلف مطالعات از آمده
 يها تست از تر اختصاصی بسیار و خون کشت از تر حساس

 علت به ،وهعلا به. باشد می بروسلوز تشخیص در سرولوژیک
 خطر کاهش و بروسلوز تشخیص درPCR  روش سرعت

 بسیار مقادیر تشخیص و آزمایشگاه کارکنان جهت آلودگی
 برايي مفید بسیار ابزاربه  سرم، یا خون در DNA کم

  .)12، 11(تبدیل شده است بروسلوز تشخیص
 DNA کـه  است شده داده نشان مطالعه چندین در

 در و )13،14(دارد وجــود  ســرم هــاي نمونــه در هــا پــاتوژن
ــه ــه اي مطالع ــان در ک ــط یون ــاران و زروا توس ــورت همک  ص

 مهـار  از بـسیاري  وجـود  بـه  توجـه  بـا  دهدکـه   می نشان گرفته
 نمونـه  سـرم  دارنـد،  وجـود  محیطـی  خـون  در که هاي   کننده

ــري ــراي بهت ــشخیص ب ــسه در بروســلوز ت ــا مقای ــام خــون ب  ت
 ویژگـی  و حـساسیت  تعیـین  مطالعـه  ایـن   هدف .)15(باشد  می

 بروسـلوز  تـشخیص  در سـرم  نمونـه  از استفاده با PCR روش
  .بود انسانی

  
  ها مواد و روش

ي تشخیصی ها تستاین مطالعه از نوع ارزیابی 
 علائم داراي که افرادي از نمونه سرمسی در ابتدا . باشد می

 از نمونه سرم 30و بودند مثبت رایت تست و بروسلوز بالینی
 تهیه بودند، منفی رایت تست و الینیب علائم بدون که افرادي

اي با کیت  بعد از تهیه سرم تست سرولوژیک رایت لوله. شد
تهیه شده از انستیتو پاستور ایران که حاوي آنتی ژن بروسلا 

  .آبورتوس بود بر اساس دستور العمل کیت انجام شد
 Crude nucleic Acid روش هاز ب DNA  استخراججهت

extractionاستفاده شد .  
 آب مقطـر  در را باکترينی  کلو چند   روش این در

 10مـدت  به  در آورده و    سوسپانسیون صورت به تقطیر بار دو
 توسـط  را سـلولی  بقایـاي  بعـد  مرحله در و جوشانیم  می دقیقه
 DNA حـاوي  روئـی  مایع. دهیم  می رسوب   ژسانتریفیو عمل

 خلـوص  میـزان  و  غلظـت  رده و ک ـ   منتقـل  دیگري ویال به را
DNA   در. گـردد  مـی  گیـري  انـدازه  سـپکتروفتومتر ا توسـط 

ــواردي ــه م ــه ک ــل  DNAب ــسته و کام ــشده شک ــاج ن  احتی
 ،تشخیـصی  مـوارد  PCR خـصوص  در مثال براي، باشد نمی
 بروسـلا  بـراي  مناسـب  روشـی  DNA سـتخراج روش ا ایـن 
 هـاي   بـاکتري  مـرگ  باعـث  جوشـانیدن    عمـل  زیـرا  باشـد   می

 ـ اهآزمایـشگ  پرسنل براي آلودگی خطر و شده پاتوژن  .ارددن
  راه انـداز روش کـار  و مثبـت  کنتـرل  بـراي   DNAایـن  از

  .شد استفاده
 شرکت کیت از ،سرم ازDNA  استخراج رايب

  . شد استفاده سیناژن
 توالی با یئها پرایمر از PCR آزمایشبراي انجام 

  :استفاده شدزیر 
F4 (5'-TCG AGC GCC CGC AAG GGG-3') 
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R2(5'-AAC CAT AGT GTC TCC ACT AA-3')  
  

 تکثیر موجب اختصاصی طور بهF4/R2  پرایمر
 به شودکه می ریبوزومی  RNAاز باز  جفت 905 قطعه یک

 ینا به توجه با .دارد وجود باکتري ژنوم در کپی چند تعداد
 پرایمر توسط که srRNA  16ژن از کپی چندین که

F4/R2 دارد وجود بروسلا باکتري ژنوم در شود می تکثیر، 
 DNAمناسبی به  حساسیت پرایمر این دکهرو می انتظار

 براي پرایمر این دلیل همین به باکتري بروسلا داشته باشد
  .)16(شد انتخاب واکنش

 باR4 پرایمر از  میکرولیتر5کار  محلول تهیه براي
غلظت  باR2  پرایمر از  میکرولیتر5و   پیکومولار100غلظت 

ــه  پیکومــولار100 ــانده میکرولیتــر 100 حجــم ب . شــد رس
 ـ محلـول  در ها  پرایمر از کدام هر نهایی غلظت ترتیب بدین ه ب
  .باشد می  پیکومول5 آمده دست

 PCR واکـنش  در هـا  سـیکل  تعـداد دما، زمـان و  

 .است شده ارائه 1ل جدو در  F4/R2 پرایمرهاي براي
 

  F4/R2 پرایمرهاي براي PCR شرایط واکنش .1 جدول
  دما  زمان واکنش زنجیره اي پلی مراز   مراحل 

  )سانتیگراد(
 95  دقیقه5   واسرشت اولیه

 94  ثانیه45  واسرشت 
 60  دقیقه1   اتصال پرایمر به اسید نوکلئیک الگو

 72  ثانیه45  مرحله طویل شدن
 72  دقیقه10   طویل شدن نهایی

 
 واکنش در استفاده مورد ترکیبات مناسب غلظت

PCR   داده  نشان3 و 2جداول  دربر روي نمونه هاي سرمی 
  .است شده

  
  
 

 Master) مورد استفاده جهت واکنش  غلظت مواد.2 جدول
Mix)PCR  

  در هر میلی لیتر  مواد
   میکرولیتر820 آب مقطر دیونیزه

   میکرولیترPCR 10X 120بافر 
 10مخلوط دي نوکلوتیدهاي تري فسفات 

 میلی مولار
   میکرولیتر24

   میکرولیتر34   میلی مولار50کلرید منیزیم 
  

   PCRمقدار مواد مورد نیاز براي انجام هر واکنش . 3جدول
  هر نمونه  ماده

   میکرولیتر20   میکرومول مستر میکس5/1
   میکرولیترF4/R2   5/0 پرایمر

 DNA Taqمیکرولیتر2/0   پلیمراز   
DNA میکرولیتر5    الگو   

 
 ها نمونه شده استخراج هاي DNA از کدام هر از

. شـد  اضـافه   PCRواکـنش  به DNA  میکرولیتر5 میزان به
 واکـنش  در. باشـد   مـی میکرولیتـر  PCR  ،25 واکنش حجم
PCR از DNA عنـوان  بـه  بروسـلا  باکتري از شده استخراج 
 منفـی  کنتـرل  عنـوان  بـه  یلسترا مقطر آب از و مثبت کنترل

   .شد استفاده
ــر PCR عمــل انجــام از پــس ــايDNA روي ب  ه

 توسـط  یافتـه  تکثیـر  DNA قطعـات  سـرم؛  از شده استخراج
PCR بـراي  .شـدند  الکتروفـورز  درصـد  1آگاروز   ژل روي 
 5/0 مقدار به بروماید اتیدیوم ازDNA  قطعات آمیزي رنگ

   .شد استفاده لیتر میلی در میکروگرم
  

 یافته ها
 داراي علائم بالینی بیمار 30 که شامل  نمونه 60از 

تست   بدون علائم بالینی ونمونه 30تست رایت مثبت و  و
 استفاده از از سرم آنها با و گیري شد رایت منفی بودند؛ نمونه

آنها  استخراج شد و بر روي DNA ،کیت شرکت سیناژن
 .انجام شد PCRواکنش 

اي که داراي علائم بالینی و تست   نمونه30از 
مثبت شدند و  PCR نمونه با روش 15رایت مثبت بودند تنها 

تست رایت منفی   واي که بدون علائم بالینی  نمونه30از 
   .)4 جدول( مثبت شدندPCRروش  نمونه با 4 بودند،
  هاي سرم نمونه PCR ي تیجهن. 4 جدول

    PCRنتایج
  سرولوژي نتایج

PCR  
  )درصد(مثبت

PCR  
  )درصد(منفی

  جمع

  30  )50(15  )50(15  سرولوژي مثبت
  30  )6/86(26  )4/13(4  سرولوژي منفی

  60  41  19  جمع
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 تیترهاي آنتی بادي با PCR تمثب چنانچه موارد
توان دریافت که هر چه تیتر آنتی  می سنجیده شودبیماران 

درآن نمونه  PCR احتمال مثبت شدن افزایش یابد بادي
 بیماران با در PCR موارد بیشترین درصد و یابد افزایش می

  ).5 جدول(دیده شد 640/1 تیتر
  

 PCRنتایج روش  مقایسه تیتر آنتی بادي با. 5 جدول
PCRمنفی  

  )درصد(
PCRمثبت  

 )درصد(
  تیتر رایت  تعداد

3)100(  0  3  160/1  
5)5/55(   6)5/54(  11  320/1  
7)7/43(  9)3/56(  16  640/1  

  جمع  )100(30  )50(15   )50(15
  

ي ها نمونهروي   برPCR اساس نتایج حاصل از بر
 6/86 ویژگی آن  درصد و50 حساسیت مطالعه ما سرم،

  .درصد بود
  

  بحث
 به عوامل متعددي از جمله به PCRولا دقت اص

هاي   موجود در نمونه بالینی و به تعداد باکتريDNAمقدار 
چنین عوامل  هم .موجود در آن بستگی دارد زنده یا مرده

دقت آن تاثیر  در نیز ینبهموگلو مانند PCRکننده  مهار
تواند در  می PCRاساس نتایج این مطالعه  بر .باشد می گذار

سریع بیماري بروسلوز موثر باشد ولی موارد منفی تشخیص 
  حاضرمطالعهدر  PCRحساسیت ( کاذب آن قابل توجه بود

توان به  را می PCRکم بودن دقت تام ). درصد بود50
هاي تکنیکی، عدم کارائی مواد شیمیائی مصرفی، کم  هاشتبا

 در نمونه سرم، مزمن شدن بیماري و DNAبودن مقدار 
تري بروسلا در ماکروفاژها و نیز مصرف جایگزین شدن باک

 جواب تمام این موارد در .نسبت داد ها نتی بیوتیکآقبلی 
  .تواند منفی کاذب شود  میPCRزمایش آ

موثر  PCR نتایج در تواند عامل دیگري که می
نمونه بالینی است که ما در  از DNA روش استخراج باشد

با توجه . یماین مطالعه از کیت شرکت سیناژن استفاده کرد
شده از نمونه سرم استفاده  حاضرکه در این مطالعه  به این

 باکتري بروسلا در سرم DNAبه طور طبیعی میزان  واست 
 به این دلیل این مرحله در نتایج مطالعه بسیار ،بسیار کم است

 براي تشخیص بروسلوز )15(اولین بار زروا .تاثیر گذار است
 به خودهمکاران در مطالعه  و او .سرم بیماران استفاده کرد از

ي خون تام و سرم بیماران ها نمونه PCRمقایسه نتایج 
سرم نمونه بهتري در مقایسه  که اعلام کردند  آنها.پرداختند

باشد و دلیل این  خون کامل جهت تشخیص بروسلوز می با
 .در سرم دانستند PCR هاي فقدان مهار کننده امر را

 درصد 100 و 94وا به ترتیب گی مطالعه زرژحساسیت و وی
 50که حساسیت و ویژگی مطالعه ما به ترتیب  بود در حالی

مطالعه دیگري که توسط اورتنو و  در .بود درصد 6/86 و
ویژگی آن به  حساسیت و انجام شد اسپانیا  در)17(همکاران

 برابر ویژگی این مطالعه تقریباً.  درصد بود95و  93ترتیب 
که حساسیت این مطالعه بسیار  حالی  بود، درحاضرمطالعه 

مطالعه   این دوجعلت تفاوت نتای. بود حاضرمطالعه  از بیشتر
توان به تفاوت پرایمرهاي   میحاضرمطالعه  مقایسه با در را

 در و B5 و B4 پرایمر از زروادر مطالعه ( استفاده شده
 و) شده استاستفاده  F4 و R2 پرایمر از مطالعه حاضر

اورتنو در مرحله  و زروا بیماران(ه بیماري مرحل تفاوت در
 اطلاع دقیقی در این مطالعهکه  حاد بیماري بودند در حالی

چنین تفاوت  هم و )در دسترس نبوداز مرحله بیماري بیماران 
  .)17، 15(از سرم بیماران نسبت داد DNAدر روش استخراج 

 سرم افرادي که از چنانچه ما در مطالعه خود از
ن مثبت بودند، استفاده کرده بودیم دقت کشت خو نظر

تر و  یافت و نتایج حاصل بسیار دقیق آزمایش ما افزایش می
هاي مطالعه  محدودیت شد که این یکی از تر می قابل اطمینان

نمونه خون تام  توانستیم علاوه بر سرم از چنین می هم .بود
این نمونه نیز  از در حالی کهبیماران نیز استفاده نمائیم 

 و "زروا"مطالعه  اساس نتایج حاصل از بر زیرانشد استفاده 
ارجح بودن نمونه سرم در مقایسه با  بر ما تصور "اورتنو"

  .انسانی بود تشخیص بروسلوز درخون تام 
بر اساس نتایج این مطالعه که هر چه تیتر آنتی 

 شد، بادي ضد بروسلا بالاتر باشد میزان موارد مثبت بیشتر می
ي سرم از افرادي که تیتر بالاتر آنتی بادي ها نهنموچنانچه 
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مثبت مطالعه ما   تعداد مواردشد علیه بروسلا داشتند تهیه می
  .رفت بیشتر و در نتیجه حساسیت آن بالاتر می

توانست باعث  چنین عوامل دیگري که می هم
 افزایش حساسیت مطالعه شود شامل افزایش تعداد

سرم جهت  بیشتري از مقدار استفاده از ،PCRهاي  سیکل
 بیشتري از بردن مقدار کاره ب بروسلا و DNAاستخراج 

DNA توان  نام برد واکنش را می هر استخراج شده در.  
  

  نتیجه گیري
 نـشان داده شـده      مطالعـات  از تعـدادي  در چند هر

باشـد    مـی  سـرم  بروسلوز تشخیص براي ارجح نمونهاست که   
 از اسـتفاده  با ییبالا اختصاصیت و حساسیت به مطالعه حاضر 

 دسـت  PCR روش بـه  بروسـلوز  تـشخیص  جهت سرم نمونه
ــت ــدین. نیاف ــور، ب ي هــا روش از ترکیبــی از اســتفاده منظ

ــراي راآزمایــشگاهی  ــسانی بروســلوز تــشخیص ب ــشنهاد ان  پی
  .کنیم می
  

  تشکر و قدردانی
پایان نامه دکتري پزشکی عمومی  این مقاله از

هاي  نامه در دفتر پایان 0352خانم ندا حبیبی که با شماره 
 .استخراج شده است دانشکده پزشکی اردبیل ثبت شده،

معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی  وسیله از بدین
دلیل حمایت مالی از این تحقیق تشکر و قدردانی ه اردبیل ب

  .نمائیم می
  

  منابع
1. Corbel MJ. Brucellosis: an overview. Emerg 
Infect Dis. 1997 1997 Apr-Jun;3(2):213-21.  
2. Refai M. Incidence and control of brucellosis 
in the Near East region. Vet Microbiol. 2002 
Dec; 90(1-4): 81-110.  
3. Maleknejad P, Hashemi F, Fatollahzadeh B, 
Jafari S, Peeri Dogaheh H. Direct urease test 
and Acridine Orange staining on Bactec blood 
culture for rapid presumptive diagnosis of 
Brucellosis. Iranian J Publ Health. 2005; 34(3): 
52-55. 

4. Colmenero JD, Reguera JM, Martos F, 
Sánchez-De-Mora D, Delgado M, Causse M, et 
al. Complications associated with Brucella 
melitensis infection: a study of 530 cases. 
Medicine (Baltimore). 1996 Jul; 75(4):195-211.  
5. Doganay M, Aygen B. Human brucellosis: an 
overview. International journal of infectious 
diseases: IJID: official publication of the 
International Society for Infectious Diseases. 
2003; 7(3):173-82.  
6. Yagupsky P. Detection of Brucellae in blood 
cultures. J Clin Microbiol. 1999 Nov; 37(11): 
3437-42.  
7. Richmond JY, McKinney RW, Control CfD, 
Health NIo. Biosafety in Microbiological and 
Biomedical Laboratories: U.S. Government 
Printing Office; 1993. 
8. Ariza J, Pellicer T, Pallarés R, Foz A, Gudiol 
F. Specific antibody profile in human 
brucellosis. Clin Infect Dis. 1992 Jan; 14(1): 
131-40.  
9. Moyer NP, Evins GM, Pigott NE, Hudson 
JD, Farshy CE, Feeley JC, et al. Comparison of 
serologic screening tests for brucellosis. J Clin 
Microbiol. 1987 Oct;25(10):1969-72.  
10. Mandell G, Bennett J, Dolin R. Principles 
and practice of infectious diseases. 4th ed. New 
York: Churchill Livingstone; 1995. 
11. Matar GM, Khneisser IA, Abdelnoor AM. 
Rapid laboratory confirmation of human 
brucellosis by PCR analysis of a target 
sequence on the 31-kilodalton Brucella antigen 
DNA. J Clin Microbiol. 1996 Feb; 34(2): 477-8.  
12. Morata P, Queipo-Ortuño MI, Reguera JM, 
García-Ordoñez MA, Pichardo C, Colmenero 
JD. Posttreatment follow-Up of brucellosis by 
PCR assay. J Clin Microbiol. 1999 Dec; 37(12): 
4163-6.  
13. Bougnoux M, Dupont C, Mateo J, Saulnier 
P, Faivre V, Payen D, et al. Serum is more 
suitable than whole blood for diagnosis of 
systemic candidiasis by nested PCR. J Clin 
Microbiol. 1999 Apr;37(4):925-30. 
14. Brown PD, Gravekamp C, Carrington DG, 
van de Kemp H, Hartskeerl RA, Edwards CN, 
et al. Evaluation of the polymerase chain 
reaction for early diagnosis of leptospirosis. J 
Med Microbiol. 1995 Aug; 43(2): 110-4.  
15. Zerva L, Bourantas K, Mitka S, 
Kansouzidou A, Legakis NJ. Serum is the 



  هادي پیري دوگاهه و همکاران                                                                        ...         درPCR حساسیت و اختصاصیت روش تعیین

 17                                                                                                          1391 مهر، 5،  سال پانزدهم، شماره كمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

preferred clinical specimen for diagnosis of 
human brucellosis by PCR. J Clin Microbiol. 
2001 Apr;39(4):1661-4.  
16. Navarro E, Escribano J, Fernández J, Solera 
J. Comparison of three different PCR methods 
for detection of Brucella spp in human blood 
samples. FEMS Immunol Med Microbiol. 2002 
Oct; 34(2): 147-51.  

17. Queipo-Ortuño MI, Colmenero JD, Baeza 
G, Morata P. Comparison between LightCycler 
Real-Time Polymerase Chain Reaction (PCR) 
assay with serum and PCR-enzyme-linked 
immunosorbent assay with whole blood 
samples for the diagnosis of human brucellosis. 
Clin Infect Dis. 2005 Jan;40(2):260-4.  

 


