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را در تشخيص بروسلوز مورد بررسي قرار داده و با تعيين دقيق             ELISAدر اين مطالعه ما روايي آزمون        :زمينه و هدف  
cut-off pointاي  برELISA56در ايـن مطالعـه مـا    : روش بررسي . حساسيت و ويژگي اين آزمون را مشخص كرديم 

 مورد كنترل شامل 126 و همراه با آوري را بر اساس نتيجه كشت خون و سرولوژي جمع مورد قطعي بيماري بروسلوز
در گـروه    ELISA به روش  IgM و   IgG مقادير . مورد مطالعه قرار داديم    يغير بروسلوز  دار  بيمار تب  53  فرد سالم و   73

كـه   IgM و IgG مقاديري از . مورد مقايسه قرار گرفتROC Curveو   Box plotوسيله نمودار ه و بتعيينشاهد و بيمار 
 از بيمار كـشت خـون مثبـت    19: ها يافته . گرديدتعيين cut-off point را داشت به عنوان حساسيت و ويژگيماكزيمم 

 درجـه بـالاي پراكنـدگي    Box plotنمودار . داشتند و بالاتر 160/1 بيمار تيتر سرولوژي 54و   بروسلا ملي تنسيسنظر
در  IgM البته مقـادير . دار نشان داد  را در بيماران مبتلا به بروسلوز نسبت به كنترل سالم و كنترل تبIgM و   IgG مقادير

 را در ELISA روايـي و قابليـت اعتمـاد    ROCمنحني .  تا حدي با يكديگر همپوشاني داشتندگروه شاهد بيماران و افراد    
  حساسيت و ويژگـي   نهايت در   . بود IgM بيشتر از  IgG سطح زير منحني در مورد       .تشخيص بيماري بروسلوز نشان داد    

ELISA IgGو ELISA IgM   در چندcut-off pointگيري نتيجه .حاسبه گرديد م :ELISA خـصوص  هب ELISA IgG  آزمـون 
 و ويژگـي  %9/92(  بيـشترين حـساسيت  ELISA IgG در مـورد  .راي تشخيص بيماري بروسـلوز اسـت  قابل اعتمادي ب

  .شود  ديده ميIU/ml50 و IU/ml10  برابرcut-off point  درترتيب هب) 100%(
  

  حساسيت ويژگي، ،ELISA ،cut-off pointبروسلوز،  :كليدي كلمات
  

  

  

اي  ميك و پيـشرونده   بيماري عفوني سيست   )Brucellosis( بروسلوز
است كه در منطقه مديترانه يـك مـشكل جـدي بهداشـتي محـسوب                

 در كشور ما نيز اين بيمـاري آنـدميك بـوده و ميـزان آن در            1.گردد مي
كننـده     اين بيماري عوارض نـاتوان 2.هاي اخير افزايش داشته است    سال

 داشته كه در صـورت تـاخير در تـشخيص و درمـان موجـب                فراواني
جهـت  . شـود  حتي به خطر افتادن حيات بيمـار مـي          و صدمات جدي 

هـاي بـاليني     ژي مثبت و علامت      بروسلوز علاوه بر اپيدميولو    تشخيص
 كـه در    آزمايـشاتي  .داريـم  احتيـاج  نيز آزمايشگاهي به شواهد    ،مرتبط

    كـشت  هـاي  روش -1 : عبارتنـد از   شـود  مي استفاده   بيماريتشخيص  
2- polymerase chain reaction (PCR) 3- بـر  سـرولوژي  هاي روش 

 بروسـلوز از    قطعـي تـشخيص   .  ضد بروسلا  يباد آنتي تشخيص   مبناي

 مايع(  بدن ديگرها و ترشحات      بافت ،طريق كشت خون، مغز استخوان    
. شـود  حاصـل مـي  ) كبد بيوپسي، ادرار و  نخاعي- مايع مغزي  ،مفصلي

 تـا   50(  و ترشحات بدن حساسيت بالايي     مايعات ديگركشت خون يا    
تـا  (  انكوباسـيون طـولاني  اسـت بـه دوره     ممكن نداشته و ) رصد د 70

 بنابراين در صورت شـك بـه تـشخيص          3. داشته باشد  نياز)  هفته شش
هـا   آزمايشگاه اكثر بوده، چون    ضروري آزمايشگاهبروسلوز مشورت با    

 ـ         منفـي هاي كـشت     محيط طـور معمـول دور      ه را پـس از يـك هفتـه ب
هـاي   محـيط گانيـسم از    بهتـر اسـت جهـت كـشت ميكروار         .ريزند مي
 BACTECبـا كـاربرد روش      .  استفاده شـود   Castaneda نظيرفازيك   بي

 3. روز عايـد شـود  10 تـا  هفـت نتيجه كشت مثبت ممكن است ظرف       
 و Lysis centrifugationهاي اصلاح شده كشت از جمله انجام  روش

 افـزايش هـاي كـشت را    ميزان مثبـت شـدن نمونـه    Buffy coatروش 
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 .شـوند  نميطور روتين استفاده     هدليل عدم دسترسي ب    ه ب ليكن 3دهند مي
PCR             خون محيطي نيز گرچه حساسيت بيشتري در مقايسه بـا كـشت 

خون دارد وليكن كاربرد آن براي تشخيص بروسلوز هنـوز اسـتاندارد            
هـاي مرجـع      فقط در بعـضي آزمايـشگاه      PCR در ايران    3و4.نشده است 

اول تشخيـصي پذيرفتـه     صورت يـك روش متـد      هانجام شده و هنوز ب    
 بــا  بيــشتر بروســلوزآزمايــشگاهيدر عمــل تــشخيص . نــشده اســت

بـادي ضدبروسـلا انجـام        سرولوژي بر مبناي تشخيص آنتي     هاي روش
 كـه در حـال حاضـر        سرولوژي آزمون   ترين  شايع  و مهمترين. گيرد مي

 SAT تــست اگلوتيناســيون اســتاندارد گيــرد مــورد اســتفاده قــرار مــي

. تواند با نتايج مثبت يا منفي كـاذب همـراه شـود            مي SAT 3و5.باشد مي
 و  ويبريوكلرا و   تولارنسيسعفونت با يرسينيا انتروكوليتيكا، فرانسيسلا      

همراه  ه را ب  SAT كاذب مثبت   نتايج تواند ميبا    و واكسيناسيون همچنين
 منفـي كـاذب آزمـون در مـوارد وجـود        نتـايج  همچنـين    3.داشته باشد 

بـادي   ناشي از زيادي بار آنتي    ( prozone  پديده  و بلوكانهاي   بادي آنتي
 بيمـاري  شـيوع  حال بـا توجـه بـه         .شود  مي مشاهده) باشد بروسلا مي 

 تحـساسي  نداشـتن  تشخيـصي،    هاي روش دكمبوبروسلوز در منطقه،    
 بـه   نيـاز  ،SAT نظيـر  سـرولوژي  هـاي   روش مورد كـشت و     در 100%

 هــاي ستتــاز بــين . شــود  همــواره احــساس مــيديگــر هــاي آزمــون
هـاي   بـادي  آنتـي روشي بسيار حساس براي تعيين       ELISAسرولوژيك  

 بـه  نيـاز  از اين آزمون بهينه با اين حال براي استفاده   6.بروسلايي است 
 دقيق و قابل اعتماد داريم كه بتوانـد مـوارد مثبـت    cut-off pointيك 
 د كه در مور   شديماز اين رو برآن      . افتراق دهد  منفي را از موارد     واقعي

و  اي انجـام شـود      در بيماران مبتلا به بروسـلوز مطالعـه        ELISAآزمون  
cut-off pointآزمون تعيين گردد  .  

  
  

  

 تـا   1384بيماراني كـه از تـاريخ       . بود ها  بررسي روش  نوع مطالعه 
بـراي آنهـا تـشخيص        تهران مراجعه و   خميني  به بيمارستان امام   1387

 ورود  هـاي معيار. ته شـدند  نظر گرف  بروسلوز به قطعيت رسيده بود در     
اساس تابلوي  رب تشخيص بروسلوز  : از ند به مطالعه عبارت بود    بيماران
 ≤40/12ME و   ≤160/1SAT يـا  علاوه كـشت خـون مثبـت و        هباليني ب 

سـابقه دريافـت     : به مطالعه عبارت بودنـد از      بيمارانمعيارهاي خروج   
درزادي مـا  (وجود نقص ايمني  . بروسلوز در اپيزود اخير    داروهاي آنتي 

 گـروه   جهت انجـام مطالعـه دو     . سابقه ابتلا به بروسلوز    و   )يا اكتسابي 

مبـتلا بـه تـب يـا         كـه     سالم كنترلگروه   .كنترل نيز در نظر گرفته شد     
 دريافـت   وقه قبلي ابتلا به بيماري بروسلوزبيماري عفوني نبوده و ساب  

 زيم ضد بروسلوز، تماس مداوم با دام يا مصرف لبنيات محلي را ني            ژر
 تـب طـول كـشيده        كه بيماران با تب طولاني غير بروسلوزي     . نداشتند

از كليه بيماران و    . نها رد شده بود   آدر مورد    داشتند و بيماري بروسلوز   
ليتر خـون     ميلي پنج كاملهر دو گروه كنترل پس از گرفتن شرح حال          

قبـل از انجـام   . اخـذ گرديـد   ELISA IgGو ELISA IgMجهت آزمـون  
  داده شد و    شرح شاهدايط مطالعه براي بيماران و افراد       گيري شر  نمونه

 ELISAآزمـون    جهت انجام    .نامه كتبي اخذ گرديد    از همه آنها رضايت   
در تمـامي    . شـد  استفادهال ساخت كشور آلمان      بي  آي  تجارتي  كيت از

گيري شد  اندازه ELISA IgG ELISA IgMافراد گروه شاهد و بيمار تيتر 
و  ROC Curve (Receiver-operator characteristic)و بـا اسـتفاده از  

گيري شده مورد مقايسه قرار گرفـت و    مقادير اندازه Box plotنمودار
 10 هـاي  cut-off point  درIgM و  IgGنهايت حساسيت و ويژگي در
 . محاسبه گرديد75 و 50 و 25 و

  

  
  

 نفـر آنهـا     56)%31 ( نفر مورد آزمايش قرار گرفتند كه      182در كل   
 نفر افراد سالمي بودند كـه       73)%40( ماران مبتلا به بروسلوز بودند و     بي

 نفر نيز افرادي بودند كه تـب        53)%29( هيچ بيماري خاصي نداشتند و    
رد وطول كشيده داشتند و تشخيص ديگري به غيـر از بروسـلوز در م ـ     

 مـورد زن    18)%10(  بروسلوز  مبتلا به  بيماران. آنها به اثبات رسيده بود    
 از  بيمار كشت خـون مثبـت      19)%5/10 (. مورد مرد بودند   38)%21( و

 و  160/1 بيمار تيتر سرولوژي     54)%5/29( و بروسلا ملي تنسيس     نظر
 نفر 27)%51(  شامل گروه افراد شاهد با تب طول كشيده      . داشتندبالاتر  

 همچنــين شــاهدين ســالم نيــز شــامل .مــرد بــودنفــر  26)%49( وزن 
 در ELISA IgGميـانگين  .  مرد بودندنفر 32)%44( زن و نفر 41)56%(

 و در   71/3  در گـروه افـراد سـالم       42/160گروه بيمـاران بروسـلوزي      
 در ELISA IgMميـانگين   . بـود 92/4گروه افراد يا تـب طـول كـشيده    

و در   09/4 در گـروه افـراد سـالم         41/102گروه بيمـاران بروسـلوزي      
      2و   1 اردر نمـود   .بـود  5/1گروه افراد با تب طـول كـشيده مـساوي           

        ELISA IgG نـشان داده شـده كـه پراكنـدگي     Box plotبـا اسـتفاده از   
    باشــد ولــي در   بروســلوز زيــاد مــي بيمــاران در گــروهELISA IgM و

  دهـي ديـبيماران با تب طول كشيده و در افراد سالم اين پراكندگ گروه

 روش بررسي

 هايافته



  
 417      جهت تشخيص بروسلوز انساني در ايران ELISA مناسب براي آزمون Cut-off Point محاسبه            

 

 
 1388شهريور ، 6شماره  ، 67مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 
 
 
 
 
 
  

 

 
 
 
  

  هاي كنترل روه در بيماران و گ IgM پراكندگي:1 -نمودار
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )بروسلوز در مقايسه با افراد سالم(
سطح  . سرمIgM و IgG  منحني براي تشخيص بروسلوز با استفاده از:3 -نمودار

 .باشد  ميIgMبراي  931/0  وIgG براي 975/0 منحني زير

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )بروسلوز در مقايسه با كليه افراد كنترل(
سطح  . سرمIgM و IgG  بروسلوز با استفاده از منحني براي تشخيص:5 -نمودار

  .باشد  ميIgMبراي  886/0  وIgG براي 977/0 منحنيزير

  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي كنترل  در بيماران و گروه IgG پراكندگي:2 -نمودار
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  )بروسلوز در مقايسه با افراد تب دار غير بروسلوز(

سطح  .سرم IgM و IgG ده ازمنحني براي تشخيص بروسلوز با استفا: 4 -نمودار
  باشد  ميIgMبراي  854/0 و IgG براي 978/0زير منحني

  
 نيـز نـشان داده   Box plot با استفاده از 1 نمودار همچنين در .شود نمي

 در گروه بروسلوز تا حدودي منطبق بـر  ELISA IgMشد كه پراكندگي 
ني باشد و در حقيقت در قسمتي با يكديگر همپوشا         دو گروه شاهد مي   

 اين مساله ديده ELISA IgG در مورد 2 نمودار دارند در صورتي كه در
 در بيماران بروسلوزي بـه صـورت كـاملا    ELISA IgGات نشد و تغيير

 قـرار گرفتـه و در هـيچ قـسمت           شـاهد مـستقل از دو گـروه       و  مجزا  
 بيمـاران و افـراد شـاهد مـشاهده     ELISA IgG همپوشاني بـين مقـادير  

ــي ــود نم ــي .ش ــاي منحن ــاي ( ROC ه ــرات  )5 و 4 و 3نموداره تغيي
 را با استفاده از ELISA IgG و ELISA IgM حساسيت و ويژگي آزمون

cut-off pointبيمـاران بروسـلوز  آن   دردهد كه هاي مختلف نشان مي 
  وحـدار سطـمق رـ ه.قرار گرفته استمقايسه مورد  كنترل هاي  گروهبا
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  ) كليه افراد گروه كنترلمقايسه بيماران بروسلوزي با( Cut-off Pointدر چند  ELISA IgM, ELISA IgG تعيين حساسيت و ويژگي: 1 -جدول
ELISA IgM ELISA IgG Cut-off Point 

 حساسيت ويژگي حساسيت ويژگي

10 8/96 3/55 1/92 9/92 

25 2/99 2/53 8/96  5/87 

50 2/99 8/46 100  75 

75 100 7/44 100 6/69 

  
تر باشد روايي و دقت آزمـون    و به عدد يك نزديكزير منحني بزرگتر  

 كه شامل مقايسه بيماران مبـتلا بـه بروسـلوز     5 نمودار در .بيشتر است 
و  IgGمـورد    در ROC  سـطح زيـر منحنـي      باشد ميبا كليه افراد شاهد     

IgM كـه  دهـد  مـي  نـشان  كه886/0  و977/0ترتيب عبارت است از   هب 
 و 10 مقـادير  1جدول  در  . است IgM  بزرگتر از  IgGناحيه زير منحني    

ــوان  75 و 50 و 25 ــه عن ــده و    cut-off point ب ــه ش ــر گرفت در نظ
در بيمـاران مبـتلا بـه     ELISA IgG و ELISA IgMحساسيت و ويژگي 

   . است محاسبه شده شاهدهاي بروسلوز در مقايسه با افراد گروه
 

  

  
 .باشـد  بروسلوز يك مشكل بزرگ بهداشتي در كشور ما ايران مـي          

يافتن يك روش تشخيصي مطمئن و آسان جهت بيماريـابي سـريع و             
دقيق مهمترين دغدغه متخصـصين بـوده كـه در حـوزه ايـن بيمـاري                

تحقيقـات قبلـي نـشان دادنـد كـه آزمـون            . مشغول به فعاليت هـستند    
ELISA             يك تست ساده و سريع در تشخيص موارد بروسلوز بوده كـه

 در يك مطالعـه كـه بـر روي          7.از حساسيت بالايي نيز برخوردار است     
 بيمار مبتلا به بروسلوز در تركيه انجام شـد حـساسيت تشخيـصي              77

SAT ،ELISA IgG و ELISA IgM3/94:ترتيــب عبــارت بــود از ه بــ% ،
توانـد    مـي  IgM  و IgGدليل تفكيـك     ه ب ELISA تست   8.4/71%،  1/97%

 در  9-11.مرحله و وضعيت فعاليت بيماري را به شكل بهتري نشان دهد          
در  ELISA IgGبررسي ديگري نشان داده شـد حـساسيت تشخيـصي    

كاربرد ديگر اين تست علاوه  12.باشد  ميSAT مشابه ELISA IgM كنار
بــر كمــك در تــشخيص بيمــاري در منــاطق آنــدميك، بيماريــابي در  

 مـشكل ايـن تـست       13.جوامعي است كه ميزان بروسلوز پـائين اسـت        
 ـ        ت كـاذب بـوده كـه در عمـل          آزمايشگاهي وجـود مـوارد بـالاي مثب

متخصصين را در تفسير نتايج آن ناتوان ساخته و نهايتا كاربرد آزمـون             
براي رفع اين مشكل ما ابتـدا قابليـت اعتمـاد            .را زير سوال برده است    

اين آزمون را در افتراق بيماران از افراد غير بيمار مـورد بررسـي قـرار                
ساسيت و ويژگـي ايـن    مناسب حcut-off pointداده و سپس با تعيين 

 مـورد بروسـلوز     56در اين مطالعه ما تعداد      . آزمون را مشخص كرديم   
هاي متداول آزمايشگاهي تشخيص آنهـا بـه اثبـات           داشتيم كه با روش   

تـر نتـايج از دو گـروه         همچنين جهت مقايسه بهتر و دقيق     . رسيده بود 
نتـايج   .نيز استفاده شد كه از اين بابت اين مطالعه كم نظير است           شاهد  

 IgM  و IgG اي را در ميزان ميـانگين      اين بررسي اختلاف قابل ملاحظه    
. در بيماران مبتلا به بروسلوز در مقايسه با هر دو گروه شاهد نشان داد             

 استفاده Box plot البته ما براي نشان دادن بهتر روايي آزمون از نمودار
 را  IgG و IgM  پراكندگي زياد مقادير   2و 1مشاهده نمودارهاي   . كرديم

دهـد در صـورتي كـه در افـراد           در بيماران مبتلا به بروسلوز نشان مي      
اين مسئله دلالت بر    . شاهد مقادير به صورت متمركز قرار گرفته است       

همچنـين  .  در تشخيص بيمـاري اسـت      ELISA حساسيت بالاي آزمون  
 در  IgMگيـري مقـادير     دهد كـه محـل قرار       نشان مي  1بررسي نمودار   

اران و شاهد در قسمتي با يكديگر همپوشاني دارند ايـن           هاي بيم  گروه
ــي ــسئله م ــاربرد    م ــاذب در ك ــت ك ــوارد مثب ــود م ــانگر وج ــد بي توان

 در افراد IgG  مقادير2در حالي كه در نمودار  . باشد ELISA IgMتست
صورت كاملا مجزا نسبت به دو گروه شاهد قرار گرفته اسـت             هبيمار ب 

در .  در تشخيص بيمـاري اسـت  ELISA IgG كه حاكي از ارزش بيشتر
.  رسـم شـد    ROCهـاي    همين باب جهت تفـسير بهتـر نتـايج منحنـي          

 سرمي است كـه     IgG و IgM  با استفاده از نتايج    5 و 4 و 3نمودارهاي  
دار غيـر   ترتيب بيماران مبتلا به بروسلوز را با افراد سالم، بيماران تب   هب

ــاهد  ــراد ش ــه اف ــلوزي و كلي ــوردبروس ــسه  م ــرار  مقاي  . اســتدادهق
ــي ــاي منحن ــارROC ه ــاري ELISA IgG وELISA IgM   رفت  در بيم

بررسي اين نمودارها مشخص كرد كـه اولا در         . دهد بروسلوز نشان مي  
 Reference از خط قطري وسطIgGو  IgMهاي  هر سه نمودار منحني

line)      سـطوح  كه ريوط هب فاصله داشته ) باشد  مي 5/0كه سطح زير آن 

بحث
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كه ايـن نكتـه    باشد    نزديك به عدد يك مي     IgGو   IgMهاي   زير منحني 
 ثانيا در هـر     . در تشخيص بيماري بروسلوز است     ELISA نشانه قابليت 

 اسـت كـه در تائيـد        IgM  بيـشتر از   IgG سه نمودار سطح زير منحنـي     
. اسـت  ELISA IgMدر مقايسه بـا   ELISA IgG قابليت تشخيصي بيشتر

المللـي در   واحد بين cut-off points 10 ،25 ،75 ،50 همچنين ما براي
 را در  ELISA IgGو ELISA IgMويژگــي و حــساسيت ليتــر،  ميلــي

هاي شاهد محاسبه كـرديم   بيماران مبتلا به بروسلوز در مقايسه با گروه    
 ،cut-off point IU/ml10 كـه در  )1جـدول  ( كه نتايج مشخص نمـود 

-cut  و در%1/92و  9/92 به ترتيـب  ELISA IgGحساسيت و ويژگي 

off point IU/ml50حساسيت و ويژگي ، ELISA IgG و75  به ترتيـب  
 آزمون قابل ELISA IgG بنابراين ميتوان اذعان نمود كه .باشد  مي100%

 cut-off point. اعتمادي براي تشخيص موارد بيماري بروسلوز اسـت 

IU/ml10  بـراي ELISA IgG   و) %9/92( بيـشترين حـساسيتcut-off 

point  IU/ml50  در پايـان   .باشـند  را دارا مي) %100(بيشترين ويژگي
هـاي   به آندميك بودن بيماري بروسلوز در كشور و نياز بـه روش           نظر  

مطالعات مشابهي در همين زمينه با      شود    پيشنهاد مي  يمطلوب تشخيص 
 را هـر چـه   ELISA تعداد بيشتر صورت گيرد كه بتواند كارايي آزمـون     

 از ايـن تـست      جامعه پزشـكي كـشور     و بيشتر از قبل به اثبات برساند     
در خاتمه لازم است از گـروه       . دمتداول و مهم تشخيصي محروم نگرد     

خمينـي و مركـز تحقيقـات ايـدز          هاي عفوني بيمارسـتان امـام      بيماري
دانشگاه علوم پزشكي تهران كه در انجام اين پـروژه تحقيقـاتي مـا را               
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Background: Finding a reliable diagnostic method for brucellosis is the most 
challengeable problem. In this study we determined the optimal diagnostic cut-off point 
for ELISA test. 
Methods: We gathered 56 confirmed cases of brucellosis. Furthermore blood samples 
from 126 controls including 73 healthy controls and 53 without brucellosis febrile 
patients were collected. In all of the cases and controls ELISA Ig G and ELISA Ig M 
levels were measured and compared with each other by Box plot graph and the 
Receiver Operating Characteristic (ROC) curve. The sensitivity and specificity of ELISA 
Ig G and Ig M were fixed in different cut-off values and Ig G and Ig M levels yielding 
maximal sensitivity plus specificity were selected for determination of optimal cut-off 
point. 
Results: The nineteen patients had positive blood cultures for Brucella melitensis. The 
standard agglutination test results were 1/160 or more in 54 patients. The Box plot graph 
indicated a high degree of dispersion for Ig G and Ig M data in patients with brucellosis 
compared with febrile patients without brucellosis and healthy controls. We observed 
partial overlap for Ig M data (not for Ig G) between cases and controls. The area under 
ROC curve for discrimination of cases and healthy controls was more for Ig G than Ig 
M. 
Conclusions: The ELISA Ig G is more reliable test than ELISA Ig M in diagnosis of 
brucellosis. Using cut-off of 10 IU/ml and 50 IU/ml have the most sensitivity (92.9%) and 
specificity (100%) for ELISA Ig G test, respectively. 
 
Keywords: Brucellosis, ELISA, cut-off point, sensitivity, specificity.  
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