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  تشخيص عفونت هليكوباكترپيلوري در كودكان و بزرگسالان با استفاده 
  ژن مدفوعي از تست سرولوژيك و تست آنتي

  
  

   17/10/1392 :رشيپذ خيتار   ؛ 15/2/1392 :مقاله افتيدر خيتار

  
هليكوباكتر پيلوري عامل ايجاد گاستريت مزمن مرتبط با زخم دئودنوم، زخم معده و احتمالا  عفونت با: زمينه وهدف

ژن  و آنتي هاي سرولوژيك هاي تشخيصي غيرتهاجمي شامل تست اوره تنفسي و تست تست. آدنوكارسينوماي معده است
به منظور بررسي پاسخ . پيلوري در كودكان صحت بالايي ندارد تشخيص سرولوژيك عفونت هليكوباكتر. باشند مدفوعي مي

ژن  ضد هليكوباكتر پيلوري را با آنتي IgA و IgGهاي  بادي ايمني به هليكوباكتر پيلوري در كودكان و بزرگسالان، آنتي
   . مقايسه كرديم (HpSA)هليكوباكتر پيلوري در مدفوع 

بيمار كودك و بزرگسال مراجعه كننده به بيمارستان امام حسن مجتبي كه  218نمونه مدفوع و سرم از : ها مواد و روش
و ) IgAو  IgG(نتايج سرولوژيك .  آوري شد سال قرار داشتند جمع 77تا  4داراي علائم كلينيكي بوده و در محدوده سني 

HpSA ي ايمنواسي بدست آمدندها با استفاده از روش .  
مورد مربوط به  179و ) سال 17≤(مورد مربوط به كودكان  39بدست آمده،  HpSAنتيجه سرولوژيك و  218از : ها افتهي

كمتر از نتايج مربوط ) P<0.001(بطور مشخص %) 8/45( HpSAميزان نتايج مثبت مربوط به . بود) سال 18≥(بزرگسالان 
در كودكان درمقايسه  IgAو  IgGهاي سرولوژيك  همچنين ويژگي تست. بود%) 9/28( IgAو بيشتر از %) IgG )6/54به 

  .با بزرگسالان بيشتر بود
كلينيكي و اپيدميولوژيكي حساس و اختصاصي جهت ارزيابي عفونت  ربعنوان يك ابزا HpSAدر اين مطالعه : گيري نتيجه

دركودكان بسيار  IgGداشت و همچنين  IgAنسبت به  HpSAهمبستگي بهتري با  IgG. هليكوباكتر پيلوري استفاده شد
با . تر از بزرگسالان بود كه مويد اين مطلب، احتمال تماس بيشتر بزرگسالان با هليكوباكتر پيلوري در گذشته است حساس

نسبت به سن  IgAو  IgGژيك هاي سرولو بعنوان استاندارد طلايي ما مشاهده كرديم كه عملكرد تست HpSAاستفاده از 
متفاوت است، زيرا پاسخ ايمني ناكامل يا تحمل به هليكوباكتر پيلوري در كودكي وجود دارد و بنابراين تشخيص 

ها محدوده تيترهاي  كنيم كه آزمايشگاه بنابراين ما پيشنهاد مي. هليكوباكتر پيلوري كاربرد كمتري خواهد داشت سرولوژيك
هاي  ساس سن بازنگري كنند درحاليكه همبستگي كلينيكي بيشتر در اين زمينه جهت تثبيت محدودهسرولوژيك خود را بر ا

  . اپتيمم لازم است
  

  هاي سرولوژيك، حساسيت، ويژگي، زخم معده هليكوباكتر پيلوري، تست :كلمات كليدي
 

  مقدمه
هليكوباكترپيلوري باكتريي گرم منفي و متحرك است كه 

اين باكتري . آلودگي با اين باكتري در تمام جهان گزارش شده است
اي است كه پيامد  روده -اي عامل ايجاد التهابات حاد و مزمن معده

اين التهاب زخم پپتيك، گاستريت مزمن و لنفوم معده در كودكان و 
كه اين باكتري ريسك ابتلا به سرطان باشد، به طوري بزرگسالان مي

همچنين عفونت با  2و1.دهد برابر افزايش مي 6معده را تا حدود 
هاي غيرگوارشي ديگري از  هليكوباكترپيلوري در ارتباط با بيماري

هاي عروق مغزي و كرونر قلب، فشار خون بالا،  جمله بيماري
ده سردردهاي ميگرني و استفراغ هاي دوره بارداري گزارش ش

ميزان شيوع عفونت هليكوباكترپيلوري بسته به منطقه . است
اطلاعات بدست آمده . جغرافيايي و سطح بهداشت آن متفاوت است

دهيچك
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ن عفونت مبتلا يجمعيت جهان به ا% 50حاكي از آن است كه تقريباً 
آز سريع و  امروزه از ابزاري چون آندوسكوپي، تست اوره 3-6.هستند

تنفسي، تشخيص  ي مانند تست اورهآزمايشات تشخيصي گوناگون
،  CagAاز جمله) HpSA(ژن مدفوعي هليكوباكترپيلوري  آنتي

VacA هاي سرولوژي  و تست)IgG, IgA, IgM ( و همچنين
جهت شناسايي هليكوباكترپيلوري ) PCR(هاي ملكولي  آزمون

كه دراين ميان با وجود كمتر بودن ارزش  8و7گردد استفاده مي
سرولوژيك بخصوص در موارد ارزيابي هاي  تشخيصي آزمون

هاي غربالگري ساده و كم هزينه مورد  عفونت فعال، اما بعنوان تست
هرچند كه با توجه به شايع  بودن اين باكتري . گيرند استفاده قرار مي

در موارد ابتلا، و   IgGوIgA هاي  در سطح جامعه و توليد آنتي بادي
بيمار بدليل ايجاد خاطره ايمني، ها در سرم  باقي ماندن اين آنتي بادي

ها در افراد مسن نسبت به افراد  شاهد بالاتر بودن تيتر اين آنتي بادي
جوانتر حتي در غياب عفونت فعال و عدم وجود بيماري خواهيم 

در كودكان نسبت به IgG و   IgAدر نتيجه  استناد بر تيتر. بود
ايمني نسبت به  بزرگسالان بدليل عدم وجود، و يا كمتر بودن خاطره

توان  با اين مقدمه مي 9.عفونت هليكوباكترپيلوري قابل اعتمادتر است
هاي سرولوژيك با  دريافت كه كارايي و ارزش تشخيصي آزمون

افزايش سن كمتر شده و نياز به تعيين محدوده نرمال و غيرنرمال 
ژن  هاي سني مختلف و يا استفاده از تست آنتي متناسب با رنج

بعنوان يك روش تشخيصي مناسب و دقيق در كنار مدفوعي 
هدف از انجام اين  11و10.باشد هاي سرولوژيك ضروري مي آزمون

بعنوان استاندارد طلايي  HpSAمطالعه اين است تا با استفاده از 
كديگر و يرا نسبت به  IgAو  IgGهاي سرولوژيك  كارايي تست

  . همچنين در سنين متفاوت مورد ارزيابي قرار دهيم
  

  ها مواد و روش
تحليلي بصورت داوطلبانه از - در اين مطالعه مقطعي توصيفي

 به بيمارستان امام حسن مجتبي 91و  90هاي  بيمار كه طي سال 218
سال قرار داشتند استفاده  77تا  4مراجعه كرده و در محدوده سني 

اين افراد داراي علائم كلينيكي مشكوك به عفونت هليكوباكتر . شد
ي، گاستريت و يا سوء هاضمه بودند و همچنين در سابقه آنها پيلور

عدم مصرف آنتي بيوتيك طي يك ماه اخير و عدم مصرف 

  هاي  بيسموت، مهار كننده هاي پمپ پروتون و بلوك كننده
هرچند كه بدليل (طي دو هفته اخير لحاظ شده بود  H2گيرنده 

  كمياب تر و بالطبع  شيوع كمتر اين باكتري در سنين پايين
بودن كودكان مشكوك به عفونت، تعداد افراد كودك شركت كننده 

  از افراد  12).در اين بررسي بسيار كمتر از افراد بزرگسال بود
  سي نمونه خون وريدي بهمراه نمونه  سي 5مورد نظر مقدار 

ها جدا شدند و تا  ها سريعا از سلول مدفوع جمع آوري شد، سرم
همچنين . درجه ذخيره شدند -20زمان انجام آزمايش در دماي 

 2-8ساعت قبل از آزمايش در دماي   24هاي مدفوع نيز تا  نمونه
درجه نگهداري  - 20تر در دماي  درجه و براي ذخيره سازي طولاني

  . شدند
در سرم افراد،  IgAو  IgGبادي  جهت بررسي كمي تيتر آنتي

با  101به  1هاي سرم، آنها را به نسبت  پس از ذوب كردن نمونه
بافر موجود در كيت رقيق كرده و سپس از روش آنزيم ايمنو اسي 

هاي شركت پيشتاز طب زمان  غير رقابتي با استفاده از كيت) اليزا(
H.Pylori ELISA KIT, Tehran, Iran) ( و ويژگي % 84با حساسيت

 IgGدر مورد % 97و ويژگي % 84و حساسيت  IgAدر مورد % 95
هاي هليكوباكتر پيلوري  ژن در اين كيت، آنتي. گيري انجام شد اندازه

ها متصل هستند كه با اضافه كردن نمونه رقيق شده  به كف چاهك
اين  بادي مورد نظر در نمونه به به آنها، در صورت وجود آنتي

هيومن نشاندار  گردد و سرانجام با افزودن آنتي ها متصل مي ژن آنتي
. گردد هاي موجود در سرم شناسايي مي يباد اين آنتي) كنژوگه(

ژن هليكوباكتر  از كيت آنتي HpSAهمچنين جهت بررسي كمي 
 ,H.Pylori Stool ELISA KIT, Hannover)پيلوري شركت 

Germany) ACON در اين . ليزا استفاده شدبا روش ساندويچ ا
متصل  هليكوباكترپيلوريژن   بادي منوكلونال ضد آنتي ها آنتي چاهك

ژن در مدفوع،  به اين  شده است و در صورت وجود آنتي
كلونال،  ها متصل شده و با اضافه كردن كنژوگه آنزيمي پلي بادي آنتي

 %6/98اين كيت حساسيتي معادل . گردد ژن شناسايي مي وجود آنتي
تمام مراحل انجام آزمايش و محاسبه . باشد مي%  4/95آن  ويژگي و

ها انجام شد و  نتايج بر اساس دستورالعمل موجود در بروشور كيت
نسخه  SPSS اطلاعات بدست آمده از نظر آماري با نرم افزار

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت17
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  نتايج
كه آزمايشات ) مرد% 51زن و % 49(فرد داوطلب  218از 

نفر سني برابر با  39براي آنها انجام شده بود  HpSAسرولوژي و 
) 18≥(سال و بالاتر 18نفر سن  179و ) 17≤(سال يا كمتر 17

 U/ml 20، مقادير بيشتر از IgAو  IgGدر بررسي سرولوژي . داشتند
ر حد قابل تشخيص، مقادير بادي اختصاصي د نشاندهنده وجود آنتي

بادي در حد قابل  نشاندهنده اين است كه آنتي U/ml 15كمتر از 
 U/ml 20-15بادي بين  تشخيص وجود ندارد و تيترهاي آنتي

ژن مدفوعي مقادير كمتر  آنتياما در مورد تست . باشند مشكوك مي
مثبت و  µg/ml 055/0   منفي، مقادير بيشتر از µg/ml045/0 از 

در اين (مشكوك در نظر گرفته شدند  µg/ml 055/0 -045/0 مقادير 
از  HpSAبررسي تمام نتايج مشكوك هر دو تست سرولوژيك و 

  ).حذف شدندآناليز آماري 
% 8/45در افراد مورد بررسي  HpSAميزان مثبت بودن آزمون 

ر بود كه اين مقدار كمتر از ميزان افراد مثبت شناسايي شده د
%) 9/28( IgAو بيشتر از %) IgG )6/54هاي سرولوژيك  آزمون

  ).1جدول(باشد  مي
حساسيت، ويژگي،  بعنوان استاندارد طلايي HpSAبا استفاده از 

، ارزش positive predictive value (PPV)ارزش اخباري مثبت 
با فاصله  و صحت negative predictive value (NPV)اخباري منفي 

هاي سني مختلف  بر اساس گروه IgAو  IgGراي ب% 95اطمينان
ارائه  2محاسبه شد كه نتايج آن در جدول ) 18≥و 17≤تمام سنين، (

  .شده است

  
براي هر  Receiver Operating Characteristics (ROC)منحني 

 بعنوان استاندارد طلايي  HpSAبادي مورد سنجش با استفاده از  آنتي
) 738/0( IgA كه ناحيه سطح زير منحني براي ) 1نمودار (رسم شد 
  .بود) IgG )838/0كمتر از 

  
 HpSA تست سرولوژيك و نتايج مثبت در. 1جدول 

 مثبت ريمقاد

 كل تعداد  IgA يسن محدوده IgG  HpSA

 تعداد % تعداد % تعداد %

9/28  63 6/54  119 8/45 سنينتمامي 218 100   

3/10  4  5/38  15  9/35  14  39  ≥17 

33 59 1/58  104 48 86 179 ١٨≤ 

  
 
 

  بعنوان استاندارد طلايي HpSAآناليز آماري نتايج سرولوژيك با استفاده از . 2جدول 
 (%) منفي اخباري ارزش (%)مثبت اخباري ارزش (%)صحت (%)يژگيو (%)تيحساس يباد يآنت وسن

IgG  

 2/87 5/71 8/78 9/72 4/86 سنينتمامي

≥17 4/71 80 9/76 6/66 3/83 

≤18 7/89 2/69 3/79 8/73 5/87 

IgA  

 47 87 3/68 1/76 1/65 سنينتمامي

≥17 5/28 100 3/68 100 4/71 

≤18 50 5/83 67 5/74 3/63 

HpSA :آنتي ژن مدفوعي هليكوباكترپيلوري  
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ROC Curve (IgG, IgA)
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 .عنوان استاندارد طلاييه ب HpSAبا استفاده از  IgAو  IgGبراي ارزيابي ارزش تشخيصي مقادير  ROCمنحني . 1نمودار 

  
  بحث

عفونت  هاي سرولوژيك در تشخيص دانيم تست همانطوركه مي
هليكوباكترپيلوري هم بيماري فعال و هم ابتلا به عفونت در گذشته 

 HpSAدهند و بنابراين فراواني نتايج مثبت آنها نسبت به  را نشان مي
در مطالعه صورت  13.دهد بيشتر است كه بيماري فعال را نشان مي

گرفته در دانشگاه علوم پزشكي كاشان يك ارتباط مستقيم بين 
در اين . مشاهده شد HpSAيكوباكترپيلوري و هل شدت عفونت

بررسي آقاي ارج و همكارانش پيشنهاد كردند كه روش تشخيصي 
تواند روشي  مي HpSAهليكوباكترپيلوري با استفاده از عفونت 

هاي تهاجمي  هاي سرولوژيك و همچنين روش جايگزين براي تست
ه و همچنين در بررسي صورت گرفته توسط خانم اميرزاد 14.باشد

دركودكان شهر سنندج، اين نكته اثبات شد  85همكارانش در سال 
ابد، بنابراين با ي كه با افزايش سن ميزان شيوع عفونت افزايش مي

افزايش سن ميزان خاطره ايمني باقي مانده از عفونت نيز افزايش 
هاي سرولوژيك حتي در  يافته كه خود باعث مثبت شدن تست

 HpSAدر اين تحقيق ما با استفاده از  15.شود غياب عفونت فعال مي

بعنوان استاندارد طلايي مشاهده كرديم كه عملكرد تشخيصي 
. بر اساس سن متفاوت است IgAو  IgGهاي سرولوژيك  تست

 IgG ديده شد،در مقايسه با بزرگسالان  همانطوريكه در كودكان

و بيماري برخوردار است و HpSA از ارتباط بهتري با  IgAنسبت به 
هاي سرولوژيك و  اين مطلب گوياي اين واقعيت است كه تست

در تشخيص عفونت هليكوباكترپيلوري داراي  IgGخصوص  به
باشند كه احتمالاَ  صحت بالاتري در كودكان نسبت به بزرگسالان مي

بدليل برخوردهاي قبلي افراد بزرگسال با اين باكتري و ايجاد خاطره 
تا به حال  17و16.بادي بوده است بصورت تيترهاي بالاي آنتيايمني 

آزمون هاي سرولوژيك فراواني در كودكان و بزرگسالان بيمار مورد 
بحث و بررسي قرار گرفته است، اما هيچگاه محدوده مقادير نرمال 

ها منطبق با محدوده سن  و غيرنرمال مورد استفاده در آزمايشگاه
همانطور كه ذكر شد ميزان  13و10.ده استافراد بيمار تعيين نگردي

در حالت طبيعي و در عدم  IgGويژه  ها و به بادي تيتر اين آنتي
با باكتري  مواجه قبلي حضور عفونت فعال در بزرگسالان بواسطه
و از سوي ديگر بدليل  هليكوباكترپيلوري بالاتر از كودكان بوده،
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در (داشت متفاوت فرواني متفاوت اين باكتري در مناطق با سطح به
مناطق با سطح بهداشت بالا ميزان شيوع عفونت كمتر 

ها محدوده تيترهاي نرمال  لازم است تا در آزمايشگاه 19و18و4و3،)است
هاي سرولوژيك در كودكان و بزرگسالان تعيين  متفاوتي جهت تست

تري در  ا محدوده نرمال پائيني Cutoffاي كه سطح  بگونهگردد، 
كه  سه با بزرگسالان تعريف گردد زيرا همانطوريكودكان در مقاي

ها در بزرگسالان با  بادي بحث شد و نتايج نشان دادند سطح آنتي
كه اين موضوع  20و17افزايش سن بدليل خاطره ايمني بالاتر است

هاي نرمال و غيرنرمال بر مبناي سن در كودكان و  تعيين محدوده(
انجام تحقيقات گسترده  هاي كلينيكي و بررسيخود به ) بزرگسالان

  .با تعداد نمونه بيشتر نياز دارد
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