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  خلاصه
  مقدمه

در سالهاي اخير .ل و نيازمند اقدامات تهاجمي است ك افتراق بين پلورزي سلي و ساير علل پلورزي گهگاه مش
هدف از انجام اين مطالعه بررسي ارزش .كار گرفته شده انده ددي براي اين مهم بماركرهاي بيولوژيك متع

  .اينترفرون گاما در تشخيص پلورزي سلي بود
    كارروش 

جمعيت مورد . در بيمارستان قائم مشهد انجام شده است 1387-1386اين مطالعه توصيفي مقطعي موردي از سال 
 كه در بخش ريه بيمارستان قائم دانشگاه علوم پزشكي مشهد بستري شده بريزش جن بيمار مبتلا به 70مطالعه شامل 

تيتر گاما . تشخيص پلورزي سلي بر اساس بررسي ميكروبيولوژيك مايع پلور و بيوپسي پلورگذاشته شد.بودند
ل اطلاعات  براي تجزيه و تحليSPSS و از نرم افزار در تمام اين بيماران اندازه گيري شد"اليزا"اينترفرون به روش 

  . آزمون توكي براي معني دار بودن اختلاف بين گروه ها استفاده شداز
  نتايج

- بدخيم و پلورزي با علت شناخته شده غيرسلريزش جنب بيماران در نهايت در سه دسته مبتلا به  پلورزي سلي، 
% 96 و 60تيب معادل حساسيت وويژگي گاما اينترفرون در تشخيص پلورزي سلي به تر. غير بدخيم قرار گرفتند

  .بود
  نتيجه گيري

گاما اينترفرون يك ماركر با ارزش در تشخيص پلورزي سلي است ولي بايد در نظر داشت كه در مواردي بدون 
 طبيعيمواردي از پلورزي سلي كه تيتر گاما اينترفرون پايين تر از يا وجود سل تيتر ان ممكن است افزايش يابد و

  .است
 

  
  پلورزي سلي اينترفرون گاما، ،ريزش جنب سل،: كلمات كليدي
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  مقدمه
جهان و كشور  سل يكي از علل اصلي ايجاد پلورال افيوژن در

از بيماران % 30گونه اي كه بر اساس آمار موجوده  ب،)1( ست اما
و به استناد گزارش   مي شوند ريزش جنبيمبتلا به سل دچار

ينده آورزي سلي در دهه انسيدانس پل سازمان بهداشت جهاني،
  .)4-1( بسيار بالا خواهد بود

نتي آپلورزي سلي در نتيجه واكنش ازدياد حساسيت تاخيري به 
تاثيرات سيتو توكسيك  .شود ژن هاي مايكوباكتريال ايجاد مي

در . )5( مايكوباكتريال ممكن است شكلي از اين واكنش ها باشد
 مايع پلورتشخيصي غالب بيماران بررسي ميكروبيولوژيك مستقيم

و بيوپسي  نيست،كشت مايع پلوربه چندين هفته زمان نياز دارد
سوزني پلور و توراكوسكوپي هر دو اقدامات تهاجمي محسوب 

  .)6( مي شوند
در سالهاي اخير ماركرهاي بيولوژيك متعددي براي افزايش 

كار برده شده اند كه اينترفرون ه قدرت تشخيص پلورزي سلي ب
   .)9-6( جمله استن آگاما از 

سيستم ايمني  اينترفرون گاما يكي از مهمترين تنظيم كننده هاي
است كه هم اثرات ضد ويروسي وهم اثرات سيوتوكسيك 

اين لنفوكين توسط سلولهاي ايمني در پاسخ به . )10(دارد
تمام  .)11( شود نتي ژنيك وايمونولوژيك ساخته ميآتحريكات 
، )CD4+) fong and Mosmann 1990 سل Tسلولهاي

 و سلولهاي  ) CD4+ Th1) Mosmann 1986سلولهاي 
NK) Handa et al(كنند مي توانند اينترفرون گاما توليد . 

اينترفرون گاما موجب افزايش فعاليت فاگوستيك ماكروفاژها 
 جريان در سطح آنعليه مايكوباكتريوم توبركولوزيس شده و در
         افزايش ،در موضعپلورزي سلي و در نتيجه افزايش توليد 

 لنفوسيت توليد كننده اينترفرون گاما به دليل اينكه. )11( مي يابد
 ن پاسخ سيستميكآبه فضاي پلور مهاجرت مي كند و در نتيجه 

مطالعات متعددي نشان داده اند  .كاهش مي يابدبه سلولهاي فوق 
 و چه در سرم در ريزش جنبيكه سطح اينترفرون گاما چه در 

طور چشمگيري نسبت به بدخيمي و ساير ه ن پلورزي سلي بجريا
 ريزش جنبيعلل پلورزي افزايش مي يابد و اينكه اين افزايش در 

 .)12( بسيار چشمگير تر از سرم است
 در هدف اين مطالعه بررسي ارزش تشخيصي  اينترفرون گاما

 فرض بر اين بوده .بيماران مبتلا به پلورزي سلي بود مايع پلور

تر  كار مي تواند يك راه غير تهاجمي تر و حساس كه ايناست 
عنوان جايگزين ه ن بآدر تشخيص پلورزي سلي باشد و بتوان از 

  .)7( روشهاي تهاجمي  معمول سود برد
  

   كار روش
 كه از است موردي -مقطعيتوصيفي يك مطالعه اين پژوهش 

 .انجام گرديد بيمار 70 بر 1387ماه  تا دي1386ارديبهشت 
 كه در بخش ريه بيمارستان قائم ريزش جنبييماران مبتلا به ب

 وارد اين مطالعه ،دانشگاه علوم پزشكي مشهد بستري شده بودند
انجام اين مطالعه به تائيد معاونت پژوهشي دانشگاه رسيده و  .شدند

  . رضايت كتبي از تمام بيماران اخذ گرديد
ته هاي مشخصات فردي و ياف علائم و نشانه هاي باليني،

  .شدراديولوژيك بيماران ثبت 
 ميلي 20و مقدار شده پونكسيون پلور در تمام بيماران انجام  

ليتر مايع پلور خارج و براي بررسي وكشت از نظر باسيل سل به 
 جهت اندازه گيري سطح قند، زمايشگاه ميكروب شناسي،آ

زمايشگاه بيوشيمي و جهت  بررسي سايتو آپروتئين وكلسترول  به 
زمايشگاه آسيب شناسي  بيمارستان  قائم  فرستاده  آاتولوژيك به پ

 بار در دقيقه براي 2500قسمت ديگري از مايع پلور با دور   .شد
ن جدا  و تا زمان آ دقيقه سانتريفيوژ و سپس ته نشست 10مدت 

درجه -35بررسي تيتراژ اينترفرون گاما در درجه حرارت 
و بر  ي بيوشيمي مايع پلوربر اساس يافته ها .نگهداري مي شد

 ريزش جنبياساس كرايترياي لايت، بيماران به دو دسته داراي 
   .اگزوداتيو و ترانسوداتيو تقسيم مي شدند

سرم / نسبت پروتئين مايع پلور: بر اساس كرايترياي لايت
سرم بيشتر از /ژناز مايع پلور نسبت لاكتات دهيدرو ،5/0بيشتراز 

 طبيعي سطح سرمي 3/2ژناز بيشتر از      وسطح لاكتات دهيدرو6/0
  .ژن اگزوداتيو خواهد بود مويد بلورال افيو

 اگزوداتيو بيوپسي پلور با استفاده ريزش جنبي درتمام بيماران با 
اندازه گيري اينترفون در مايع پلور با  .داز سوزن ابرام انجام  ش

به روش    و, Austria Bender system, Viennaكيتهاي
ر مده توسط نرم افزاآدست ه اطلاعات ب .نجام گرديد االيزا

SPSS شد تجزيه و تحليل.   
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معني دار بودن اختلاف بين گروههاي مختلف با استفاده از 
معني دار   به عنوان اختلاف >p  05/0محاسبه و توكي تست  

    .پذيرفته مي شد

  
  نتايج

ريزش  بيمار مبتلا به 70جمعيت مورد مطالعه مشتمل بود بر
كه در بخش ريه بيمارستان قائم دانشگاه علوم پزشكي نبي ج

و  بر اساس يافته هاي بيوشيمي مايع پلور. .مشهد بستري شده بودند
 ريزش جنبيبر اساس كرايترياي لايت، بيماران به دو دسته داراي 

 ريزش جنبيبيمار  60. اگزوداتيو و ترانسوداتيو تقسيم مي شدند
 بيمار 10. ترانسوداتيو داشتندنبيريزش ج بيمار 10اگزوداتيو و

در  . ترانسوداتيو از مطالعه كنار گذاشته شدندريزش جنبيمبتلا به 
عنوان ه ب  اكزوداتيو هيچ تشخيص قطعيريزش جنبي بيمار با 15

 .علت پلورزي اگزوداتيو پيدانشد لذا از مطالعه حذف شدند
ر  زن  مورد بررسي قرا16 مرد و 29 بيمار شامل 45بنابراين 
  ).1جدول(  سال بود66سن متوسط  .گرفتند

  
توزيع سني بيماران -1جدول  

  

  -پلورزي غير بدخيم
 غيرسلي

 پلورزي بدخيم   پلورزي سلي

55  9/66   15/46   سن 
)سال(متوسط  

28-75   28-82   12-80    محدوده سني
حداكثر حداقل  

  
  
  

  

  
  يافته هاي بيوشيمي در مايع پلور بيماران -2جدول

 

 -پلورزي غير بدخيم
 غيرسلي

 پلورزي بدخيم   پلورزي سلي

85/3 ± 21/1   82/3 ± 21/1   37/4 ± 34/1   دسي /گرم(پروتئين
)ليتر  

5/451 ± 04/509   508± 04/509   65/494 ± 23/274    لاكتات دهيدروژناز 
)دسي ليتر/گرم(  

5/41 ± 18/41   68± 18/41   238± 62/21    كلسترول 
)دسي ليتر/گرم(  

25/143 ± 48/73   139± 48/73   95± 55/45   ميلي (گلوكوز 
)دسي ليتر/گرم  

  
  

  :تشخيص پلورزي سلي بر اساس يافته هاي زير مسجل مي شد
وجود پلورال افيوژن اگزوداتيو با برتري لنفوسيت براساس  -1

استخراج مايكو باكتريوم توبركولوزيس در  - 2 كرايترياي لايت
مشاهده گرانولوم در نسج پلور و كنار  -3 اسمير و يا كشت مايع پلور

براي ( ساير علل پلوريت گرانولوماتوز با معاينه فيزيكي گذاشتن
براي سار ( يافته هاي راديولوژيك و )ارتريت روماتوئيد

براي تمام  و يا مشاهده نكروز كازئوز در گرانولوم )كوئيدوزيس
بيماراني كه بر اساس كرايترياي فوق تشخيص پلورزي سلي گذاشته 

نان آسخ به درمان سل در مي شد درمان استاندارد سل انجام  و پا
. كار رفته ب عنوان دليل ديگري براي تائيد تشخيصه بررسي و ب

 بدخيم مشاهده سلول بدخيم در مايع ريزش جنبيمبناي تشخيص 
 پس از پايان مطالعه هم  .پلورو يا نسج حاصل از بيوپسي پلور بود
 در نهايت بيماران .ري شدنديبيماران غير بدخيم به مدت يكسال  پيگ

 21،)%4/44( بيمار مبتلا به پلورزي سلي20: دسته تقسيم شدند3به 
 بيمار مبتلا به پلورال 4و ) %6/46(  بدخيمريزش جنبيبيمار مبتلا به 

يافته هاي مرتبط با  .غير بدخيم-افيوژن با علت مشخص ولي غير سل
   . نشان داده شده است2 در در جدول مايع پلور اين بيماران

 
 

  

  گاما اينترفرون در گروههاي مختلف تيتر -3 جدول
  

 حداكثر  حداقل  انحراف معيار  متوسط  تعداد  

00/228  00/0  08296/95 

 

9600/93  20 

 

 پلورزي سلي

 
50/0  00/0  10911/1  0238/0  21   پلورزي بدخيم

20/13  00/0  17421/4  3200/1  4  پلورزي 
  غيرسلي

 غير بدخيم-

00/228  00/0  60060/74  1157/37  45   تعداد كل
 

  

  اختلاف تيتر گامااينترفرون بين هر يك از دو گروهها-4جدول
 

 
 

P Value اختلاف تيتر  انحراف معيار
 گاما اينترفرون

 گروه  گروه

001/0 <  
001/0 =  

69927/18  
17944/23  

9362/93  
6400/92  

پلورزي بدخيم-  
  بدخيم- غيرسلي-

 پلورزي سلي
 

001/0 <  
998/0=  

69927/18  
99474/22  

9362/93-  
2962/1-  

 پلورزي سلي
  بدخيم- غيرسلي-

 پلورزي بدخيم

001/1=  
998/0=  

17944/23  
99474/22  

6400/92-  
2962/1  

  پلورزي سلي-
  پلورزي بدخيم-

   -سلي غيرپلورزي
 غير بدخيم
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ارزش گامااينترفرون در تشخيص پلورزي سلي -5جدول   

  

60%  حساسيت 

96%    ويژگي

92%    ارزش اخباري مثبت

75%   زش اخباري منفيار  

  

  

بررسي مستقيم و كشت مايع پلوراز نظر باسيل سل در تمام اين 
طور معني ه اينترفرون گاما در گروه پلورزي سلي ب .بيماران منفي بود

 ).>p 001/0( داري بالاتر از ساير گروهها بود ولي اختلاف بين  
 غير بدخيم معني دار نبود -گروه بدخيم و گروه پلورزي غير سل

در دسته  نتايج اندازه گيري سطح اينترفرون گاما .)4دولج(
غير بدخيم در  -پلورزي سلي، پلورزي بدخيم وپلورزي غير سلي

  . شان داده شده استن 3جدول 
 بنابراين ، بودpg/ml 5/1  مورد استفادهاليزاكيت نقطه برش   

عنوان سطح اينترفرون ه سطح اينترفرون گاما بالاتر از اين سطح ب
   .شد  افزايش يافته تلقي ميگاما

تيتر متوسط اينترفرون گاما در بيماران مبتلا به پلورزي سلي 
 سطح اينترفرون گاما در .)>p 001/0 (بود pg/ml 96/93معادل 

 بيمار تيتر 8 نفر از اين بيماران افزايش يافته بود ولي در 12
 همانگونه كه در بالا ذكر . گزارش گرديد"صفر"اينترفرون گاما 

 اگزوداتيو بوده و ريزش جنبي شد تمام اين  بيماران واجد
 8اين . نان  مشاهده شده بودآگرانولوم در  بيوپسي پلور  تمامي 

ريزش و  بيمار نيز مانند سايرين تحت درمان سل قرار گرفتند
 ماه 12در طول   هفته كاملا جذب شده و6 دركمتر از جنبي

 بيمار مبتلا به پلورزي بدخيم سطح  21 درتمام .پيگيري عود نكرد
   .اينترفرون گاما صفر گزارش شد

غير بدخيم  سطح  -در يكي از بيماران دسته پلورزي غير سل
تشخيص اين  ).pg/ml2/13( اينترفرون گاما بالا گزارش شد

         در اين بيمار هيچ. ترومبوامبولي ريه بود-+/بيمار پنوموني 
بيوپسي پلور گرانولوم  .شدبدخيمي پيدا ننشانه اي از ابتلا به سل يا 

 ريزش جنبيتست مانتو منفي بود و  يا سلول سرطاني را نشان نداد،
نتي كواگولانت كاملا آاين بيمار ظرف چند روز از شروع درمان 

شانه اي از عود ن ماهه هيچ 12اين بيمار در مدت پيگيري  .جذب شد
  . يا ضايعه ريوي را نشان ندادريزش جنبي

 . گزارش شد"صفر" اينترفرون گاما در ساير بيماران اين دستهسطح
 ، ويژگي، ارزش اخباري مثبت و ارزش اخباري منفيحساسيت

 %92،% 96، %60  به ترتيباينترفرون گاما در تشخيص پلورزي سلي
  .ارزيابي شد% 75و  

  
  بحث

جدا كردن مايكو باكتريوم توبركولوزيس در اسمير يا كشت مايع 
اما حساسيت اين دو بسيار  . تشخيص پلورزي سلي استپلور اساس
مثبت شدن بررسي مستقيم مايع پلور نيازمند حداقل  .پايين است

 باسيل است لذا در مطالعات مختلف اسمير مستقيم تنها 10000
براي مثبت شدن كشت مايع  .بيماران مثبت گزارش شده است% 10در

بيماران كشت نيز % 88 ولي در است باسيل 100 الي10پلور نياز به
  ).13( منفي مي شود

در تمام بيماران  بررسي مستقيم وكشت مايع پلور مطالعه،اين در 
 علت اين نتايج ممكن است استفاده از.مبتلا به پلورزي سلي منفي بود
مايع پلور و استفاده از محيط  تلقيح. روشهاي سنتي كشت باشد
 كشت مي تواند حساسيت BACTECكشت مايع و يا سيستم

مكانيسم متفاوت در . توبركولوزيس را افزايش دهد-مايكو باكتريوم
گيري پلور در مناطق آندميك از نظر سل بيز مي تواند دليل ديگر اين 

ريزش مانند كشور ما درگيري  اتفاق باشد چرا كه در اين مناطق،
دنبال ازدياد حساسيت به قطعات آنتي ژنيك باسيل ه عمدتا بجنبي 

مطالعات متعددي در  .لودگي مستقيم پلورآدليل ه ه برخ مي دهد ن
سالهاي اخير نشان داده است كه سطح اينترفرون گاما در مايع پلور و 

طور چشمگيري بالاتر از بيماران مبتلا به ه سرم بيماران مسلول ب
 اين يافته نشانگر فعالت بيشتر سلولي و ).11،10( بدخيمي  است

 سلي نسبت به پلورزي بدخيم مي در پلورزي Th1واكنش سلولهاي 
  ).10( ن افزايش مي يابدآدر  Th2باشد كه عمدتا 

 مطالعه نيز سطح اينترفرون گاما در بيماران مبتلا به پلورزي  ايندر 
بيشتر از ( بدخيم بود طور معني داري بالاتر از بيماران پلورزيه سلي ب

pg/ml93() 001/0 p<.(  
ا در مطالعات متعددي نشان ارزش تشخيصي بالاي انترفرون گام

ن را در تشخيص پلورزي آكه حساسيت  طوريه داده شده است ب
 اندازه حاضردر مطالعه  ).13(  گزارش كرده اند100-%78سلي 

 .را نشان داد% 60گيري انترفرون گاما در مايع پلور حساسيتي معادل 
 .بود"صفر" بيمار مبتلا به پلورزي سلي معادل 8ن در آچراكه سطح 
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 يك بيمار مشاهده كرد كه 73بر  ايدر مطالعه 1 ويلنا،فوقمشابه نتايج 
بيمار مبتلا به پلورزي سلي سطح بسيار پاييني از اينترفرون گاما را 

 و RIA روش اندازه گيري اينترفرون گاما در اين مطالعه .داراست
  .)14( بودpg/ml  8/1    سطح تشخيصي اينترفرون گاما معادل 

 بيمار مبتلا به پلورزي سلي دوارانش نيز در مطالعه اي  و همك2ريبرا
ستانه آرا گزارش كردند كه سطح اينترفرون گاما پايين تر از 

 ريزش جنبييافته هاي راديولوژيك مويد  .تشخيصي داشتند
نان اينگونه قضاوت كردند كه آ بيمار بودند و 2مختصري در اين 

فرون گاما نيز در مايع  اندك باشد سطح اينترريزش جنبي مقدار اگر
  .)15( پلور كمتر خواهد بود

 بيمار 20 يكبار ديگر راديو گرافي هايدر اين مطالعهبر اين اساس 
 ولي هيچ اختلاف چشمگيري در شدمبتلا به پلورزي سلي مرور 

در بيماراني كه سطح اينترفرون گاما معادل صفر ريزش جنبي مقدار 
 .مي دادند مشاهده نشدته را نشان نها كه تيتر افزايش يافآداشتند با 

 منتشر شد نشان داد كه ويژگي 2007 كه در سال مطالعه مرورييك 
گاما اينترفرون مايع پلور در تشخيص پلورزي سلي در مطالعات 

ويژگي گاما اينترفرون حاضر مطالعه  در . است100-%97مختلف
در يك ن آدليل سطح بالاي ه مد كه اين بآدست ه ب % 96معادل 

ريزش  -+/ترومبوامبولي ريه غير بدخيم بود كه -بيمار غيرسل
  .پاراپنومونيك داشت

تواند در  مطالعات ديگر نيز نشان داده اند كه، اينترفرون گاما مي
در   نيزويلنا،  حاضرهمانند مطالعه .پلورزي هاي غير سلي افزايش يابد

اينترفرون را گزارش كرد كه سطوح بالائي از   بيمار5 مطالعه خود
نها  پيدا آولي هيچ نشانه اي از ابتلا به سل در  گاما را نشان مي دادند

پاراپنومونيك و ريزش افزايش اينترفرون گاما را در بدخيمي،  او .نشد
 روش اندازه گيري .)14( هاي اتو ايميون گزارش كرد بيماري

 و سطح تشخيصي اينترفرون گاما RIAاينترفرون گاما در اين مطالعه 
  . بودpg/ml 8/1معادل 

 سطح اينترفرون  بيمار با پلورزي غير سلي9نيزدر ريبرا در مطالعه 
  نان آدر مطالعه . ستانه تشخيصي گزارش شده بودآگاما بالا تر از 

                                                            
1 Villena 
2 Ribera 

 RIAو از روش  pg/ml 140ستانه تشخيصي كيتها معادلآ

  .براي اندازه گيري استفاده شده بود
تشخيصي اينتر فرون گاما،      اختلاف مشاهده شده در توانايي 

مي تواند ناشي از آستانه تشخيصي متفاوت و يا روش متفاوت 
 .اندازه گيري سطح اينترفرون گاما باشد

توان ناديده گرفت كه روشهاي غيرتهاجمي ديگري مانند  نمي
 مايع  PCR و)(ADA اميناز-اندازه گيري سطح آدنوزين د

 ADAحساسيت  . دارندپلور نيز درتشخيص پلورزي سلي كاربرد
ولي در حالات  .گزارش شده است%100و ويژگي آن  97%-95%

سرطان  مزوتليوما،  روماتوئيدي،آمپيم،ريزش هايخاص مانند 
 ممكن است  افيوژن پاراپنومونيك و بدخيمي هاي خوني ريه،

ADA 16(  افزايش يابد(.  
PCR از حساسيت بالائي برخوردارنيست به گونه اي كه در 
ولي  .گزارش شده است% 81-42ن آ مطالعات حساسيت بهترين

تست مثبت نشانه قطعي حضور مايكوباكتريوم در حفره پلور و 
  .)17( ابتلا به پلورزيس سلي است

انجام توامان اين تستها همراه با انترفرون گاما حساسيت 
  .چشمگيري در تشخيص پلورزي سلي خواهند داشت

  
   گيرينتيجه

از بهترين ماركرهاي تشخيصي در پلورزي اينتر فرون گاما يكي 
كه ممكن را سلي است ولي هميشه در كاربرد آن بايد شرايطي 

است با افزايش اينتر فرون گاما در پلورزي هاي غير سلي همراه 
  .به خاطر داشت باشد

  
  تشكر و قدر داني

اين مقاله بر اساس نتايچ پايان نامه تحقيقاتي دوره فوق تخصص 
شده است و لازم است از   شهريار نگارشقاي دكتر مصيبآ

قايان مصطفي آهمكاري بي دريغ همكاران بخش برونكوسكوپي 
  .اعلمي و اسماعيل زارع قدرداني شود
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