
  ونت هاي هليكوباكتر پيلوريفحساسيت و ويژگي آزمون اوره آز سريع در تشخيص ع

  

  :گاندنويسن

   استاديار گروه ميكروب شناسي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز،*وطاسلوقدكتر رضا 

   علوم پزشكي شهيد بهشتيگاه دانشلكولي واستاديار گروه بيولوژي م  ،دكتر بهرام كاظمي 

 رئيس مركز مطالعات هليكوباكتر ,   استاد ميكروب شناسي دانشگاه بوردو فرانسه ،رانسيس مگرو دكتر ف

  دانشيار گروه بيماريهاي گوارش و كبد  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  ،دكتر حسين الياسي 

   علوم پزشكي شهيد بهشتي گاه استاديار گروه ميكروب شناسي دانش، دكتر احد زرگري زاده 
  استاد پاتولوژي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،دكتر محمد رخشان   

  علوم پزشكي شهيد بهشتي گاهدانش  دانشيار گروه ميكروب شناسي،دكتر حسين گودرزي  

  

  : چكيده 

ر است و نقش مهمـي در  اين باكتري عامل گاستريت مزمن و پپتيك اولس.  هليكو باكتر پيلوري يك ارگانيزم گرم منفي مارپيچي شكل است      :مقدمه  

مي باشد، پس تشخيص دقيـق و  % 90ژي وشيوع عفونت هاي هليكو باكتر پيلوري در ايران از نظر سرواپيدميول         . ايجاد سرطان معده و لنفوم معده دارد      

ره از نمونه بيوپـسي معـده        آزمون او  ،روش مرسوم در اكثر مراكز آندوسكوپي كشور براي تشخيص عفونت هليكوباكتر          . درمان آن  اهميت فراواني دارد     

  . مي باشد) PCR (آزمون واكنش زنجيره پلي مرازژي و وزمون اوره آز با پاتول آ هدف اصلي اين تحقيق مقايسه. مي باشد

  اوطلـب  مراجعـه و د  تهـران  ماه به درمانگـاه گـوارش بيمارسـتان طالقـاني      9 بيماريكه با ناراحتي گوارشي در طي        100 تعداد    :مواد وروش تحقيق  

 نمونه بافتي از معده بيمـاران تهيـه و بـراي بررسـي حـضور عفونـت           3با كمك آندوسكوپي    . آندوسكوپي بودند بعنوان جامعه مورد مطالعه انتخاب شد       

آبگوشـت  محـيط  . قرار گرفتنـد آزمون واكنش زنجيره پلي مراز ژي و وهليكوباكتر پيلوري، تحت بررسي با آزمونهاي اوره آز نمونه بيوپسي معده و پاتول     

 نمونه بيوپسي معـده وارد محـيط اوره شـده و براسـاس     .  فعاليت آنزيم اوره آز مي باشداين آزمون بر اساس. ندمعمولي براي آزمون اوره آز انتخاب شد      

پرايمر مورد نياز   . ت  درنظرگرفته شده اس   استاندارد طلايي    ،پاتولوژيآزمون   در اين مطالعه  . تغيير رنگ محيط از صورتي به ارغواني مثبت تلقي مي شد          

   .  بودUre-C از ژن 294bp قطعة PCRبراي 

آزمون واكنش زنجيـره پلـي مـراز       هم چنين روش    . ويژگي مي باشد  % 7/69حساسيت و   %  6/66 نتايج نشان داد كه آزمون اوره آز  داراي           :يافته ها   

آزمـون واكـنش    بـين ويژگـي و حـساسيت آزمـون اوره آز و             چنانچه ملاحظه مي شود تفاوت مشخصي       . ويژگي است % 93حساسيت و   % 6/98داراي  

  . وجود دارد و كارايي آزمون اوره آز در تشخيص عفونت هاي هليكوباكتر پيلوري پائين استزنجيره پلي مراز 

بـه  . ر نمـي باشـد   هليكوبـاكت   عفونت هاي  براي تشخيص  قابل قبولي  حساس و  روش  اوره آز،  آزمون  كه  اين تحقيق نشان داد:نتيجه گيري  

دليل حساسيت و ويژگي و كارايي پائين آزمون اوره آز، نمي توان آنرا به تنهايي در تشخيص عفونت هليكوبـاكتر بكـار بـرد و انجـام آزمونهـاي ديگـر        

  . همراه با آن توصيه مي شود

  

   آزمون واكنش زنجيره پلي مراز - آزمون اوره آز- هليكوباكتر پيلوري :واژهاي كليدي
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  :مقدمه 

 اسـترس و غيـره   ، عوامـل محيطـي  ، مصرف دخانيات،ات غذايي عاد،تا قبل از دهه اخير تصور بر اين بود كه عامل گاستريت، اختلالات ترشحي اسيد         

وارن ثابـت  و مارشـال   1983براي اولين بار در سـال    .  پائين و آنزيم پروتئوليتيك استريل است      PHمحققين فكر مي كردند محيط معده بدليل        . است

راي اثبات رابطه ميان هليكوباكتر و گاسـتريت نظريـه كـخ را          ب. )1(كردند كه مي توان ارگانيزم هاي مارپيچي شكلي را در محيط معده انسان جدا كرد              

ثابت كردند و با انجام آندوسكوپي و بيوپسي از ديواره معده، موفق به جدا كردن باكتري شدند و در نهايت با استفاده از آنتـي بيوتيـك، بيمـاري زخـم                        

عفونتهـاي  . هان محسوب مي شـود   جونتهاي مزمن دستگاه گوارش در كل        شايعترين عامل عف   ي امروزه عفونت هليكوباكترپيلور   .دمعده را درمان كردن   

از نظـر ميكروبـشناسي     . )2( درصد اين افراد داراي زخـم معـده يـا دوازدهـه هـستند              10ناشي از آن معمولا با التهاب مخاط معده همراه است و حدود             

  . مي باشد و متحرك داشته   عدد فلاژل8-4  كه  خميده است، يك نوع باكتري گرم منفييپيلور هليكوباكتر

تـشخيص سـريع و قطعـي منجـر بـه           .  لنفوم و سرطان معده شناخته شده است       ه ،  زخم دوازده  ، زخم معده  ،امروزه اين باكتري بعنوان عامل گاستريت     

روشـهاي مختلفـي بـراي       ). 3(ت  بنابراين تشخيص و درمان اين بيماران حـائز اهميـت فراوانـي اس ـ            .  مي گردد  ها   به كمك آنتي بيوتيك    موفقدرمان  

  :تشخيص عفونتهاي هليكوباكتر وجود دارد و كلا به دوگروه تقسيم ميشود 

   سرولوژي ،مانند آزمون اوره آز تنفسي :  غير تهاجمي – 1

  .PCR (1(، آزمون واكنش زنجيره اي پلي مزار تست اوره آز سريع  ، كشت ،مانند هيستوپاتولوژي ) : با كمك آندوسكوپي (  تهاجمي-2

  :مواد وروش تحقيق

 ـ  ت با همكاري بخش گوارش بيمارستان آيت االله طالقاني        1379-80 اين مطالعه در طول سالهاي        بيولـوژي  ،  پـاتولوژي ،ژيوهـران و گـروه ميكروبيول

 شـدن بـراي    وطلـب  دا  و در صورت   نددر اين تحقيق ابتدا بيماران توسط متخصصين گوارش معاينه مي شد          . دانشگاه شهيد بهشتي انجام شد     مولكولي  

 مـاه  9 بيمـاري بـود كـه در مـدت     100جامعه مـورد مطالعـه تعـداد      . اكثر اين بيماران ديس پپسي داشتند     . ندسكوپي در اين مطالعه قرار مي گرفت      وآند

داروهـاي ضـد     سابقه مـصرف     در اين مطالعه افراديكه      .بودهيچگونه محدوديت سني و جنسي مطرح نشده        . بصورت مستمر وارد مطالعه مي گرديدند     

. تهيـه مـي شـد   اي   ابتدا براي تمام بيمـاران پرسـشنامه         .  از مطالعه خارج شد ند         مصرف آنتي بيوتيك داشتند     و  ..)  بيسموت و    ،مانند امپرازول (اسيد  

. ده تهيه مـي شـد   تكه نمونه بيوپسي مع3در حين آندوسكوپي از هر بيمار . سپس توسط متخصص گوارش بيماران مورد نظر آندوسكوپي مي گرديدند         

ايـن آزمـون در   . نمونه اول در داخل لوله حاوي محيط اوره استريل انداخته مي شد و در صورت تغيير رنگ از صورتي به ارغواني مثبت تلقي مـي شـد             

  . شددر اكثر بيماران جواب آزمون ظرف كمتر از يكساعت مشخص مي . بخش آندوسكوپي انجام مي پذيرفت

متخـصص پـاتولوژي مربوطـه      . ده مي شد  اشته مي شد و به بخش پاتولوژي دانشكده پزشكي فرست         اگذ% 10وي بافر فرمالين    حا لوله   نمونه دوم داخل  

  و رنگ آميزي بافتي داده آنرا توسط ميكروتوم برش 
*
H&Eو يا گيمسا انجام مي داد  .  

 درجـه  -20ناسي ملكولي منتقـل و در يخچـال فريـزر    ف حاوي آب مقطر استريل گذاشته شده و به بخش ميكروبشوره اپندلنمونه سوم داخل لو 

  .  ) 9و 5( انجام مي شد   طبق رفرانس PCR آن استخراج و آزمون DNAسپس توسط بافرليز، مولكولهاي . سانتي گراد نگهداري مي شد

تا از انتقال آلـودگي و   ,  شدستشو مي سكوپي و پنس بيوپسي با مايع ضد عفوني كننده ش         ودر زمان نمونه گيري پس از هر بار نمونه گيري لوله آند           

 شـاخص  -در صد هـا و نـسبت هـا   (داده هاي جمع آوري شده با استفاده از روشهاي آمار توصيفي   . امكان نتايج مثبت كاذب جلوگيري بعمل آيد      

  .  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتSPSS نرم افزارو ) هاي اعتبار و اعتماد 

  :يافته ها 

 بيمار را مبتلا به گاستريت مزمن فعـال  25 نمونه هاي بيوپسي معده، گاستريت مزمن و تعداد ر بيمار را براساس آما   100نمونه از    70ژيست تعداد   وپاتول

 هليكوبـاكتر پيلـوري    ژيو آزمون پـاتول در ) %57 ( نفر 57 نفر100از مجموع .  نفر را نرمال گزارش كرد  2 بيمار را با تغييرات بدخيمي و        3و هم چنين    

.  نفر گروه شـاهد محـسوب مـي شـوند       43ژي استاندارد طلايي مي باشد اين       واز آنجائيكه در اين مطالعه پاتول     .  منفي بودند   ) %43(  نفر   43   و   مثبت

فـر اوره آز   ن19 نفـر اوره آز مثبـت و   38 تعداد داشتندژي مثبت وكه پاتول نفر 57از  .  نفر منفي بود    49و در   مثبت   نفر   51پاسخ اوره آز بيوپسي معده در       

  ) 1جدول (.  نفر اوره آز مثبت بودند13 نفر اوره آز منفي و 30 نفر گروه شاهد تعداد 43از . منفي بودند

  

  

  
-------------  

  هماتوكسيلين وائوزين*

---------------------- 

1-ploymerasechair reaction(pcr) 



  

  نتايج حاصل از پاتولوژي و اوره آز : 1جدول 

  اوره آز               

  

  پاتولوژي

  مثبت

  

  

  منفي

  

  جمع

  

  

  مثبت

  

  فينم

38  

  

13  

  

19  

  

30  

  

57  

  

43  

  

  100  49  51   كلجمع

  

   داريني جدول مع  و نتايج آزمونها : 2جدول 

  جدول معني داري  اعتماد  ا عتبار  

Po  كارايي  PPV  NPV  ويژگي  حساسيت  تست  استاندارد
+  

Po
- 

  PV  كاپا

 PCR  6/98  7/92  7/94  98  1/96  7/94  98  92/0  000/0  پاتولوژي

 UT  6/66   7/69  74  61  68  9/22  4/18  308/0  000/0  پاتولوژي

PCR  UT  5/64  4/65  1/73  7/55  8/64  1/52  43  291/0  001/0 

  

    PPV= ارزش اخباري مثبت      NPV  = رزش اخباري منفي ا           =UTتست اوره آز 

 +Po= استحكام مثبت             -Po= استحكام منفي 

  

  :بحث 

 وجود دارد و از نظر اكثر محققـين روش آندوسـكوپي و بيوپـسي معـده عليـرغم تهـاجمي       هليكوباكترامروزه روشهاي زيادي براي تشخيص و بررسي    

م اوره  مقادير زيـادي آنـزي  H.pyloriبراي اولين بار لانگبرگ و همكارانش گزارش كردند كه . بودن و هزينه بالا روش استاندارد تشخيص مي باشد      

 بعـدها ايـن خـصوصيت بـراي     .)5(نقش اصلي اين آنزيم محافظت باكتري در برابر اسيد معده است و هم چنين خاصيت كموتاكتيـك دارد       ) 4(آز دارد 

  .  و آنرا تغيير دادنده محققان زيادي روي اين آزمون كار كردوتشخيص هليكوباكتر بكار برده شد 

. مون اوره آز نمونه بيوپسي معده بعنوان تنها معيـار تـشخيص عفونـت هـاي هليكوبـاكتر بكـار بـرده مـي شـود               در ايران در اكثر مراكز آندوسكوپي آز      

اگر آزمايش در عرض كمتر از يكساعت انجام شـود، ويژگـي خيلـي خـوب امـا      . حساسيت و ويژگي آن بهم مرتبط است و هر دو به زمان بستگي دارد 

حـساسيت  .  ساعت حساسيت آن افزايش و ويژگي آن كاهش پيدا خواهـد كـرد          24هر چه زمان بگذرد خصوصاً بعد از        ). 3(حساسيت آن كم خواهد بود    

بـه همـين دليـل    . آز بستگي به تعداد باكتريهاي موجود در نمونه بيوپسي نيز دارد و حدود ده هزار ارگانيزم براي مثبت شدن ضروري اسـت           آزمون اوره 

اگـر آزمـايش اوره آز در كمتـر از          ). 6(ز درمان مناسب نيست و چهار هفته پس از درمان انجـام آزمـون توصـيه مـي شـود                   اين آزمون براي موارد بعد ا     

 نمي توان آنرا بـه     داشته و  حساسيت خيلي پائيني     ،اين آزمون در عمل   . مي باشد % 75-85يكساعت و قبل از درمان داروئي صورت گيرد حساسيت آن           

رغم ي ـآزمـون اوره آز عل    ). 3(در موارد منفي انجام آزمونهـاي ديگـر تشخيـصي ضـروري اسـت             . هليكوباكتر بكار برد  تنهايي براي تشخيص عفونتهاي     

نتـايج ايـن   ..%)7/69 ويژگـي    % 6/66حـساسيت   ( سادگي كار و سرعت بالا و هزينه كم متاسفانه در اين مطالعه حساسيت و ويژگي پـائيني داشـت                  

 براي افزايش حساسيت آزمون اوره آز چه كارهـايي مـي تـوان       ). 3و8و9و10 ( حاذقي  كاملا همخواني دارد     ويس  و, ويليامز  ,تحقيق با مطالعات مگرو     

  ؟ اددانجام 

  ). 7(د وبهتر است حداقل دو بيوپسي از بيماران اخذ گردد تا شانس مثبت شدن بيشتر ش -1

  ) 8). (سانتي گراد است 37دماي مطلوب آنزيم اوره آز ( درجه سانتيگراد صورت گيرد37آزمون در دماي  -2

  . توصيه مي شود در همان محلي كه آندوسكوپي صورت مي گيرد آزمون اوره آز انجام شود -3



 بايـد   حتمـا   چون بـراي بدسـت آوردن نمونـه       ,بطور كلي آزمون اوره آز روشي سريع، آسان و ارزاني است ولي يك آزمون تهاجمي محسوب مي شود                 

كه ايـن امـر  از ويژگـي تـست اوره آز         ... ) پروتئوس و   ،مانند كلبسيلا   (ي اوره آز مثبت  ديگري نيز وجود دارند        باكتريها.  ) 3و8(بيوپسي صورت گيرد  

  . تواند نشانگر هليكوباكتر باشد  مينهميشه ،بنابر اين مثبت شدن تست اوره آز .اهد  كمي

 به تعداد باكتريهاي موجود در نمونه بيوپـسي معـده دارد       زياديگي  ن بودن حساسيت اوره آز شايد مصرف دارو باشد چون نتيجه آزمون وابست            ييدليل پا 

در صورت مصرف آنتي بيوتيك ها و حتي آنتي اسيدها پاسخ منفـي كـاذب    . و براي يك پاسخ مبثت وجود حداقل ده هزار سلول باكتري ضروري است  

   .مي باشد كوباكتر پيلوري در منفي شدن تست اوره آز موثر مصرف آنتي بيوتيك طي دو هفته قبل از آندوسكوپي و درمان ضد هلي. خواهيم داشت

بعبارتي كيفيت نمونه بيوپسي فرستاده شـده بـه   . كيفيت نمونه ارسالي شايد دليل  احتمالي ديگري براي كاهش حساسيت و ويژگي آزمون اوره آز باشد 

. برداري در حين آندوسكوپي از دو محل مختلف از معده انجام شـده اسـت              شايد نمونه   . بهتر از نمونه مورد استفاده براي اوره آز بود         PCRژي و   وپاتول

بـه   و پراكندگي ميكروب در مخاط معده ممكن است دو نمونه بيوپسي از دو محل متفـاوت صـورت گرفتـه باشـد،           (Patchy)بدليل توزيع تكه تكه     

 كه در همان شرايط     PCRاست چون حساسيت و ويژگي آزمون       احتمال اين موضوع ضعيف     . يكي حاوي باكتري و ديگري فاقد باكتري باشد       عبارتي  

  . دليل اصلي پائين بودن حساسيت آزمون اوره آز در اين مطالعه ماهيت خود آزمون مي باشد.  استبالاانجام شده است، 

ره آز به دليل حساسيت پـائين   بالاست اين دو روش توانايي تشخيص تعداد كم باكتري را دارند ولي آزمون او          PCRژي و   وچون حساسيت روش پاتول   

  . قادر به تشخيص تعداد كم باكتري نيست

  :نتيجه گيري 

شاخص هاي اعتماد و (، ارزش اخباري مثبت و منفي، استحكام مثبت و منفي از آنجائيكه اين مطالعه نشان داد كه آزمون اوره آز حساسيت و ويژگي

  اين يافته در مطالعات قبلي در ايران و (Pv=0).ر تشخيص عفونت هليكوباكتر پيلوري بكار برد پائيني دارد، پس نمي توان آنرا به تنهايي د) اعتبار

  ).11و9و8و3(خارج از كشور هم گزارش شده است 

توجه با . متاسفانه هم اكنون در اكثر مراكز آندوسكوپي كشور آزمون اوره آز به تنهايي براي تشخيص عفونتهاي هليكوباكتر پيلوري استفاده مي شود

 لنفوم و سرطان معده، لزوم بازنگري ،به شيوع بالاي عفونت هاي هليكوباكتر در ايران و نقش اساسي اين عفونت در بيماريزايي پپتيك اولسر 

   در خاتمه بايد به پزشكان محترم تاكيد كرد كه تنها بر اساس آزمون اوره آز. روشهاي تشخيصي هليكوباكتر در ايران شديداً احساس مي شود

  . ون اوره آز توصيه مي شودمد و انجام روشهاي ديگر تشخيصي همزمان با آزرنمي توان پي به وجود يا عدم وجود عفونتهاي هليكوباكتر ب

  :تقدير و تشكر 

   .تقديروتشكرمي شودمتخصص آمار كه ما را در انجام اين تحقيق ياري فرمودند ,بدينوسيله از آقاي عبدالصمد صفاتيان 

   

  



References : 

1. Marshal BJ , Warren JR . Unidentified curved Bacilli in the stomach of patients with gastritis and peptic 

ulceration .The Lancet: 1984 ;  1: 1311- 14. 

2. Hentscheel E , Brandstatter G , Dragosics B , Hirschl AM , Nemec H , Schutze K, et al . Effect of Ranitidine 

and Amoxicillin plus Metronidazole on the eradication of Helicobacter pylori and the recurrence of duodenal 

ulcer. NEJM  1993 :  328 ;(5) : 308-312 . 

3. Megraud F. Advantages and disadvantages of current diagnostic tests for the detection of Helicobacter pylori. 

Scand J Gastroenterol 1996  : 31; (suppl 215) : 57 – 62 .  

4. Riegg SJ, Dunn BE, Blaser MJ. Microbiology and pathogenesis of Helicobacter pylori. In : Blaser MJ, smith 

PD, Ravdin JI, Greenberg HB, Guerrant RL: Infection of Gastrointestinal tract. First ed. New York : Raven 

press: 1995;  535-50. 

5. Nakamura H , Yoshiyama H , Takeuchi H , Mizote T . Okita k  , Nakazawa T. Urease plays an important role 

in the chemotactic motility  of Helicobacter pylori in a viscous  environment . Infec Immun 1998 :  66; (10) : 

4832-37.  

6. Gusmao VRD. Mendes EN , Queiroz DM , Rocha GA , Rocha AMC , Ashour AAR , et al . Vac A genotype in 

Helicobacter pylori strains isolated from children with and without duodenal ulcer in Brazil . J clin Microbiol 

2000: 38; (8) : 2853 – 57 . 

7. Mcnulty CAM . Dent JC , Uff JS , Gear MWL ,Wilkinson SP. Detection of campylobacter pylori by the biopsy 

urease test : an assessment in 1445 patients . Gut 1989 :30 ; 1058-62. 

8. Williams CL . Helicobacter pylori : Bacteriology and Laboratory diagnosis .J Infection : 1997 ; 34: 1-5 . 

9. Weiss J , Mecca J , Silva ED , Gassener D. Comparison of PCR and other diagnostic techniques for detection  

of Helicobacter pylori infection in dyspeptic patients.  J clin microbiol: 1994 ; 32 (7) : 1663- 68.  

10. Labigne A , Cussac V, Courcoux P. Shuttle cloning and nucleotide sequences of Helicobacter pylori genes 

responsible for urease activity . J Bacteriology: 1991 ; 173 (6): 1920-31. 

مجلـه  . ماران مبتلا به ضايعات دستگاه گـوارش فوقـاني در اصـفهان    وباكتر پيلوري از نمونه هاي بيوپسي بييكجدا سازي و تشخيص هل. عليمحمدي ححاذقي ك ، فاضلي ع،    . 11

 . 33-25صفحات :  44 ، شماره 14 سال ؛�١٣٧ :دانشكده پزشكي اصفهان

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



Value of Urease Test in the detection of Helicobacter pylori infections 

 
Gottaslou R . (Ph.D) 

Kazemi B.(Ph.D)
 

Megraud F. (Ph.D)
 

Eliasi H. (MD) 

Zargarizadeh A .(Ph.D) 

Rakhshan M.MD 

Goodarzi H.(Ph.D)
 

 

Astract:  

 
Introduction: H. pylori is microaerophilic, garm negative, spiral organism with 4-6 flagella. The 

bacterium is an etiologic agent for chronic gastritis and plays a major role in effecting peptic ulcer, 

gastric cancer, lymphoma. H. pylori infection has a high seroprevalence in Iran (> 90%). Thus 

diagnosis and  treatment of H.pylori infection is very important.  

 

Material and Methods : The presence of H. pylori infection was determined in 100 patients 

undergoing upper gastrointestinal endoscopy over 9 month period. The presence of H. pyolri was 

detcted in gastric mucosal biopsy specimens by Biopsy Urease Test, PCR and histopathology. A 

media was used for urease test, Normal Broth Urea. The biopsy is placed in a broth containing urea 

and a PH indicator. The goldstandard is histopathology examination. We designed a PCR for 

amplifying the H. pylori gene encoding ure C (294 bp).  

 

Results : The results of urease test were 66.6% sensitivity and 69.7% specefity. The results of PCR 

assay were 98.6% sensitivity and 93% specifity. There was a significant difference between the 

specifity and sensitivity of urease test and PCR.  

 

Conclusion : The result of This study showed  that urease test was not a sensitive and specific 

method for accurate detection of  the infection. It a level of the sensitivity is too low to be used as 

the sole method of detection in ordinary practic. In this situation other/ tests should be used.  
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