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  دانشگاه علوم پزشکی مشهد –استاد بیماري هاي عفونی 

بیماري بروسلوز یا تب مالت یک بیماري مشترك انسان و 

که شیوع جهانی داشته و در منطقه ) زئونوزیس(باشد دام می

، شبه جزیره عربستان، شبه قاره هند، بعضی مناطق سفلاي مدیترانه

آسیاي مرکزي، مکزیک و آمریکاي مرکزي و جنوبی شیوع 

ترین نوع بروسلا، بروسلا ملی تن سیس است، شایع. بالاتري دارد

که بزغاله، گوسفند و شتر مخزن بیماري است ممکن است گاو 

وسلا بر. هم در بعضی شرایط میزبان تصادفی این بروسلا باشد

  آبورتوس در گاو، گاو وحشی، بوفالو، شتر و گاوهاي 

دار آسیایی شیوع دارد و بروسلا سویس در خوك اهلی و پشم

در سراسر دنیا در  Canineوحشی مخزن دارد و بالاخره بروسلا 

تمام این بروسلاها ممکن است به .نمایدسگ تولید بیماري می

در مناطق . را نماید انسان منتقل شود و تولید بروسلوز مربوطه

آندمیک مثل ایران بروسلوز ممکن است غیر از تماس با حیوان و 

یا محصولات لبنی و گوشت آنها، از طریق انتقال خون کنترل 

انواع بروسلاها ارگانیسم داخل  ).1،2(نشده به انسان منتقل شود 

هاي بدن ها و در ارگانسلولی بوده ودرون ماکروفاژها، مونوسیت

مثل غدد لنفاوي، کبد، طحال و مغز استخوان و در سیستم انسان 

پاکسازي بروسلاها در  ).3(شود رتیکولو اندوتلیال جایگزین می

داخل این سلولها بستگی به فعالیت ماکروفاژها و تولید ایمنی 

هاي اصلی ماکروفاژها که سایتوکاین. دارد Th 1سلولی تیپ 

گاما،  TNF آلفا، TNFاثرات ضد بروسلایی دارد شامل 

  .باشد می 12و انترلوکین  1انترلوکین 
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ماکروفاژ براي بعضی از  1نوعی مقاومت طبیعی به همراه پروتئین 

شودبی، در خوك و گاو دیده میبروسلاها در بوفالو آ

(Macrophage Protein 1 Natural Resistance-
Associated   (  ) ژنNramp 1 (ها که اول بار در موش

این مقاومت طبیعی با بروز کنترل رشد بروسلا در . گزارش شد

        گذاري جدید گیرد که در نامدرون ماکروفاژها صورت می

ll al Slc به بروسلوز در هفته اول  ءلادر ابت). 4( نامیده شد

 Gو پس از هفته دوم ایمنوگلوبولین  Mایمنوگلوبولین  ،بیماري

-نماید و با بهبودي بیماري تیتر آنتی بادي در سرم خون تظاهر می

     گیري سال غیرقابل اندازه 3- 2ها کاهش پیدا مینماید و پس از 

و  دلیل بر یک عفونت مزمن IgGبالا بودن مداوم . گردد می

وسلوز، با اتیولوژي یابرگشت بیماري است تصاویر پاتولوژیک بر

طوریکه عفونت بروسلاسویس غالباً تولید ه ب شودآن قضاوت می

عفونت با . شودنکروزهاي وسیع نسجی و نهایتاً تولید آبسه می

بروسلا آبورتوس موجب ضایعات گرانولوماتوز نسجی خصوصاً 

ل تشخیص با سارکوئیدوز گردد که غیرقاب در کبد و طحال می

آلودگی با بروسلا ملی تن سیس موجب نکروزهاي . باشد می

شود که این نکروزهاي نسجی توسط تک  میکروسکوپی می

شود و بعضاً عفونت تابلو غیراختصاصی و  ها محاصره میسلولی

 طوريه ب. نمایدمیبه ضایعات ویروسی را نمودار  شباهتبیشتر 

و گاهی . اتیت حاد ویروسی را داردکه ضایعات کبدي شباهت هپ

لذا ایمنوپاتولوژي . شود گرانولوم اپی تلوئیدي در کبد ظاهر می

داشته و بنابراین بروسلاها بسته به نوع ارگانیسم با هم تفاوت 

علایم بالینی، تغییرات آزمایشگاهی و در نتیجه روش درمان آنها 

ستخوان و هاي بروسلایی درگیري ادر بیماري .)5( داردتفاوت 

د بیماري، سن بیمار و جمفاصل در ارتباط با نوع بروسلاي مو
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  حسن احمدنیا و همکاران                                    
که اسپوندیلیت در افراد  طوريه ب. متفاوت است شدت عفونت

. شود تر دیده میتر و ساکروایلئیت در بیماران جوانمسن

تبرال و یا اپی رهاي پاراواستئومیلیت ورتبرال که معمولاً با آبسه

ین تابلو بیماري نیاز به درمان توأم طبی و ا ،نمایددورال تظاهر می

در مورد درگیري مفاصل غالباً . راحی و تخلیه آبسه داردج

کنند مثل رانی لگنی، مفاصل بزرگ که وزن بدن را تحمل می

  . زانو و مچ پا درگیر هستند

علاوه بر این موارد فوق، اسپوندیلوآرتریت، بورسیت و 

بیماري سل، . شود ش میتنوسینوویت در جریان بروسلوز گزار

ها تابلو مشابه با ضایعات وکک، بعضی قارچلیفهاي استاعفونت

نمایند که تشخیص و تفکیک آنها استخوانی بروسلوز تولید می

گاهی بسیار مشکل و کشت خون، کشت مغز استخوان و بیوپسی 

     تنها راه شناسایی دقیق آنها از همدیگر  ،باز ضایعه استخوانی

با عنایت به این که کشور ما یک منطقه آندمی بروسلوز  . شود می

و کشاورزان و دامداران ما غالباً یک تیتر مثبت ضعیف و بعضاً 

    متوسط بروسلا را دارند در این مواقع مشکل تشخیصی بیشتر 

 به این که بروسلوز مزمن یک پدیده ناشناختهتوجه شود و با  می

تفکیک این  ،شدهانجام آن در مورد و بسیار تحقیق کمی  است

گروه بیماران با بروسلوز مزمن بسیار مشکل و گاهی با ابزار 

  ).5،6(گردد  معمولی و بدون کلینیک رفرانس غیرممکن می

تشخیص طلایی بروسلوز کشت مغز استخوان و یا کشت خون 

در . است که در مناطق اندمیک مثل ایران باید متداول گردد

تست مغز استخوان و خون،  صورت عدم امکان همگانی کشت

توان از آن سود جست  دیگري که درمناطق آندمیک می

(NAATS) Nucleic Acid amplification است.  

انسیون و الایزا به علت نیهاي سرولوژي آگلوتتستهرحال در 

ها، اشتراك آنتی ژنی بروسلاها بافرانسیسلاتولارن سیس، ویبریون

  .ش مثبت کاذب وجود داردیرسینیا و سالمونلاهااحتمال گزار

جدا کردن  يهرحال تشخیص باکتریولوژیک بروسلوز بر مبناه ب

امروزه بیشتر . نمایددرصد تغییر می 90تا % 15ارگانیسم از 

نمایند که یک استفاده می Bactecها از سیستم آزمایشگاه

در این . سیستم کشت خون خودکار با مانیتورینگ مداوم است

بروسلا باید بااحتیاط پیگیري نمود تا  جويتسبراي ج سیستم

عوامل باکتریال دیگر مثل موراگسلا و یا اوکرو باکتریوم آنتروپی 

  .با بروسلا اشتباه نشود

ها وکاینتاي تحت عنوان نقش سایدر این شماره مجله مقاله

تحریر محترم درعفونت بروسلایی توسط چند تن از همکاران 

ا که نویسنده اطلاع دارد اولین تا آنجگرچه این مقاله .است شده

هاي باکتریال ها در عفونتوکاینتاي است که در مورد سایمقاله

در مجلات فارسی نگاشته شده ولی نکات مهم قابل اشاره و بحث 

، 10آلفا و انترلوکین  TNFوکاین تدر مقدمه نقش سای .دارد

ان و انترفرون گاما در سرم خون بیمار 2، انترلوکین 4انترلوکین 

در حد طبیعی بوده ولی بقیه  10و  2آزمایش شده و انترلوکین 

آلفا غیرطبیعی  TNF، انترفرون گاما و 4متغیرها شامل انترلوکین 

هاي بیماران سایتوکاینبر  اي که محققین ترك هلعامطدر  .اندبوده

افزایش نشان  8و  6و  R2 هايبروسلوزي انجام دادند انترلوکین

 بتا بدون تغییر بوده - 1نترلوکین آلفا و ا TNF دهد ولی میزان می

شدت افزایش  R2و  8و  6این افزایش انترلوکین  در. )6،4(است

 Nitricمیزان . بستگی به شدت علایم بیماري داشته است

Oxide  افزایش کمی در بیماران داشته است که این مطلب مؤید

در اصولاً ). 6(باشد  سپتیک در بروسلوز میعدم بروز شوك 

 (Th1)و ایمنی سلولی  (Th2)بروسلوز پاسخ ایمنی هومورال 

هاي به سایتوکاین Th1هاي و نسبت سایتوکاین. باشد هر دو می

Th2  دهد  د را به بروسلوز نشان میفرحساسیت و یا مقاومت

)4،6.( Nitric Oxide  داراي یک خاصیت آنتی میکروبیال

  .دارد بروسلایی بوده و نقش حیاتی در دفاع میزبان

اند در بروسلوز حاد افزایش در بررسی که همکاران ترك کرده

ها در بروسلوز تحت حاد ها بیش از افزایش سایتوکاینسایتوکاین

در رابطه بانقش درمان در بروسلوز با کنترل وضعیت . باشد می

از درمان آزمایش  ها بیماران قبل از درمان و پسسایتوکاین

ها پس از درمان بمراتب کمتر ایتوکاینسایتوکاین شدند ـ میزان س

  ).5،6(بوده است از قبل از درمان 

و انترلوکین  TNFهاي پروانفلاماتوار مثل کشف سایتوکاین

     ها به تنهایی و یا همراه هم بتا روشن کرد که این پروتین - 1

تواند سپسیس شدید و یا شوك سپتیک تولید کند و در خون  می

هاي ا سپسیس شدید مقادیر بالایی از پروتینبسیاري از بیماران ب

شدند که نه تنها این  محققین متوجه .شودپروانفلاماتوار پیدا می

 PAFو  IL - 12ها و نیز پروانفلاماتوارهاي مدیاتور نظیر پروتین

هاي  ، بلکه طیف وسیعی از ملکول)هافاکتور فعال کننده پلاکت(

        IRaو انترلوکین  10ین ، انترلوک4انفلاماتوار مثل انترلوکین 
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در خون بیماران با سپتی سمی شدید  TNFو رسپتورهاي محلول 

       ها،وجود دارد و از این گروه در جریان سپتی سمی

                   هاي آنتی انفلاماتوار خصوصاً انترلوکین  سایتوکاین

اخیراً  همچنین پژوهشگران بیشترین فعالیت را دارند و  10و  4

که یک پروتین پروانفلاماتوار است  6روشن کردند که انترلوکین 

هاي بدن در پاسخ به ضایعات سلولی  توسط بسیاري از سلول

بدن    در 6 کیننفرین موجب ساخت انترلوو اپی شود می تولید

  فعال  مهمترین  6یون انترلوکین انفوز که  طوري هب شود می

  ها استرسدر پاسخ به  HPAکننده محور 

پاسخ التهابی بدن را در  شدر مو 6باشد و کمبود انترلوکین  می

لذا . نماید جمله بروسلوز تشدید میاز هاي باکتریال مقابل عفونت

میک مرحله حاد را هدایت تپاسخ سی 6رسد انترلوکین  نظر میه ب

  ).7(نماید  و رهبري می

 Th-1یک سایتوکاین  گاما IFNطور که قبلاً ذکر شد همان

 Tنوع  +CD8و  +CD4هاي فعال شده  است که توسط سلول

گاما در ایمنی بروسلوز  IFNشود، نقش اصلی  ساخته می

    تحریک فعالیت باکتریسیدي در ماکروفاژهاي حاوي بروسلا 

تر از گاما بسیار عمیق IFNباید اضافه کرد نقش  باشد ولی می

تحریک آنتی باشد و شامل  تحریک فعالیت باکتریسیدي آن می

به علاوه . است 2و 1کلاس  MHCژن سازي از طریق ملکولهاي 

 Apoptosisگاما در افزایش پرولیفراسیون سلولی و  IFNنقش 

هاي ژنی تعدادي از فونکسیونبر و نیز تحریک و یا اثر مهاري 

        ها روشن نیست است که هنوز نقش و فعالیت اصلی این ژن

نقش «تکیه و بحث در مقاله  نکات قابلدر کل  ).10- 8(

یی بدین ترتیب قابل بازگو» ...ها در عفونت بروسلایی سایتوکاین

  .باشد می

آگلوتیناسیون تر یک تیتر بالا رونده  براي تشخیص محکم .1

اي و یا ترجیحاً کشت خون کشت مغز استخوان و یا استاندارد لوله

  ).9(شد  مبنا قرار داده می PCRها و یا کشت سایر نسج

طور که قبلاً چون بروسلاها داراي انواع مختلف و همان .2

     اشاره شد با هیستیوپاتولوژي و نهایتاً تابلوهاي متفاوت بالینی 

احتمالاً هرنوع بروسلا ممکن است تغییرات  ،باشند می

ایمنوپاتوژنز متفاوت داشته باشد چه در مقالات رفرانس هم 

 وسلا آبورتوس ویا بروسلابر همیشه روي یک نوع بروسلا مثل

هاي متفاوت لذا گونه. است نظر شده ن سیس کار و اظهارتی لم

نفلاماتوار و اهاي پروتغییرات سایتوکاین می تواند بروسلاها

  ).11(انفلاماتوار متفاوت داشته باشد 

در ) نوع مزمن، تحت حاد و حاد(سیر بالینی بروسلاها  .3

نکته نقش اساسی داشته باشد و می تواند  هاتغییرات سایتوکاین

    نیز آیا بیماران دارو گرفته و بیمارانی که درمان دیگر اینکه 

هاي انفلاماتوار و پروانفلاماتوار تفاوتی پروتین اند در نشده

  ندارند؟

هاي کمري و ضایعات مفصلی تصویربرداري ساده از مهره. 4

   ندتوا در تشخیص نوع ضایعه مفصلی بسیار کمک کننده می

  باشد و در همین رابطه بزل مایع نخاعی در درگیري 

هاي کمري و تغییرات سیتولوژیک و فاکتورهاي التهابی و مهره

هاي مهم این مقایسه آن با تغییرات التهابی خون بیمار از یافته

  .توانست باشد مطالعه می

هاي مزمن هاي مشابه مثل توبرکولوز، عفونت بررسی بیماري .5

وکی وضایعات آکتینومایکوزیس کمري و احتمالاً استافیلوک

تر تشخیص همپوشی دوسندرم با هم براي احتمال قوي

  .توانست باشد سرولوژیک بروسلوز کمک کننده می

از ضایعات استخوانی ام آر آي اسکن و یا سی تی با انجام   .6

ها هاي کمري، ضایعات اسکلروتیک اروزیون و استئوفیتاز مهره

خصوصاً در اشکال تحت حاد و یا . شد ان داده میخوبی نشه ب

، میزان انهدام تی اسکن مزمن بروسلوز با ضایعات کمري، سی

     اي، دیسک و تغییرات نسوج نرم اطراف و بروز جسم مهره

هاي بروسلایی ساتلیت را و احتمالاً انتشار ضایعه به کانال  آبسه

گرانولاسیون را دهد و نیز ضایعات  خوبی نشان میه نخاعی را ب

    اي را دیسک بین مهره فتق ای در صفحات انتهایی استخوان و

هر روندي که موجب نرم شدن استخوان . تواند نشان دهد می

                     ساز تشکیل ندولتواند زمینه اي شود میمهره

Node  Schmorl’s   استئوپروز، اختلالات متابولیکی (گردد

  ).11) (پلازیکئئوو هاي عفونی پدیده

با ظن هاي کمري و کمردردهاي مزمن در ضایعات مهره

که تصویر رادیوگرافیک ضایعات انهدامی و نکروز را بروسلوز 

    نشان دهد و کشت خون منفی گزارش شده بیوپسی ضایعه 

و پاتولوژي یک ضرورت پزشکی  PCRاي، آزمایش  مهره

  .است
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  حسن احمدنیا و همکاران                                    
     تواند  می PCRیا چه فقط آزمایش پاتولوژي استخوان و 

مایکوزیس گشاي تشخیص براي بروسلا، آکتیو راه

البته گاهی سایر . تافیلوککی باشدتوبرکولوزیس و ضایعات اس

باکتریها و یا متاستازهاي استخوانی نیز باید در مظان اتهام قرار 

به اندمیک بودن بروسلوز در کشورمان وبا عنایت با توجه   .گیرند

روسلوز دامی و نیز با توجه به تماس بسیار به آلودگی بالاي ب

در ها و مصرف لبنیات غیرپاستوریزه  نزدیک روستاییان ما با دام

هاي سرولوژیک همیشه قاطع ه تستنکتو با عطف این  روستاها

هاي ها تستخصوصاً در بعضی افراد مثل دیابتیک، کنندنمی عمل

هاي تستسرولوژي منفی ممکن است داشته باشیم ـ در کنار 

سرولوژیک آگلوتیناسیون، الایزا، روزبنگال، دومرکاپتواتانول انجام 

NAATS  و کشت ،Bactec  کشت  اختصاصیو داشتن هودهاي

و نیز تفکیک نوع . شود بروسلا در مراکز دانشگاهی توصیه می

باکتریال بروسلوزها وضرورت درمان مناسب با هرگونه بروسلا چه از 

از نظر مدت درمان در انسان و تشخیص  نظر ترکیب داروها و چه

بروسلوزهاي دامی و جانشین حیوان بیمار با دام سالم براي روستاییان 

دامدار و اقدامات ضروري براي دام بیمار توسط مراکز دامپزشکی 

  .پدیده واجب و ضرورت دیگر استیک 
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