
 

		  

مروری بر استفاده واکسن دز کاهیده بروسلا
ملی تنسیس سویه Rev.1 در دام‌های بالغ

bb

چيكد‌ه 
بروســلوز يکی از مهم‌ترين زئونوزها بوده که بوســیله گونه‌های مختلف بروسلا به ویژه بروسلا ملی‌تنسیس ایجاد می‌گردد. 
آســان‌ترین راه کنترل بیماری واکسیناسیون تمام نشخوارکنندگان کوچک می‌باشــد. واکسن  بروسلا ملی‌تنسیس سویه  
Rev.1 به عنوان بهترین واکسن موجود و مورد استفاده برای پیشگیری بروسلوز است. روش توصیه شده برای کنترل بیماری 
واکسیناســیون بره‌ها و بزغاله‌ها با یک دز استاندارد و جایگزینی با دام‌های بالغ بود که در بعضی از کشورهای توسعه یافته و 
 Rev.1 اکثر کشــورهای در حال توسعه کاملا موفقیت‌آمیز نبوده است. واکسیناسیون دام‌های بالغ آبستن با دز کامل واکسن
به ویژه در ماه‌های دوم و ســوم باعث سقط جنین اکثر دام‌های آبستن می‌شود. استفاده وسیع از واکسن دز کاهیده بروسلا 
ملی‌تنســیس سویه Rev.1 به عنوان روش مطلوب و تکمیلی برای پیش‌گیری بروسلوز در نشخوارکنندگان کوچک پیشنهاد 
شده و نتایج آزمایشگاهی و میدانی بیانگر کاهش قابل توجه سقط جنین در میش‌های آبستن و میزان بیماری در انسان است. 
هدف از  این مطالعه، مروری بر  نتایج به دســت آمده از مصرف دز کاهیده واکسن Rev.1 در دام‌های بالغ بوده که برای رفع 

مشکل سقط جنین و کنترل بروسلوز استفاده شده است.
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Brucellosis is one of the most widespread zoonoses in the world caused by several species of the genus Brucella. The 
only feasible alternative to control B. melitensis infection in small ruminants is whole-flock vaccination under an exten-
sive management. The live Brucella melitensis Rev 1 strain is considered as the best vaccine available for prevention 
of animal brucellosis. The classically recommended exclusive vaccination of young replacement animals has failed to 
control brucellosis in some developed countries and is frequently inapplicable in the developing countries. The vac-
cination of pregnant animals with full standard doses of Rev 1 administered subcutaneously is followed by abortion in 
most vaccinated animals. Reducing the dose of vaccine has been suggested as a method of avoiding this problem and, 
accordingly, a reduced-dose vaccination strategy has been widely used and reported as a safe and effective method of 
controlling small ruminant brucellosis. Moreover, we reviewed field and experimental results supporting the reduction 
of abortion in pregnant animals and fewer reports of human brucellosis as results of this strategy. The aim of this study 
was to review the results obtained from the use of reduced doses of Rev.1 vaccine in adult animals to overcome the 
problem of abortion and control the disease.
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مقدمه
اپیدمیولوژی بروسلوز در نشخوارکنندگان کوچک      اطلاعات مربوط به 
کنترل  جنبه‌های  از  بسیاری  هنوز  اما  یافته  افزایش  اخیر  سال‌های  طی 
بیماری نامشخص مانده است. بهترین روش کنترلی بیماری در کشورهای 
در حال توسعه واکسیناسیون بوده و در بین واکسن‌های کشته و زنده که 
برای کنترل بروسلوز در سالیان گذشته مورد استفاده قرار گرفته واکسن 
به  هنوز  که  بوده   Rev.1 سویه  تنسیس  ملی  بروسلا  یافته  تخفیف حدت 
عنوان موثرترین واکسن علیه بیماری در گوسفند و بز مورد استفاده قرار 

می‌گیرد )24 و11 و9(.
واکسن Rev.1 اولین بار در سال 1957 میلادی توسط البرگ )Elberg( از 
سویه حاد 6056 بیووار1 بروسلا ملی تنسیس تهیه گردید و با سه ویژگی از 
سویه حاد قابل تفریق می‌باشد. این سه ویژگی عبارت از 1- رشد ضعیف و 
ایجاد پرگنه‌های صاف کوچکتر از سوش حاد بر روی محیط آگار 2- مقاوم 
تاکنون   .)1 و   2( پنی‌سیلین می‌باشند  به  استرپتومایسین 3- حساس  به 
میلیون‌ها دز از این واکسن در کشورهای مختلف با نتایج بسیار متفاوت از 
یک واکسن بسیار مطلوب تا واکسنی نامطمئن بدون توضیح روشنی از این 

همه تفاوت‌ها استفاده شده است )3 و 1(.
به منظور پیشگیری  استراتژی تست و کشتار گاو در کشورهای پیشرفته 
بروسلوز در گوسفند و بز هم مورد توجه قرار گرفته است )4 و 2(. اگر چه 
از  بعضی  در  کوچک  نشخوارکنندگان  در  بیماری  کنترل  برای  شیوه  این 
کشورهای اروپائی موفق نبوده، در بسیاری از کشورهای در حال توسعه نیز 
برنامه کامل واکسیناسیون قابل اجرا  نبوده است. با وجود این تولید واکسن 
از  استفاده  و  میلادی  در سال 1957   .Rev.1 تنسیس سویه  ملی  بروسلا 
آن پیشرفت مهمی در کنترل بروسلوز در کشورهای در حال توسعه بوده 
سراسر  در  واکسن  این  مصرف  نتایج  و  ویژگی‌ها  تمام   .)5 و   6 و  است)7 
دنیا بطور کامل مورد مطالعه قرارگرفته است. اگر چه بعد از سال 1981 
انجام  این واکسن   بر روی روش‌های پذیرفته شده مصرف  نیز  اصلاحاتی 
واکسن  از  استفاده  موجود،  اطلاعات  اساس  بر   .)8 و   9 و  است)18  شده 
اجرائی  استراتژی  تنها  گله  کل  در   .Rev.1 سویه  تنسیس  ملی  بروسلا 
کنترل بروسلوز در نشخوارکنندگان کوچک در مناطقی است که بیماری 
شیوع بالائی دارد)9 و 8 (. هدف از این مطالعه مروری، بررسی توانمندی 
و بی‌ضرری واکسن دزکاهیده بروسلا ملی‌تنسیس سویه Rev.1 در کنترل 
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بروسلوز گوسفند و بز در ایران می‌باشد.

Rev.1 واکسن بروسلا ملی‌تنسیس سویه
تخفیف  زنده  واکسن  یک   Rev.1 سویه  ملی‌تنسیس  بروسلا  واکسن 
حدت‌یافته به شکل لیوفیلیزه می‌باشد که در دو نوع دز کامل برای دام‌های 
جوان )بره‌ها و بزغاله‌ها( و دز کاهیده برای دام‌های بالغ در موسسه رازی 
تولید و توزیع می‌گردد. یک دز استاندارد این واکسن دارای یک تا چهار 
میلیون جرم  تا یک  و یک دز کاهیده آن حاوی 500 هزار  میلیارد جرم 
جهانی  سازمان  گزارش  طبق  می‌باشد.   Rev.1 سویه  ملی‌تنسیس  بروسلا 
بهداشت حیوانات )OIE( واکسن بروسلا ملی‌تنسیس سویه Rev.1 به عنوان 
مؤثرترین و کارآمدترین واکسن جهت ایمن‌سازی فعال و ایجاد محافظت 

علیه بروسلوز درگوسفند و بز شناخته شده است )39 و 33 و 19 و 17(.

Rev.1 تجارب استفاده از واکسن
از  بسیاری  در  کوچک  نشخوارکنندگان  در  بروسلوز  کنترل  اولیه  برنامه 
کشورها بر اساس واکسیناسیون بره‌ها و بزغاله‌های ماده )سنین بین سه تا 
 Rev.1 پنج ماه( با یک دز کامل )109 × 4-1(  بروسلا ملی‌تنسیس سویه
با دام‌های مسن بوده است )38 و 9 و 8(. برای مثال اولین  و جایگزینی 
بار در سال 1976 در کشور اسپانیا برنامه واکسیناسیون دام‌های جوان و 
جایگزینی با دام‌های مسن شروع شد. فرض بر این بود که با واکسیناسیون 
تمام دام‌های جوان و جایگزینی با دام‌های مسن در یک دوره پنج تا شش 
ساله تمام دام‌ها ایمن خواهند بود. ‌در صورتیک‌ه پس از شش سال اجرا ی 
این برنامه هنوز بیماری در بین پنج تا شش درصد از جمعیت گوسفندی 
حدود  و  بودند  ناقل  بعنوان  بالغ  گوسفندان  از  درصد   64 و  داشت  شیوع 
8000 نفر بیمار در کشور گزارش گردید که بیانگر ناکارآمدی این برنامه 
واکسیناسیون در کنترل بیماری بود )15 و 9 (. دلیل احتمالی عدم موفقیت 
را کیفیت ضعیف واکسن تولیدی و پوشش پایین واکسیناسیون دام‌ها اعلام 
عامل مهم  عنوان یک  به   Rev .1 واکسن ایمنی‌زائی  اگر چه کیفیت  شد. 
دامپزشکی  سازمان  رسمی  آمار  اساس  بر  اما   .)5 و   9 و   20( بود  مطرح 
کشور از مقدار واکسن Rev.1 خریداری شده و تعداد دام‌ها، عدم پوشش 
کامل واکسیناسیون دام‌ها به عنوان عامل اصلی مورد پذیرش قرار گرفت. 
نظر  مورد  کوچک  نشخوارکنندگان  از  درصد   40 تا   30 حدود  بطوریک‌ه 
در طی یک‌دوره شش ساله واکسن دریافت نکرده بودند )26 و 17 و 9(. 
مدیریت  و ضعف  دامپزشکان  توسط  واکسن  اجباری  و  انحصاری  استفاده 
)دامداران  دامداران  توسط  غیرواکسینه  با  واکسینه  دام‌های  جایگزینی  در 
واکسینه  اساس  بر  نه  می‌نمودند  جایگزینی  به  اقدام  دام  قیمت  اساس  بر 
و یا غیرواکسینه بودن دام‌ها( باعث شده بود که تعداد کمتری از دام‌های 
واکسینه جایگزین شوند. بنابراین یک استراتژی موثرتر برای کنترل بیماری 
استراتژی  از  آمده  به دست  نتایج  اینکه  با   .)7 و   9 و   27( بود  نیاز  مورد 
با دام‌های مسن برای کنترل  واکسیناسیون بره‌ها و بزغاله‌ها و جایگزینی 
بیماری در نشخوارکنندگان کوچک در بعضی از کشورها بسیار مثبت بوده 
دست  به  متفاوتی  نتایج  دیگر  کشورهای  در  اما   .)13 و   25 و   27( است 
آورده‌اند )31 و 11 و 8(. بر اساس سیاست سازمان دامپزشکی کشور در 
واکسن  استاندارد  دز  یک  با  بزغاله‌ها  و  بره‌ها  واکسیناسیون   1342 سال 
Rev.1 درسنین سه تا پنج ماهگی شروع شد. به دلیل این که در استراتژی 

واکسیناسیون دام‌های جوان با یک دز کامل و جایگزینی با دام‌های مسن 
واکسیناسیون  بر  بود، در سال 1382 علاوه  نشده  دریافت  مناسبی  پاسخ 
دام‌های جوان توصیه شد که دام‌های بالغ نیز با واکسن Rev.1 دز کاهیده 
واکسینه شوند. بررسی‌های ما نشان داد که ضریب واکسیناسیون در کشور 
حدود 20 درصد می‌باشد و میزان ابتلای هموطنان ما به بیماری بروسلوز 
در سال 94 بیش از 20 هزار نفر گزارش شده است. همچنین موارد ابتلا 
به بروسلوز در مناطق شمالغرب و غرب کشور نسبت به سایر مناطق کشور 
 Rev.1 بیشتر بوده است و یک دز کامل واکسن بروسلا ملی‌تنسیس سویه
در بره‌ها و بزغاله‌ها ایمنی مناسبی برای یک دوره اقتصادی( سه تا چهار 
ساله )ایجاد می‌نماید مشروط بر این که 90 درصد دام‌ها هر ساله واکسینه 

شوند )19 و 17 و 5 و 3(.
شواهد حاصل از مطالعات میدانی محدود و گاها متضاد بود. در سال 1983 
بعد از واکسیناسیون 35 راس میش با دز کامل واکسن  Rev.1 به صورت 
جنینی  سقط  هیچ‌گونه  آبستنی  چهار  تا  دو  ماه‌های  بین  در  زیرجلدی 
مشاهده نشد. اما در یک تجربه دیگر با تلقیح واکسن Rev.1 کاهش جرم 
یافته )105 تا 106( به صورت زیر‌جلدی در میش‌های بین دو تا سه ماهگی 
دوره آبستنی افزایش سقط جنین گزارش شد )21 و 19 و 13(. مطالعات 
تلقیح مقادیر متفاوت 105 و 106 و 106 × 7  با  ما نشان داد که  میدانی 
جرم از واکسن Rev.1 در میش‌های آبستن در بین ماه دو تا چهار آبستنی 
دریافت  میلیون جرم  مقادیر هفت  فقط میش‌هایی که  زیرجلدی  بصورت 
کرده بودند، 27 درصد سقط جنین داشتند و هر دو گروه از میش‌هایی که 
105و 106 جرم دریافت کرده بودند، سقط جنین نداشتند )34 و 18 و 17(.

متعاقب آزمایش میدانی چندین گله گوسفند با واکسن Rev.1 دراسپانیا، 
مانند سایر کشورها نتایج متناقضی از میزان سقط جنین در گله‌های تحت 
واکسیناسیون  برای  متفاوت  روش  دو   .)9 و   38( گردید  گزارش  آزمایش 
دام‌های بالغ استفاده شد 1-  موارد اضطراری، استفاده از نصف دز کامل 
سقط  که  گله‌هایی  در  زیرجلدی  صورت  به   )  5  ×  108(  Rev.1 واکسن 
جنین شایع بود، توانست بیماری را تحت کنترل درآورد )22 و 21 و 13(. 
و 2- استفاده از واکسن Rev.1 کاهش جرم ‌یافته )106 × 1( که از طرف 
وزارت کشاورزی اسپانیا به عنوان استراتژی اصلی توصیه شده بود. چندین 
میلیون بز و گوسفند تا  سال 1983 با این روش واکسیناسیون شدند )11 
و 9(. مطالعات میدانی ابراهیمی و همکاران در سال 1382 نیز تلقیح مقدار 
بین )105 × 10– 5( جرم از واکسن Rev.1 را به عنوان بهترین استراتژی 
واکسیناسیون دام‌های بالغ به سازمان دامپزشکی پیشنهاد کرد که در حال 
گزارش  مواردی سقط جنین  در  البته  قرار می‌گیرد.  استفاده  مورد  حاضر 
شده است که بروسلا ملی تنسیس سویه Rev.1 )واکسینال( و سویه وحشی 
جدا  شده  سقط  جنین  اندام‌های  و  واژینال  ترشحات  از  همزمان  طور  به 
گردید و در هیچ یک از گله‌هایی که سقط جنین داشتند سوش واکسینال 
سویه  ملی‌تنسیس  بروسلا  واکسن  از  استفاده  لذا  نگردید.  جدا  تنهائی  به 
Rev.1 به میزان توصیه شده )105 × 10– 5( بی‌ضرر می‌باشد )34 و 18 

و 17(.
عوامل مختلفی بر افزایش و یا کاهش دوره‌ای بروسلوز در سال‌های مختلف 
موثر هستند. پوشش ضعیف واکسیناسیون دام‌های جوان )طبق بررسی ما 
حدود 20 درصد(، انتشار باکتری از شیر در دام‌های شیرده، دفع باکتری 
با بروسلا  اندام‌های جنین سقط شده مرتبط  با ترشحات واژینال و  همراه 
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همکاری  عدم  محیط،  در  مقاوم  اتیولوژیک  عوامل  وجود  ملی‌تنسیس، 
نبودن  کنترل  تحت  و  جوان  دام‌های  واکسیناسیون  برنامه  در  دامداران 
خرید و فروش  دام‌ها از عوامل موثر بر افزایش دوره‌ای بروسلوز می‌باشند. 
افزایش ایمنی ناشی از تداوم واکسیناسیون دام‌های بالغ و جوان، تولد نسل 
بالا رفتن آگاهی و تمایل  بالاتری برخوردارند،  ایمنی مادری  از  جدید که 
بیشتر دامداران به مصرف واکسن Rev.1 در دام‌های جوان و بالغ، اجرای 
دقیق‌تر برنامه واکسیناسیون و تست و کشتار توسط سازمان دامپزشکی نیز 
بیماری کاهش  میزان شیوع  عواملی هستند که در یک دوره مشخص  از 

می‌یابند )44 و 17(. 

نتایج مطالعات میدانی
روش اضطراری نصف دز کامل

این روش در ابتدا به عنوان یک روش رضایت‌بخش مورد پذیرش قرار گرفت 
به  باشد و  اواخر دوره آبستنی  به ویژه زمانیک‌ه گله در  )12 و 10 و 8(، 
دلیل شیوع بیماری میزان سقط جنین بالا باشد )12 و 9(. اگر چه زمانی 
که این روش واکسیناسیون بدون توجه به دوره آبستنی مورد استفاده قرار 
گرفت متعاقب واکسیناسیون میزان سقط جنین در گله افزایش یافت. سقط 
جنین به ویژه در دام‌هایی که در بین ماه‌های دوم و سوم آبستنی بودند 
بسیار شدیدتر بود به طوریک‌ه تا حدود 80 درصد نیز رسید )35 و 14و 
9(. یکی از نکات قابل توجه این آزمایش میدانی تفاوت میزان سقط جنین 
واکسن  بود.    Rev.1 واکسن  از  مختلف  بچ‌های  شماره  از  استفاده  از  پس 
بعضی از این بچ‌ها به وضوح باعث افزایش سقط جنین می‌شدند در حالیک‌ه 
از  بچ مختلف  تفاوت سه  این  دادن  نشان  برای  نبود.  دیگر چنین  واکسن 
واکسن‌های Rev.1 بر روی حدود 1400 راس میش از سه گله مختلف که 
در روزهای بین 40 تا 60 دوره آبستنی بودند،  به صورت زیرجلدی نصف 
دز کامل تزریق شده  و مورد مقایسه قرار گرفتند. این سه بچ واکسن از نظر 
تعداد کلنی در هر دز و عدم وجود پرگنه‌های خشن بر اساس دستورالمعل 
استاندارد مورد قبول بودند )9 و 7 و 5(. در شرایط میدانی پس از استفاده 
از این واکسن‌ها در یکی از گله‌ها به صورت مشخصی میزان سقط جنین 
بالا بود در حالیک‌ه در دو گله دیگر سقط جنین معنی‌داری مشاهده نگردید 

)1993، 1990 گارسیا، بلاسکو نتایج آزمایشات منتشر نشده(.  
 بر اساس دستوالعمل استاندارد از سواب واژینال، شیر و اندام‌های جنین 
باکتری بروسلا ملی تنسیس بیووار 1 سویه Rev.1 جدا گردید )17 و 16 و 
9 و 5(. نهایتا این روش واکسیناسیون مورد تایید قرار نگرفت. در مطالعات 
میدانی انجام شده در ایران با استفاده از مقادیر متفاوت )105 و 106 و 106 
× 7( واکسن بروسلا ملی‌تنسیس سویه Rev.1 مقدار )106 × 7( جرم که 
بسیار پایین‌تر از نصف دز کامل )108× 5( است نیز در دام‌های آبستن به 
ویژه در روزهای بین 40 تا 60 آبستنی با افزایش میزان سقط جنین همراه 
و  واژینال، شیر  از سواب   Rev.1 ملی‌تنسیس سویه  بروسلا  باکتری  و  بود 

اندام‌‌های جنین جدا گردید )18 و 17 و 10 و 7( 

روش واکسیناسیون با دز کاهیده
استفاده از یک میلیون جرمبروسلا ملی‌تنسیس سویه Rev.1 به صورت زیر 

جلدی:  
نتایج اولیه واکسیناسیون بیش از یک میلیون بز و میش درجنوب اسپانیا به 

ویژه در مناطق کستایل )Castile( و آراگون )Aragon( کاملا موفقیت‌آمیز 
بیشتر مشخص شد که در طول دوره  نظارت و دقت  با  اما  نظر رسید  به 
فوق  منطقه  دو  هر  در  واکسیناسیون   برنامه  این  اجرای  متعاقب  یکساله 
بودند   اندام‌های چندین جنین که سقط  شده   از سوآب واژینال، شیر و 
باکتری بروسلا ملی‌تنسیس سویه Rev.1  جدا گردید )10 و 6(. شکل سقط 
جنین اتفاق افتاده در این مناطق دقیقا مشابه سقط جنین ناشی از روش 
واکسیناسیون تصف دز کامل بود و بیشترین میزان سقط جنین در روزهای 
40 تا 60 پس از واکسیناسیون اتفاق افتاده بود )17 و 13 و 8(. در بعضی از 
مناطق اسپانیا این روش بلافاصله ممنوع شد اما در مناطق دیگر استفاده از 
روش دز کاهیده تا کنون ادامه دارد. نتایج به دست آمده از مطالعات میدانی 
و شواهد آزمایشگاهی نشان داد که  تفاوت قابل توجهی از نظر بی‌ضرری  

بین واکسن‌های تولیدی مراکز مختلف وجود دارد )43 و 38 و 17(.
 Rev.1 با این وجود استفاده از واکسن دزکاهیدهبروسلا ملی‌تنسیس سویه 
 FAO/ WHO مشترک  تخصصی  کمیته  شده  توصیه  روش  عنوان  به 
یک  عنوان  به  صاحب‌نظران  دیگر  از  بعضی  توسط  روش  این  و  می‌باشد 
بدون هیچ‌گونه محدودیتی  و  گله  تمام  برای  واکسیناسیون  مناسب  روش 
توصیه شده است )40 و 22 و 10(. در حقیقت این استراتژی در بسیاری 
از کشورهای در حال توسعه استفاده می‌گردد و گزارشاتی مبنی بر کنترل 
نسبی بیماری در نشخوارک‌نندگان کوچک وجود دارد )37 و 36 و 23(. بر 
اساس مطالعات میدانی انجام شده در ایران، استفاده از واکسن دز کاهیده 
هر  در  × 10– 5( جرم   105( مقدار  به   Rev.1 ملی‌تنسیس سویه  بروسلا 
دز در دام‌های بالغ و با رعایت احتیاط  استفاده آن در دام‌های آبستن به 
به   .)17 و   19( می‌باشد  بی‌ضرر  کاملا  آبستنی  چهار  تا  سه  ماه‌های  ویژه 
علاوه بررسی میدانی ما نشان داد که تلقیح مقدار 105 × 5 یا 106 جرم 
در دز واکسن در هر دو گروه میش‌های تحت آزمایش باعث سقط جنین 
نمی‌گردد. به دلیل این که استفاده از مقدار 106 جرم درهر دز واکسن تیتر 
ایمنی بالاتر و طولانی‌تری را ایجاد می‌نماید، لذا توصیه شده است که یک 
دز واکسن بروسلا ملی تنسیس سویه Rev.1 برای دام‌های بالغ حاوی 106 

جرم باشد )19 و 18 و 17 و 10(.

مطالعات تجربی
اجازه  از  قبل  و  تولید  از  بعد   Rev.1 سویه  ملی‌تنسیس  بروسلا  واکسن 
مصرف بر روی دام هدف  باید از نظر تست‌های کنترلی زیر بر روی حیوان 
آزمایشگاهی مورد ارزیابی قرار گیرد: 1- ارزیابی باقیمانده عوامل حدت زا  

و 2-  ارزیابی ایمنی زائی واکسن. 
واکسنی  استاندارد  دستورالعمل  طبق  حدت‌زا،  عومل  باقیمانده  رابطه  در 
مطلوب است که مدت زمان لازم برای پاک شدن 50 درصد موش‌ها مشابه 
با مدت زمان )‌هشت و نیم تا نه هفته‌( موش‌هایی باشد که واکسن بروسلا 
ملی‌تنسیس سویه Rev.1 استاندارد را دریافت کرده‌اند و این مدت کمتر از 

موش‌هایی باشد که سوش حاد دریافت کرده‌اند )32 و 18 و 17(.
بروسلا  واکسن  میلی‌لیتر  تلقیح 0.2  با  زا،  عوامل حدت  باقیمانده  ارزیابی 
یا  106جرم  و   106 رازی حاوی  تولید موسسه   Rev.1 ملی‌تنسیس سویه 
از سوش حاد )16m( به تعداد 42 سر موش به روش زیرجلدی نشان داد 
 Rev.1 که مدت زمان لازم برای پاک شدن 50 درصد موش‌هایی که سویه
زمان  مدت  مشابه  و  روز   61 بودند،  کرده  دریافت  را  رازی  موسسه  تولید 
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بروسلا ملی‌تنسیس  واکسن  بود که  نه هفته( موش‌هایی  تا  نیم  و  )هشت 
برای موش‌هایی که  این زمان  را دریافت کرده‌اند.  استاندارد   Rev.1 سویه 

سویه 16m را دریافت کرده بودند، 92 روز بود )30 و 19 و 17 و 4(.
بروسلا  واکسن  میلی‌لیتر   0.2 تلقیح  با  واکسن،  ایمنی‌زائی  ارزیابی 
ملی‌تنسیس سویه Rev.1 تولید موسسه رازی حاوی 105 جرم به دو روش 
تزریق 0.2  و  آزمایش  به دو گروه موش تحت  و داخل صفاقی  زیر‌جلدی 
میلی‌لیتر سرم فیزیولوژی استریل به گروه شاهد، و بعد از چهار هفته، با 
چالش هر سه گروه موش‌ها با 105 جرم ازسوش حاد )16m( بروسلا ملی 
تنسیس، و خارج کردن و کشت طحال بعد از دو هفته، کارآیی واکسن طبق 
پروتکل استاندارد محاسبه شد و نشان داده شد که واکسن مورد مطالعه از 

کارآیی مطلوبی برخوردار است )25 و 19 و 17 و 13(. 
نمونه‌هایی از واکسن‌های تجاری تولید شده در سال‌های 1985 – 1984 
بوسرای  دکتر  برای  اسپانیا  در  بیولوژیک  فراورده‌های  تولید  مرکز  پنج  در 
)Bossray( )آزمایشگاه رفرانس( ارسال شد و بر روی موش مورد آزمایش 
قرار گرفت. نتایج آزمایشات اختلاف قابل توجهی از نظر باقیمانده عوامل 
حدت‌زا بین نمونه‌های پنج مرکز تولید واکسن نشان داد )25 و 13(. علاوه 
بر آن رابطه مستقیمی بین نتایج آزمایشگاهی بر روی موش و نتایج بدست 
آمده از آزمایش میدانی بر روی گوسفند وجود داشت. این ارتباط می‌تواند 
بخشی از تفاوت نتایج  بی‌ضرری بدست آمده از آزمایشات میدانی اسپانیا 
و دیگر کشورها را توضیح دهد. در هر دو نوع واکسنRev.1 اسپانیایی و 
پرتغالی که پس از آزمایشات میدانی بر روی گوسفند سقط جنینی مشاهده 
نگردید )13 و 12 و 10( در آزمایشات بر روی حیوان آزمایشگاهی )موش( 
عوامل باقیمانده حدت‌زای کمتر و ایمنی‌زائی پایین‌تری مشاهده شد )28 
از واکسن‌های اسپانیایی  از یکی  و 16(. به طور معکوس تنها در استفاده 
که میزان باقیمانده عوامل حدت‌زا و ایمنی‌زای آن  بر روی موش در حد 
زیرجلدی  صورت  به  را  واکسن  که  آبستنی  میش‌های  در  بود  استاندارد 
دریافت کرده بودند در بیشتر از60 درصد از  میش‌ها  سقط جنین مشاهده 

شد )29 و 25(. 
همچنین در یک مطالعه تجربی دو روش واکسیناسیون زیر مورد مقایسه 
 Rev.1 قرار گرفتند: 1- واکسیناسیون با دز کامل بروسلا ملی تنسیس سویه
به روش قطره چشمی، 2- واکسیناسیون با دز کاهیده به روش زیرجلدی. 
نتایج مطالعه نشان داد که واکسیناسیون با دز کامل به روش قطره چشمی 
با میزان سقط جنین کمتری همراه بود اما تعدادی از گوسفندان بروسلا 
از  همچنین  و  کردند  دفع  شیر  طریق  از  را   Rev.1 سویه  ملی‌تنسیس 
 Rev.1 ترشحات واژینال و اندام‌های جنین سقط شده باکتری بروسلا سویه
انجام واکسیناسیون به روش  این  جدا گردید )42 و 33 و 29(. علاوه بر 
قطره چشمی بسیار پر‌مخاطره است و در موارد زیادی باعث آسیب‌رساندن 
به چشم دام می‌گردد )35 و 17(. دریک تجربه مشابه در فرانسه متعاقب 
واکسیناسیون به روش قطره چشمی با دز کامل واکسن Rev.1 در بیش از 

70 درصد از گوسفندها و بزها سقط جنین مشاهده شد )43 و 42(.
روش  به   Rev.1 واکسن  تجویز  که  می‌آید  بر  چنین  تحقیق  این  نتایج  از 
می‌تواند  آبستن  میش‌های  برای   108 از  کمتر  مقدار  به  چشمی   قطره 
از  پس  حتی  دز  در  جرم   106 از   کمتر  مقدار  اما  باشد  مطمئنی  روش 
بنابراین   .)8 و   24( نمی‌نماید  ایجاد  مناسبی  ایمنی  واکسیناسیون  تکرار 
روش  مشابه  قطره چشمی  روش  به  کاهیده  دز  واکسن  با  واکسیناسیون  

زیرجلدی اگر چه باعث سقط جنین نمی‌شود، اما ایمنی مناسبی هم ایجاد 
نمیک‌ند )21 و 14 و 9(.

 استراتژی فعلی واکسیناسیون دام‌های بالغ  برای کنترل بروسلوز 
     نتایج حاصل از آزمایش‌های  تجربی و میدانی اخیر نشان می‌دهد که 
 Rev.1 تفاوت بین باقیمانده عوامل حدت‌زا و ایمنی‌زای واکسن‌های مختلف
تولید شده در سراسر دنیا، ممکن است به دلیل ناهماهنگی نتایج به دست 
آمده از آزمایشات میدانی در کشورهای مختلف باشد )10 و 7(. علاوه بر این 
به دلیل ایمنی‌زایی ضعیف، واکسن کاهش جرم‌یافته Rev.1 نباید بعنوان 
با واکسن دز کامل مورد استفاده قرار گیرد )41 و 7(. اگر  یک جایگزین 
از روش  به روش قطره چشمی  یک روش کم خطرتر  چه واکسیناسیون 
واکسیناسیون زیر‌جلدی  برای دام‌های بالغ بوده اما بی‌خطری آن در حدی 

نیست که بدون توجه به وضعیت آبستنی دام استفاده گردد )11 و 6(.
Rev.1 مانند بروسلا سوئیس سویه       دیگر واکسن‌های زنده جایگزین 
پیشگیری  برای    S19 آبورتوس  بروسلا  یا  و   RB51 آبورتوس  بروسلا   ،2
 .)10 و   28 و   39( نیستند  مناسب  کوچک  نشخوارکنندگان  در  بروسلوز 
بروسلا  واکسن  برای  مناسب  جایگزین  یک  کردن  پیدا  زمان  تا  بنابر‌این 
ملی‌تنسیس سویه Rev.1 این واکسن به عنوان تنها و مناسب‌ترین واکسن 
می‌گردد.  توصیه  کوچک  نشخوارکنندگان  در  بیماری  پیشگیری  برای 
مناسب است که این واکسن فقط برای دام‌های غیر‌آبستن استفاده گردد اما 
این شرایط  برای گله عملی نیست، لذا برای پیشگیری بیماری در دام‌های 
که  می‌شود  توصیه   Rev.1 کاهیده  دز  واکسن  کوچک  نشخوارک‌ننده  بالغ 
ممکن است  با درصد پایینی از سقط جنین همراه باشد. البته اثر استرس و 
آسیب‌های فیزیکی احتمالی را در زمان واکسیناسیون بر میزان سقط جنین 

نباید از نظر دور داشت )28 و 17 و 10(.
      عوامل مهمی که بر روی بی‌ضرری واکسن Rev.1 تاثیر می‌گذارند و 
از: 1- کیفیت واکسن: واکسن  می‌بایستی مورد توجه قرار گیرند عبارتند 
بروسلا ملی‌تنسیس سویه Rev.1 بایستی بر اساس سیستم یک بذر یک بچ 
)seed lot system( تولید شده و از نظر پایداری مارکرهای فنوتیپی تحت 
کنترل باشد و همچنین مدت باقیماندن عوامل حدت‌زا و ایمنی‌زای آن بر 
روی موش آزمایشگاهی تعیین شده و در محدوده قابل قبولی باشد )17 

و 13(.
2- واکسیناسیون دام‌های جوان با یک دز استاندارد )109 × 4-1( در سنین 
سه تا پنج ماهگی به روش زیر‌جلدی و دام‌های بالغ با دز کاهیده به روش 
دام‌های  واکسیناسیون  از   -3 گیرد  صورت  چشمی  قطره  یا  و  زیر‌جلدی 
آبستن در حد امکان و یا تلقیح آن‌ها در اواخر دوره آبستنی پرهیز شود تا 
میزان سقط جنین کاهش یابد )28(. 4- باید توجه داشت که بعد از استفاده 
واکسن بروسلا ملی‌تنسیس سویه Rev.1 به روش قطره چشمی باکتری به 
مقدار کم از طریق شیر دفع می‌شود )42 و 39 و 38(. و 5- زمان آبستنی 
برنامه واکسیناسیون  دام‌ها تحت شرایط مدیریتی مختلف متفاوت است و 
دام‌های بالغ باید متناسب با دوره آبستنی دام انتخاب گردد )37 و 14 و 11(.

تداوم کنترل گله و پیشگیری از بیماری
به دو روش امکان پذیر است

-شکل ایده‌ال‌: واکسیناسیون تمام دام‌های جوان در سال اول و پس از آن  
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فقط دام‌هایی  که بعدا به گله اضافه می‌شوند. بنابر این احتمال خطر سقط 
جنین فقط محدود به سال  اول می‌شود، اگر چه به دلیل مشکلات کنترلی 
توسعه  حال  در  کشورهای  در  روش  این  جایگزین  دام‌های  تشخیص  و 

غیرعملی می‌باشد )43 و 34(. 	
2- روش جایگزین: انجام عملیات واکسیناسیون برای تمام گله هر دو سال 

یکبار برای حداقل هشت تا ده سال.

نتایج و توصیه‌ها
در حالیک‌ه یک توافق کلی وجود دارد که واکسنRev.1 به عنوان بهترین 
کوچک  نشخوارکنندگان  در  بروسلوز  پیشگیری  برای  موجود  واکسن 
از این واکسن در برنامه واکسیناسیون  می‌باشد ولی در‌باره روش استفاده 
اختلاف نظر وجود دارد )11 و 10 و 8(. بطور کلی یک روش اجرائی کاملا 
بی‌ضرر برای  واکسیناسیون تمام گله وجود ندارد و در کشورهای مختلف 
متناسب با وضعیت موجود یکی از روش‌های واکسیناسیون و یا تلفیقی از 
دو یا چند روش مورد استفاده قرار می‌گیرد. به دلیل موقعیت جغرافیایی 
مرزهای  طریق  از  دام  کنترل  قابل  غیر  تردد  یا  و  قاچاق  امکان  کشورکه 
شرقی و غربی کشور وجود دارد و بر اساس مطالعات میدانی ما و طبق نظر 
کمیته تخصصی سازمان دامپزشکی کشور بهترین برنامه توصیه شده برای 
کنترل بیماری به کار‌گیری هر دو روش زیر می‌باشد و هیچ یک به تنهایی 

موفقیت‌آمیز نخواهد بود.
1- واکسیناسیون بره‌ها و بزغاله‌ها در سن بین سه تا پنج  ماه با یک دز 
 Rev.1  استاندارد به مقدار )109 × 4-1( جرم از بروسلا ملی‌تنسیس سویه

به روش زیر جلدی. 
بروسلا  واکسن  کاهیده  دز  یک  با  بالغ  دام‌های  واکسیناسیون   -2
ملی‌تنسیسسویه Rev.1 به )105 ×  10-5( جرم در هر دز و رعایت احتیاط 
بیشتر در دام‌های آبستن و در صورت امکان واکسیناسیون در اواخر دوره 

آبستنی.
اگرچه گزارش شده است که واکسیناسیون به روش  قطره چشمی برای 
گوسفندان پوشش ایمنی مناسبی برای حداقل دو دوره آبستنی بعدی ایجاد 
ایجاد  ایمنی   باره مدت  می‌نماید )44 و 36(. ولی اطلاعات بیشتری  در 
شده  پس از مصرف  واکسن Rev.1 به روش قطره چشمی مورد نیاز است.
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