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 چكيده

 ر جهان اتفاق مي افتد و نماي  باليني  آن  غير اختصاصي ميبروسلوزيس يك مشكل بهداشتي مهم است كه در سراس :سابقه و هدف
ميزان بروز بروسلوز انساني در سطح جهان مشخص نمي باشد و اين ناشي از تفاوت در كيفيت سيستم گزارش دهي و اطلاع . باشد

ي با آلودگي شديد محسوب  بر اساس آخرين آمارهاي موجود در ايران، استان همدان جزء استانها. رساني در كشورهاي مختلف است
 در تشخيص بروسلوزيس حاد IgG-ELISAاين مطالعه با هدف تعيين قدرت ).  نفر در سال 100000 در 5/107بروز ( مي شود  
 . انجام گرفت

 
فوني گروه اول شامل مبتلايان به تب مالت حاد از مراجعين به درمانگاه ع.  اين مطالعه تشخيصي روي دو گروه انجام شد:روش كار

 در عيار برابر يا بيش از Wrightبيمارستان سيناي شهر همدان بوده كه بيماري آنان بر اساس معاينه باليني، مثبت شدن آزمايش 
گروه دوم را افراد غير مبتلا به تب مالت از بين دانشجويان .  مورد تائيد قرار گرفت40/1 در عيار برابر يا بيش از 2ME يا آزمايش 80/1

شگاه علوم پزشكي همدان و خانواده هاي آنان تشكيل مي دادند كه سالم بودن آنان بر اساس منفي بودن يافته هاي باليني، پزشكي دان
بر روي افراد هر دو گروه انجام شد و حساسيت و IgG-ELISA سپس تست .  مورد قضاوت قرار گرفت2MEو  Wright آزمايشات 

 . اختصاصيت آن محاسبه گرديد
 

 104 نفر مرد و 96(  نفرگروه غير بيمار 200و )  نفر زن 80 نفر مرد و 120(  بيمار مبتلا به بيماري بروسلوزيس 200عداد ت :يافته ها
 سال 76 سال و حداكثر 6 ،  حداقل 3/17با انحراف معيار (  سال 74/38ميانگين سني گروه بيمار . مورد بررسي قرار گرفتند )  نفر زن 

 در   2ME و wrightنتيجه تست  .بود)  سال 70 سال و حداكثر 6 ، حداقل 5/14با انحراف معيار ( سال 38/33و گروه غير بيمار ) 
و ارزش  %  100و  % 92 به ترتيب IgG-ELISA تست    اختصاصيت  و حساسيت .  گرديد گزارش  افراد گروه غير بيمار منفي همه 

 .محاسبه گرديد  % 5/92و   %  100اخباري تست مثبت و ارزش اخباري تست منفي به ترتيب
  IgG-ELISAبا توجه به نتايج اين مطالعه و مطالعات مشابه انجام شده مي توان چنين نتيجه گيري كرد كه  تست   :نتيجه گيري

براي تشخيص بيماري بروسلوزيس يك تست سريع ،  راحت ، حساس ، دقيق و در دسترس بوده و   از  جهت   هزينه هاي    
 .  اهي    و    وقت مقرون به صرفه استآزمايشگ

 
 بروسلوز / الايزا / آزمونهاي رايج تشخيصي : واژگان كليدي
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مقدمه

بروسلوزيس يك بيماري مشترك بين انسان و حيوان است كه از طريق  
نماي باليني آن غير اختصاصي . حيوانات آلوده به انسان منتقل مي شود

در سراسر اين بيماري مشكل  بهداشتي مهمي است كه ). 1(باشد مي
ميزان بروز بروسلوز انساني در سطح جهان ).2(جهان اتفاق مي افتد

نيست و اين ناشي از تفاوت در كيفيت سيستم گزارش دهي و مشخص 
گزارشات نشانگر اين است كه . اطلاع رساني در كشورهاي مختلف است

 برابر 26حتي در كشورهاي توسعه يافته نيز ميزان واقعي بروز بروسلوز تا 
در ايالات متحده . آن چيزي است كه در آمارهاي رسمي منعكس مي شود

د جديد در سال گزارش مي شود كه البته تخمين زده  مور200در حدود 
 درصد موارد تشخيص داده  شده  و  گزارش  مي 10 تا 4مي شود تنها 

 ).  1(شوند
در ايران نخستين بار بروسلا توسط كارشناسان انستيتوپاستور ايران در 

 از خون يك بيمار جدا شد و از آن زمان پژوهش هاي زيادي 1311سال 
سي تنگناهاي بيماري بروسلوز و مشكل هاي مربوط به آن به منظور برر

صورت گرفته و پيشرفت هاي قابل ملاحظه اي در زمينه تهيه انواع واكسن 
بر اساس آخرين آمارهاي موجود در . هاي دامي بروسلا بدست آمده است 

( ايران استان همدان جزء استانهاي با آلودگي شديد محسوب مي شود 
 در سال 100000 در 5/107  و 1380 نفر در سال 100000 در 225بروز 

بررسي گزارش موارد بروسلوز و ارتباط آن با جنس در كشورهاي  ) . 1382
آندميك ، آلودگي بيشتر در جنس مذكر گزارش مي شود كه منعكس 

 ).  3(كننده عامل خطر وابسته به شغل است
   ميزبان   القاء  توليد   آنتي بادي هاي   اختصاصي   توسط   بروسلا   در

يك هفته پس )  مركاپتواتانل-2گلوبولين  حساس  به  ( IgM.  مي شود 
از شروع بيماري ظاهر مي شود و در ماه سوم به حداكثر رسيده و سپس به 

  دو تا سه هفته پس از شروع بيماري ظاهر IgG. تدريج كاهش مي يابد
فونت فعال باشد در شده و در هفته ششم به حد اكثر مي رسد و تا وقتي ع
 پائين آمده  و IgGحد بالا باقي مي ماند و در صورت كنترل بيماري عيار 

 هر دو افزايش  پيدا  مي IgM و IgGبا عود بيماري تيتر . محو مي شود 
  نيز در IgA و IgE)  . بر خلاف بسياري از بيماري هاي عفوني ( كنند  

 ضد بروسلائي كمي پس IgEر عيا. جريان بروسلوز افزايش پيدا مي نمايند
آنتي  بادي هاي .   در سرم  ظاهر  مي شودIgG و اندكي قبل از  IgMاز 

بلوكان در جريان بيماري و پس از آنتي بادي هاي آگلوتينه كننده در سرم 
 و IgGاين آنتي بادي ها به حرارت مقاوم بوده و از گروه . پديدار مي شوند 

  ).    3و2( شندمي با ) IgG( گلوبولين -2آلفا 
با توجه به علائم غير اختصاصي بروسلوز و تقليد  ساير  بيماريهاي تب دار و 
ماهيت خود ميكروارگانيسم تشخيص بيماري بروسلوز با دشواريهايي همراه 

تشخيص قطعي بروسلوزيس از طريق جدا كردن باكتري از خون ، . است 
ديت هايي كه اين روش اما به دليل محدو. مايعات يا بافتهاي بدن است 

از مشكلات . دارد به عنوان تست تشخيصي بروسلوز استفاده نمي شود 
عمده روش كشت رشد آهسته ميكرارگانيسم، عدم رشد آن در محيط 

براي .  كشت هاي معمول و احتمال آلودگي كاركنان آزمايشگاه است
 اطمينان از منفي بودن كشت هاي خون و مغز استخوان بايد حداقل به

در اكثر موارد كشت خون در عفونت هاي  . مدت شش هفته بررسي شوند
حساسيت  كشت  خون  در  مطالغات  مختلف  . تحت حاد  منفي  است

 ).  1-5(   درصد  گزارش  شده  است35 تا 15بين  
 تست. آزمايشات سرولوژيك متنوعي براي تشخيص بروسلا ابداع شده اند 

SAT ) Standard Agglutination Test ( به طور معمول استفاده

 استفاده  مي شود  از   SAT آنتي ژني كه  در  . مي شود
B.Abortusگرفته  مي شود  كه  با  آنتي  باديهاي  عليهB. Abortus, 

B.Melitensis , B.Suis  واكنش مي دهد اما با  B.Canis واكنش  
 امكان SATافتراق عفونت فعال و عفونت قبلي درمان شده با . نمي دهد

 استفاده  مي شود  كه  در   2MEبراي اين منظور از تست . پذير نيست
 اندازه IgG مركاپتواتانل غيرفعال شده و -2  به  وسيله  IgMاين  تست  

 به دليل SATيكي از موارد منفي كاذب شدن تست .  گيري مي شود
رقيق كه اين مسأله با ) پديده پروزون(وجود آنتي بادي هاي بلوكان است

  ).  1-3( از بين مي رود1280/1كردن سرم بيمار در حد 
واكنش متقاطع سرولوژيكي بين گونه هاي بروسلا، يرسينيا، فرانسيلا 

 -Oتولارنسيس ، ويبريو كلره و سالمونلا اتفاق مي افتد كه به  دليل  شباهت  
Specific Side در زنجيره  ليپو پلي  ساكاريدي  اين  ارگانيسم ها مي  

 همچنين با آنتي بادي هاي بيماراني كه  بر   عليه  اين  بيماريها  SAT. باشد
 ).  4 و 2، 1( واكسينه  شده اند  نيز  واكنش  مي دهد

 آنتي بادي هاي تمام گونه هاي بروسلا كه در انسان ايجاد ELISA   تست 
يسم اين تست تمام سلول ميكروارگان. بيماري مي كنند را اندازه گيري مي كند

و ليپوپلي ساكاريدي كه در اثر هر چهار گونه بيماريزاي بروسلا ايجاد شده 
 ).  2و 1(است را مشخص مي كند

با توجه به اختلافهاي موجود ميان حساسيت و اختصاصيت هاي اشاره شده در 
 و همچنين با توجه به اين كه كشور  ELISAمطالعات مختلف براي تست 

 عنوان يكي از كانون هاي بيماري بروسلوزيس ايران و بخصوص شهر همدان به
در جهان بشمار مي رود و تنها الگوي موجود و در دسترس نتايج ضد و نقيض 
در آزمايشگاه هاي مختلف مي باشد و همچنين با توجه به مشكلات فراوان در 
راه تشخيص اين بيماري كه به معدودي از آن ها اشاره شد، لذا اين مطالعه با 

  .  در تشخيص تب مالت حاد انجام شدELISA قدرت تست هدف تعيين
 

 روش كار 
 بيمار مبتلا به بروسلوزيس 200 سال روي 1اين مطالعه تشخيصي به مدت 

مراجعه كننده به بخش و درمانگاه عفوني بيمارستان سيناي شهر همدان و 
در اين مطالعه شاخص  .  فرد سالم انجام گرفت200مطب متخصص عفوني و 

ي استاندارد تب مالت با يافته هاي باليني انجام شده توسط متخصص تشخيص
  با Wrightبيماريهاي عفوني و  مثبت  شدن  حداقل  يكي از  دو  تست  

گروه .  و بالاتر تعريف گرديد 40/1  با عيار  2ME و بالاتر يا  تست  80/1عيار 
حصيل در دانشگاه افراد غير بيمار اين مطالعه را دانشجويان پزشكي شاغل به ت

اين گروه . علوم پزشكي همدان و تعدادي از خانواده هاي آنان تشكيل دادند
فاقد سابقه مصرف لبنيات غير پاستوريزه و تماس شغلي مرتبط و هرگونه يافته 

 2ME و Wrightباليني غير طبيعي در معاينه فيزيكي بوده و هر دو آزمايش 
  . آنان نيز منفي بود

روي هر دو گروه حساسيت و اختصاصيت IgG-ELISA يش   با انجام آزما
 در دو IgG-ELISAبراي محاسبه اختلاف ميانگين تست . آن محاسبه گرديد

 . استفاده گرديدt-testگروه از آزمون 
 Standard Tube Agglutination  ازروش  SAT   براي انجام تست 

Test و آنتي ژن  B.Abortus تفاده گرديد و   انستيتو پاستور ايران اس
 1250/1براي جلوگيري از پديده پروزون در اين تست نمونه ها تا رقت

  . مورد بررسي قرار گرفتند 
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 آلمان  IBL از كيت هاي سرولوژي IgG-ELISAجهت انجام آزمايش 

(Immuno Biological Laboratories ) نمونه هاي .  استفاده گرديد
 درجه سانتي گراد نگهداري مي شدند به 2 – 8پلاسمايي كه در دماي 

 با رقيق كننده رقيق شدند و يك ساعت در دماي  اتاق 1 : 101نسبت 
 30 آنزيم كونژوگاسيون اضافه گرديد و µl 100سپس . نكوبه  شدنداي

 اضافه TMB از محلول µl 100دقيقه در دماي اتاق اينكوبه شد سپس 
  TMB محلول پاياني   µl 100سپس  .  دقيقه اينكوبه گرديد20شد و 

مقادير .   خوانده شد nm 450اضافه گرديد و جذب آن  در  طول  موج 
 به 9/0 به عنوان نتيجه تست مثبت و مقادير كمتر از 9/0 مساوي بزرگتر و

 . عنوان نتيجه تست منفي قلمداد گرديدند 
 

 يافته ها 
 نفرگروه 200 بيمار مبتلا به بيماري بروسلوزيس و 200در اين مطالعه تعداد    

(  سال 74/38ميانگين سني گروه بيمار .    غير بيمار مورد بررسي قرار گرفتند 
و گروه غير بيمار )  سال 76 سال و حداكثر 6، حداقل 3/17ا انحراف معيار ب

. بود )  سال 70 سال و حداكثر 6 ،  حداقل 5/14با انحراف معيار ( سال 38/33
 نفرگروه 200 نفر  مرد  و از 120  نفر  زن  و  80 نفر افراد گروه بيمار 200از  

  .  نفر  مرد بودند96 نفر زن و  104غير بيمار 
  براي همه افراد گروه غير بيمار منفي 2ME و wright   نتيجه آزمايش 

 و wright  80/1در افراد گروه بيمار حداقل عيار آزمايش  . گزارش گرديد 
 و حداكثر آن 2ME 40/1 و  حداقل عيار آزمايش   1280/1حداكثر آن 

 .  گزارش گرديد 640/1
با  ( 2836/0 در گروه غير بيمار IgG-ELISA   ميانگين عيار آزمايش  

  طبق تعريف.  بود ) 0 /70  و  حداكثر0 /10 ، حداقل 13/0انحراف معيار 
ميانگين . نداشتند ) ≤9/0( هيچيك  از افراد  اين گروه  نتيجه  تست  مثبت 

 ، 78/0با انحراف معيار  ( 78/1 در گروه  بيمار IgG-ELISAعيار  آزمايش 
 نفر نتيجه تست 16ازميان اين  افراد  .  بود  ) 40/3 و حداكثر26/0حداقل 

 در IgG-ELISAايش اختلاف ميانگين  عيار آزم  ). >9/0( منفي داشتند 
 حساسيت  و   ). P >05/0( گروه غير بيمارو بيمار از نظر آماري معني دار بود

. بدست آمد % 100و   %  92 به ترتيب IgG-ELISAاختصاصيت  تست 
 % 100مقدار ارزش اخباري تست مثبت و ارزش اخباري تست منفي به ترتيب

  ). 1جدول(محاسبه گرديد  % 5/92و
 دربيماران مبتلا به IgG-ELISAع فراواني نتيجه تست  توزي :1جدول 

 بروسلوزيس و در غير مبتلايان به بروسلوزيس
 

 

 بحث 
 نفرگروه غير 200 بيمار مبتلا به بيماري بروسلوزيس و 200در اين مطالعه تعداد 

 IgG-ELISAبيمار مورد بررسي قرار گرفته و  حساسيت  و  اختصاصيت  تست 
و مقدار ارزش اخباري تست مثبت و ارزش اخباري  %  100و   %  92به ترتيب 

 .محاسبه گرديد % 5/92و % 100تست منفي به ترتيب
 شايعترين تست آزمايشگاهي است كه براي تشخيص بيماري SATتست 

اما در مطالعات مختلف نتايج مثبت كاذب و منفي . بروسلوزيس به كار مي رود 
يتري كه به عنوان آستانه تيتر مثبت ت. كاذب براي اين تست گزارش شده است 

قلمداد گردد در كشورهاي مختلف متفاوت است و بستگي به بومي بودن 
در كشورهاي . با گونه هاي بروسلا دارد  بروسلوزيس در منطقه و درجه مواجهه

 با يا بدون مثبت شدن كشت خون 320/1 تا 40/1مختلف تيترهاي متفاوتي بين 
در اين مطالعه تيتر تست .  استل در نظر گرفته شدهبه عنوان  بروسلوزيس فعا

Wright 2 و بالاتر و تيتر تست 80/1 بصورتME و بالاتر به عنوان 40/1 بصورت 
 ).  5(آستانه تست مثبت در نظر گرفته شدند

  اگرچه در تعدادي از مقالات كشت خون را به عنوان استاندارد طلايي  
ه اند اما اين روش به دليل تشخيصي براي مطالعه خود انتخاب كرد

محدوديت و كاستي هايي كه دارد  به عنوان تست تشخيصي استفاده نمي 
 تا 15شود وحساسيت اين تست در مقالات مختلف در بيماري فعال بين 

در تعدادي از مقالات تركيبي از موارد .  درصد گزارش شده است35
اليني به علاوه نتايج تاريخچه مثبت از برخورد با حيوانات اهلي و علائم ب

در . تستهاي سرولوژي مختلف به عنوان استاندارد طلايي تعريف  شده اند
 بيماري كه وارد مطالعه گرديدند در پيگيري هاي 200اين مطالعه همه 

بعدي پاسخ مناسبي به درمان ضد بروسلا از خود نشان دادند كه اين 
 بيمار بودن با موضوع مي تواند بيانگر اين واقعيت باشد كه تشخيص

استفاده از تعريف استاندارد طلائي ارائه شده در اين طرح به درستي انجام 
 ).  7و5(شده است

 ) 2002سال (  و همكاران Memishدرمطالعه اي در عربستان كه توسط 
 نفر گروه 70 بيمارمبتلا به بروسلوزيس با كشت خون مثبت  و 68بر روي 

 براي بيماران بروسلوزي SATشاهدانجام شده است حساسيت تست 
در حالي كه حساسيت  . گزارش شده است % 100و اختصاصيت آن % 6/95

و حساسيت % 1/97و اختصاصيت  آن % IgG- ELISA  6/45تست 
بوده است و % 100و اختصاصيت آن % IgM- ELISA ،  1/79تست  

% 1/97و % 1/94 تركيبي به ترتيب IgM و  IgGحساسيت و اختصاصيت 
 SAT پايين تر از IgM ELISA يا IgG ELISAحساسيت .شدمي با

 SAT تركيبي حساسيت و اختصاصيت مشابهي با IgG و IgMبوده، ولي 
 ).  5(داشت 

 بيمار مبتلا به 83برروي  ) 2001سال  ( Osobaدر مطالعه ديگري كه توسط 
 %  1/36 نفر گروه شاهد انجام شد حساسيت كشت خون 44بروسلوزيس و 

 به IgG- ELISAه است  و  حساسيت و  اختصاصيت تست  گزارش شد
 تست ELISAوي معتقد است  . گزارش شده است % 94و % 100ترتيب 

تشخيصي عالي ، قابل اعتماد،  حساس ، سريع و آسان براي تشخيص بيماري 
 ).  7(بروسلوزيس مي باشد 

 Mongini )  كه دو روش  ) 1990سالELISA و Dot ELISA را در 
 تست  را  حساس و  ي بروسلوزيس مورد بررسي قرار داده است هر دوبيمار

 ).  8(اختصاصي براي كشف آنتي بادي هاي ضد بروسلا گزارش كرده است 
Sippel)   1982سال ( وGad-El-rab)   1998سال ( وMathai)   سال

  را تستي ELISAنيز در مطالعات خود تست ) 1986سال  (Arajو ) 1996
صي براي  تشخيص  بيماري  بروسلوزيس  گزارش كرده اند حساس و اختصا

)12-9 .( 
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   نتيجه گيري
  چنين مي توان  ن مطالعه و مطالعات مشابه انجام شده با توجه به نتايج اي

  بـراي تشـخيص بيمـاري    IgG-ELISA تسـت    كه  كرد  نتيجه گيري

بروسلوزيس يك تست سريع ،  راحت ، حساس ، دقيق و در دسترس بـوده                
   بـا       تسـتي     وقـت    و   از  جهت   هزينه هاي    آزمايشگاهي    و  

 .  مي باشد)  cost-effective  ( صرفه
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