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مروري بر تکنیك هاي تشخیصي بروسلوزیس

چکیده
ــياريازتظاهراتبالينيهمراهاستكه ــلوزبابس بروس
ــت.حتيپساز ــوارساختهاس ــخيصآنراكاريدش تش
ــرولوژيكيبرايبروسلوز،تكنيك گزارشاولينآزمونس
ــود.رايجترين ــخيصقطعيبطورفعالجستجوميش تش
ــرولوژي ــتفادهبرپايهس ــورداس ــخيصيم روشهايتش
ــرم)آنتيبادي(رابرايآگلوتيناسيون ــتكهتواناييس اس
ــده ــتهش ــتاندارديازBrucella abortusكش مقداراس
ــي-Oاندازهگيريميكنند. ــرجانب ــيژن(دارايزنجي )آنت
ــتفاده ــيعياس ــنآزمونهابهدليلايمنبودنبهطوروس اي
ــوعآزمونهابهعلتوجود ــوند.بااينحالدراينن ميش
ــدهمتقاطع،نتايجمثبتكاذبزياد باكتريهايواكنشدهن
ديدهميشودعلاوهبرآندرشناساييBrucella canisو
ــتندكارايي Brucella ovisكهفاقدزنجيرجانبي-Oهس
ــيمستقيماسمير ندارند.ديگرآزمونهايمفيدمانندبررس
ــت،شاملايجاداسميرازسواپ كهيكروشاحتمالياس
ــقطشدهورنگآميزيآنهابا واژني،جفتياجنينهايس
Coxiella burnetti.روشزيلنلسوناصلاحيافتهاست
ــتباهدرتشخيصشودبنابراينتاييدآن ميتواندموجباش
ــطانتخابيانجام ــتاختصاصيدرمحي ــدازطريقكش باي
ــمازنمونههايخوني ــتوايزولاسيونارگانيس گيرد.كش
ــيت،باقيمانده يابافتيتنهاروشصحيحامابدونحساس
ــگاهونحوه ــهعملاختصاصيآزمايش ــتونتايجآنب اس
ــتگيدارد.تلقيححيوانات پيگيريفعالنتيجهكشتهابس

ــرضتداخلبا ــتامادرمع ــگاهيابزارمفيدياس آزمايش
ــاندادهشدهاست ــيدهايمعدهقراردارد.بهتازگينش اس
ــيار كهواكنشزنجيرهايپليمراز)PCR(آزمونمفيدوبس
حساسياستامابراياستفادهاستانداردآزمايشگاهيمعتبر
ــت.اينمقالهنمونههايمفيدوبهطورخاصيتفاوت نيس
ــوموتكنيكهايمولكوليبسيارپيشرفتهبراي روشمرس

تشخيصبروسلوزراموردتاكيدقرارميدهد.
کلمات کليدي: بروسلوز،تشخيص،تكنيكها

مقدمه
ــلوزبيماريعفونياستكهبهوسيلهباكتريهايي بروس
ــيارياز ــود.اينبيماريبس ــلاايجادميش ازجنسبروس
ــرقراردادهوقابلانتقال ــتاندارانراتحتتاثي گونههايپس
ــاديواجتماعي ــت،بنابراينتاثيرمهماقتص ــاناس بهانس
ــتعلايم ــتبهعل ــلوزممكناس ــخيصبروس دارد.تش
ــانههايمشتركبابيماريهايتبدار، غيراختصاصيونش
ــدآهستهعواملسببيدركشتخونوپيچيدگي ميزانرش
تشخيصسرولوژيكيآنها،مشكلباشد.تشخيصاحتمالي
بروسلوزراميتوانبااستفادهازچندينآزمونسرولوژيكي
آنتيباديهايبروسلاانجامداداماروش»استانداردطلايي«
ايزولاسيونوشناساييباكترياست.ايزولاسيونوشناسايي
باكترينخستتوسطBruceوهمكارانش،زمانيكهآنها
ــره ــيدرجزي ــنلنظام Brucella melitensisراازپرس
ــيهاي ــدبااينحال،بررس مالتايزولهكردند،گزارشش

  داود آقاویردیزاده 
کارش�ناس ارشد بیوش�یمي بالیني دانش�گاه علوم پزشکي اردبیل 

شبکه بهداشت و درمان شهرستان مشکین شهر
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ــاسهستند.باوجود ــتيزمانبر،خطرناكوغيرحس كش
ــتايجادتكنيك ــرايبيشازيكقرنجه ــديدب تلاشش
ــخيصيقطعي،تشخيصباكتريهمچنانبرپايهتركيب تش
ــتوار چندينآزمون،جهتاجتنابازنتايجمنفيكاذب،اس

است.

آزمون آگلوتیناسیون
ــتينآزمايشآگلوتيناسيونبرايشناساييآنتيبادي نخس
ــطWrightوSmithطي۱00 ــلوزتوس ــتبروس عفون
ــت.دراينآزمايش،مخلوط ــدهاس ــالپيشگزارشش س
ــاردريك ــرمفردبيم ــلولباكترياييوس ــيژنهايس آنت
ــهايانكوبهميشود.اگرالگوي»پوشش«رسوب لولهشيش
ــودبهعنوانمثبتدرنظرگرفتهميشود سلوليمشاهدهش
ــيدرنظرگرفته ــواننتيجهمنف ــراينصورتبهعن درغي
ــودبر ــتفادهميش ــود.آزمونيكهامروزههمچناناس ميش
ــلولهاي ــزاينكهفقطس ــتبهج ــتواراس همينپايهاس
ــتفادهميشوند. Brucella abortusبهعنوانآنتيژناس
ــتبهبودروشهاوصحت ــنروبعداكارزياديجه ازاي
ــنجشاتصالاوليه ــدكهسببتوليدس ــخيصانجامش تش
شد.سنجشاتصالاوليهبهطورمستقيمميانكشآنتيبادي
ــددرحاليكهآزمونهاي ــيژنرااندازهگيريميكن وآنت
ــيدييا ــيوناس ــوممثلآزمونآگلوتيناس ــرولوژيمرس س
ــدهثانويهمانند ــيونكمپلمان)CFT(پدي ــونفيكساس آزم
آگلوتيناسيونيافعالسازيكمپلمانرااندازهگيريميكنند.
ــلادارايO-پليساكاريد)OPS(برروي ارگانيسمبروس
)S-LPS(سطحخودهستكهبخشيازليپوپليساكاريد
ــر6،۴-دي ــوانهموپليم ــيمياييبهعن ــتوازنظرش اس
داكسي-۴-فرماميد-آلفا-D-مانوزاستكهبهوسيلهپيوند
Brucella canis.۲،۱-گليكوزيديبههمديگرمتصلهستند
وBrucella ovisهيچOPSقابلاندازهگيريبررويسطح
ــانندارند.سهگونهاصليبروسلابهنامهاي سلوليخودش
ــي B.abortus،B.melitensisوBrucella suisاپ
ــد؛بنابراينآنها ــاندارن ــتركيدرS-LPSش توپهايمش
ــيلهتهيه ــتفادهازآنتيژنكامليابهوس ــااس ــوانب راميت
ــخيص ــيمياييB.abortusتش ــتخراجش S-LPSازاس
ــرولوژيكي ــخيصس ــيژنB.abortusدرتش داد.آنت

Brucella neotomeموجوددرموشچوبوبروسلاي
حيواناتدريايياستفادهشدهاست.

S-LPSــايي ــرولوژيكيباتواناييشناس ــايس آزمونه
ــخواركنندگان ــلوزدرگاوونش ــخيصبروس ــتتش جه
ــاتقبلا ــدامااگرحيوان ــاسميباش ــيارحس كوچكبس
ــنديادرمعرضباكتريهايگرممنفي ــدهباش ــينهش واكس
ــابهبروسلاقرارگرفتهباشند.ممكن بازنجيرههاي-Oمش
ــود.اينباكتريهاشامل ــتنتايجمثبتكاذبايجادش اس
،Vibrio cholerae O1، Escherichia coli O: 157

برخيسويههاي
 Escherichia hermannii 
Stenotrophomonas maltophilia  
Salmonella group N (O: 30)
Yersinia enterocolitica O: 9 
  Yersinia enterocolitica O: 9ــتند.بااينوجودفقط هس
ــرولوژيكيمثبتكاذبدرتشخيص عاملعمدهواكنشس

بروسلوزاست.
ــتر ــهB.abortusدرگاو،كهباجزئياتبيش ــخايمنيب پاس
ــت.زمانظهورآنتي ــت،ايزوتيپIgMهس ــدهاس مطالعهش
ــيرتماسو ــلا،مس ــهدوزآلودهكنندهبروس ــتگيب باديهابس
وضعيتحيوانميزبانداردكهباتوليدايزوتيپIgGIومتعاقبا
ــخايمني ــود.پاس ــامقاديركميازIgG2وIgAدنبالميش ب
ــهديگرباكتريهايگرممنفيكهدارايLPSبازنجيره درنتيج
ــابهبابروسلاميباشنداساساايزوتيپIgMاست. هاي-Oمش
لذاواكنشمثبتكاذبزيادمشاهدهميشودكهسببحساسيت
ــنجشميشود.علاوهبراينارگانيسمهايگرممنفيبا پايينس
واكنشمتقاطعوآنتيباديهايحاصلازواكسنبهعلتوجود
ــاي ــطآزمونه ــاييتوس ــهشناس ــادرب B.abortus S19ق
ــتندبنابراينمنجربهبروزنتيجهمثبتكاذب ــرولوژيكيهس س
ميشوند.اينمسالهراميتوانبهوسيلهواكسيناسيونگوسالهها
در۳تا8ماهگيبررسيكرد.باوجودواكسيناسيوندراينسن،
ــيحيواناتدرزمانبلوغنيزمقداربالايتيترآنتيباديرا برخ
ــببايجادآزمونهايسرولوژيكي ــالهس حفظميكنند.اينمس
ــنجش ــيآنزيميرقابتيوس ــنجشايمن ــوديافتهمانندس بهب
فلورسانسپلاريزاسيونميشودوواكسنزندههيچOPSندارد
كهB.abortus RB51،توسطSchurigكسبشدهاست.
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نمونه  هاي مفید براي تشخیص بروسلوز
ــمبايدازنمونههاي ــلوز،ارگانيس ــخيصبروس برايتش
گوناگونباتوجهبهعلايمبالينيجداسازيشود.درحيوانات،
ــتوپسازآن ــترينغلظتباكتريهااس جفتدارايبيش
گرههايلنفيوشيروخونانسانبيشترينغلظترادارند.
علاوهبراين،ديگرموادغنيازارگانيسمهاشاملمحتويات
معده،طحالوريهجنينهايسقطشده،سواپهايواژني،
ــال ــيومايعاتآرتريتيياهيگروماازحيواناتبزرگس من
هستند.ازلاشههايحيواني،بافتترجيحيبرايكشتغده
ــتان،ايلياكميانيوداخلي،پشت ــتاني،بخشبالايپس پس
حلقي،پاروتيدوگرههايلنفيپرياسكاپولار)پيشكتفي(
وطحالهستند.تمامنمونههابايدجداگانهبستهبنديشده،
ــرماودرداخلظرفضدنشتفورابه بارعايتزنجيرهس
آزمايشگاهمنتقلشوند.برايانسان،خونجهتكشتنمونه
ــتامانمونههابايددراوايلبيمارياخذشوند. انتخابياس
ــتفريزشوند.هيچبافتايدهآلي نمونههابايدتازمانكش
ــيونبروسلاازپستانداراندرياييوجودندارد برايايزولاس
مگراينكهضايعاتچشمگيردربافتهايافتشوند.بااين
ــنهاديبرايبروسلوزدرحيواناتدريايي، حال،بافتپيش
ــده،ايلياكداخليو ــتاني،آروارهپايين،مع طحال،غدهپس
خارجيوگرههايلنفيكولوركتال،بيضههاوخونهستند.

بررسي میکروسکوپي مستقیم اسمیر
ــخيص ــهتش ــدك ــزارشكردن ــشگ Marinوهمكاران
ــلاراميتوانبهوسيلهبررسي باكتريولوژيكياحتماليبروس
ميكروسكوپياسميرازسواپهايواژني،جفتهاياجنينهاي
سقطشدهورنگآميزيآنهاباروشرنگآميزيزيلنلسون
ــدهبهدستآورد.بااينحال،ميكروارگانيسمهاي اصلاحش
Chlamydophila abortus،مرتبطبامورفولوژيمانند
Chlamydia psittaciوCoxiella burnettiميتوانند
ــخيصاشتباهشوند.از ــابهسطحيشانسببتش بهعلتتش
ــيونB.melitensisبراساسمحيطكشت اينروايزولاس
ــخيصدقيق اختصاصيمانندمحيطانتخابيفارلجهتتش
ــنهادميشود.سواپهايواژنيونمونههايشيربهترين پيش
ــتفادهبرايجداسازيB.melitensisاز نمونههاجهتاس

گوسفندوبزاست.

جداسازي ارگانیسم از طریق كشت
ــايبدنيا ــتبافته ــيلهكش ــنروشاحتمالابهوس اي
ــيروترشحاتواژنانجامميشود. ترشحاتيمانندخون،ش
ــريعترممكناستدربيمارانيبا حساسيتبالاوكشتس
ــت ــتخوانكش مداخلهآنتيبيوتيكيقبلي،زمانيكهمغزاس
ميشود،حصولشود.گونههايبروسلاراميتوانازچرك،
مايعمغزينخاعيومايعاتجنبي،مفصليوآسيتي)صفاقي(
كشتداد.رشدباكتريهادرمحيطكشتبهطورقويوجود
ــونفقطدرحيوانات ــتهايخ عفونتراثابتميكند.كش
دارايباكتريمي،كهاحتمالاهميشهرخنميدهد،مفيداست.
بااينحالاغلبدرداخلشيربروسلاتوسطآزمونمشاهده
ــود.نمونههاييمانندگرههايلنفي،كبد،طحال،پستان ميش
ــتبا ــراندامهاپسازمرگميتوانندنتايجمثبتكش وديگ
ــند.ازاينلحاظآزمون ــرولوژيكيمنفيداشتهباش آزمونس

كشتبهطوروسيعيدرتحقيقاتاستفادهميشود.
ــتگيبهمقدار ــاييگونههايبروسلادركشتبس شناس
بزرگيصفاتفنوتيپيمانندنيازبهCO2،تايپينگفاژ)نوع
فاژيكهميتواندآنراآلودهكند(وآزمايشهايبيوشيميايي
ــاملزمان،ايمنيزيستي،پرسنل ــائلديگرش ودرميانمس
ــاآگاررا ــبتامبهمدارد.براثي ــدهونتايجنس ــوزشدي آم
ــتارگانيسمبروسلاتهيهكرد.به ميتوانازپودربرايكش
ــلادرخونوديگرمايعاتبدن،براثيا علتباركمبروس
ــتآنهاارجحيتدارد.بااينحال محيطدوفازيبرايكش
ــايي براينمونههايديگر،محيطجامدبا۲,5%آگارشناس
pH.كلونيهاوتفكيكضعيفباكترياييراتسهيلميكند
بهينهبرايرشدبروسلااز6,6تا7,۴متفاوتاستومحيط
ــدبهينه ــتبايدبافركافيباpHحدود6,8جهترش كش
داشتهباشد.دمايرشدبهينه۳8-۳6درجهسانتيگراداست.
بااينحالسويههايزياديبين۲0و۴0درجهسانتيگراد

رشدميكنند.
ــلابهويژهB.abortusواريانت2 ــويههايبروس اكثرس
ــرماستريل)اسبييا وB.ovisدرمحيطداراي۱0-5%س
ــلابهتررشدميكنند. گاوي(عاريازآنتيباديهايبروس
ــوارددرزمينه ــدآلودگيهاكهاكثرم جهتاجتنابازرش
ــود. ــتفادهش ــاوجوددارند،محيطانتخابيبايداس نمونهه
ــيعياستفادهميشوند ــياروس محيطانتخابيكهبهطوربس
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KuzdasوMorseومحيطFarrellاست.Kuzdasو
Morseباآنتيبيوتيكهايزيرومقداربهازايليترمحيط
پايهاستفادهميشوند:100mgسيكلوهكزيميد)قارچزدا(،
۲5000واحدباسيتراسين)عليهباكتريهايگرممثبتفعال
ــت(و6000واحدازپليميكسينB)عليهباكتريهاي اس
ــااضافهكردن ــطFarrellب ــت(.محي گرممنفيفعالاس
ــايزيرومقدارآنهابهازايليترازمحيطپايه آنتيبيوتيكه
ــود:باسيتراسين)25mg(،پليميكسينسولفات تهيهميش
)5mg(،ناليديكسيكاسيد)5mg(،نيستاتين)۱00000واحد(

.)50mg(ناتامايسين،)20mg(وانكومايسين
ــويههاي س ــي برخ ــراي ب Farrell ــط محي
B.abortus،B.melitensisوB.ovisنسبتامهاركننده
است،محيطاصلاحشدهThayer-Martinممكناست
ــداينگونهها ــراهبامحيطFarrellجهتافزايشرش هم
ــود.اينمحيطراميتوانبامحيطGSبهعنوان استفادهش
محيطپايهوافزودن۱%هموگلوبينوآنتيبيوتيكهابهازاي
  (7.5mg)،ليترازمحيطتهيهكرد:كوليستينمتانسولفات
وانكومايسين(3mg)،نيتروفورانتوئين)10mg(،نيستاتين

.(2.5mg)B۱00000واحد(وآمفوتريسين(

تلقیح به حیوان آزمایشگاهي
ــتفادهدر ــيارمتداولبراياس موشهايمدلحيوانيبس
ــلوزگزارششدهاست.بااينحالگزارش تحقيقاتبروس
ــدهاستكهخوكگينهنيزآسيبپذيربودهوميتوانبه ش
عنوانمدلحيوانياستفادهكرد.تلقيححيوانيممكناست
ــتدرخوكگينهيا ــاييدنپوس ــتيياازطريقس زيرپوس
ــديياداخلصفاقيياازطريقمجاري ترجيحاداخلوري
ــل(درموشهاباشد.طحال ــييامسيربيني)آئروس گوارش
ــونددرحاليكه ــتميش ــسازتلقيحكش ــوش7روزپ م
ــرميخوكهايگينهجهتانجامآزمايشهاي نمونههايس
ــتميشوندبااين اختصاصي۳تا6هفتهپسازتلقيحكش
ــيدمعدهميتواندباآلودگي ــتكهاس حالجالبتوجهاس

بروسلادرحيواناتآزمايشگاهيتداخلكند.

استفاده از آزمون هاي سرولوژي در تشخیص بروسلوز
ــرم،ترشحاترحم،موكوسواژن، مايعاتبدنمانندس

ــكوكممكناست ــمايمنيازحيواناتمش ــيرياپلاس ش
G1 ،Mــيباديهايايزوتيپ دارايمقاديرمختلفيازآنت
ــند.حيواناتآلودهممكناست  G2وAعليهبروسلاباش
هميشهتمامايزوتيپهايآنتيباديدرمقاديرقابلشناسايي
توليدنكنند.بنابرايننتايجچندينآزمايشسرولوژيكيبايد
ــتفادهشوند.علاوهبر ــواهداحتماليعفونتاس بهعنوانش
ــتهبهحساسيتوويژگي،آزمايشهايسرولوژيكي اينبس
راميتوانجهتغربالگريياتاييدبروسلوزاستفادهكرد.

ــيار ــريعوبس ــنتيارزان،س ــريس ــايغربالگ آزمونه
ــتند.با ــترمواقعفاقدويژگيهس ــتندامابيش ــاسهس حس
ــيتوويژگي ــايتاييديبرايحساس ــنحالآزمايشه اي
ــيواكنشهايمثبتكاذب ــتندبنابراينبرخ موردنيازهس
ــديبرايانجام ــترآزمايشهايتايي راحذفميكنند.بيش
ــتند. ــرازآزمايشهايغربالگريهس ــدهتروگرانت پيچي
آزمايشهايسرولوژيكيرايجمورداستفادهشاملآزمايش
،)SAT(آزمايشآگلوتيناسيونسرم،)MRT(ــير حلقهش
ــتانداردآگلوتيناسيونپليت)SPAT(،آزمايش آزمايشاس
ــيونكمپلمان)CFT(،آزمايش۲-مركاپتواتانول فيكساس
(MET-2)،آزمايشآنتيژنبافري)BPAT(وآزمايش
پليترزبنگال)RBPT(هستند،ديگرآزمايشهايشامل
آزمايشريوانول،آزمايشكومبس،آزمايشايمونوفلورسنت
ــازيحرارتي ــشغيرفعالس ــتقيم)IFAT(،آزماي غيرمس
)HIT(،آزمايشپوست،سنجشايمنيوتكنيكبيولوژي

مولكولياست.

)MRT( آزمایش حلقه شیر
MRTاساساآزمونآگلوتيناسيونسريعاستكهبرروي
ــلولهايبروسلاي ــيركاملياسرشيرانجامميشود.س ش
ــدهباهماتوكسيلينبهشيركاملاضافهشده رنگآميزيش
ــود.ايمونوگلوبولينهاي وبرايرخدادواكنشانكوبهميش
ــيردريكبخشازطريقبخشFCمولكول موجوددرش
چربيبهگلبولهايچربيمتصلشود.ايمونوگلوبولينهاي
ــيله،IgM،MRTوIgAهستند. ــدهبهوس ــاييش شناس
ــاصيابراي ــتبرايحيواناتخ ــنآزمايشممكناس اي
ــتفادهازحجمبزرگيازشير ــيربااس نمونههايمخلوطش
ــود.آزمايشحلقه ــبتبهاندازهمخلوطبهكارگرفتهش نس
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ــتعدواكنشهايكاذبناشيازشيرغيرطبيعيبه شيرمس
ــيرازدوره ــتيت(،وجودآغوزوش ــتان)ماس علتورمپس
ــود.منفيكاذبنيزممكناستدرشير ــيردهيقبليش ش
ــيرييافاقدفاكتورهاي دارايغلظتكمآنتيباديهايش
خوشهبندي-چربيرخدهد.برخلافاينمشكلات،نشان
ــتواغلبروش ــادهموثراس ــدهMRTفوقالع دادهش
ــتبه ــتوممكناس ــيراس انتخابيمعمولدرگلههايش
ــتگيباآزمونهاي عنوانآزمايشغربالگريارزاندرپيوس

ديگرباشد.

آزمایش آگلوتیناسیون سرم
اينآزمايشبرپايهواكنشآنتيباديعليهليپوپليساكاريد
ــت.فزونيآنتيباديبهعلتاثرپروزون صافبروسلااس
ــيله ــودكهميتوانبهوس منجربهواكنشمنفيكاذبميش
ــريالياز۱:۲تا۱:6۴نمونههايسرميوبدين تهيهرقتس
PHــرد.آزمايشدر ــشويژگيآزمونغلبهك طريقافزاي
ــودكهآنراجهتشناساييآنتي نزديكخنثيانجامميش
ــازد.ازاينروبرايشناسايي ــيارموثرميس باديIgMبس
ــتفادهرادارد.آنبرايIgGبه عفونتهايحادبهتريناس
علتويژگيكمروش،كارآمديكمتريدارد.بهسبباين
ــاسبودن،درحالتكليبه ــت،SAT،باوجودحس حقيق
ــودبلكهدرتركيببا ــتفادهنميش عنوانآزمايشمجزااس
آزمايشهايديگراستفادهميشود.كاستيهايديگرآزمون
ــت.براياين ــتكاذبومنفيكاذباس ــاملنتايجمثب ش
ــهباآزمايش دليلآزمايشفقطبرايآزمايشگلهدرمقايس
حيواناتمنفردمناسباست.علاوهبراينوجودآنتيبادي
ــد.SATآنتي ــدنتايجرامختلكن ــنميتوان پسازواكس
باديهايعليهB.canisوB.ovisراشناسايينميكندزيرا
ــمOPSبررويسطوحشان اينسويههايخشنارگانيس

ندارند.

)SPAT( آزمایش آگلوتیناسیون استاندارد پلیت
ــاSATدرتيتر ــابهب ــجمش ــادنتاي ــتايج SPATجه
ــوداماازرقتهايسريالي ــتانداردميش ۱:۱00)مثبت(اس
مشابهSATاستفادهنميكند.Stemshornوهمكارانش
ــالين ــتفادهازغلظتبالايس گزارشكردندكهبهعلتاس

ــرمدراينآزمايش،كهآنرامقاوم )8%(وغلظتبالايس
بهاثرپروزونميسازد،اينآزمايشميتواندنتايجمثبتيبه

دستبدهدزمانيكهنتيجهSATمنفياست.

آزمایش آگلوتیناسیون سرم با اتیلن دي آمینوتترا 
)SAT-EDTA( استیك اسید

ــاملاضافهكردنEDTAاست ــازگاريSATكهش س
ــيلهكاهش جهتافزايشقابلتوجهويژگيآزمايشبهوس
ــود،بنابراينميتوان احتمالواكنشهايمتقاطعانجامميش
ازآنبهعنوانجايگزينبرايSATاستفادهكرد.مكانيسمي
كهبهوسيلهآنEDTAغيراختصاصيتراكاهشميدهد
ــت.بااينحالفرضميشودكه ــدهاس بهخوبيدركنش
اتصالايمنوگلوبينبهديوارسلوليبروسلاراازطريققطعه
FCمحدودميكند.اساساينآزمايشبرايناستواراست
ــرمبهنقطهايزوالكتريكIgMتغييركردهتااز كهPHس

آگلوتيناسيونآنجلوگيريكند.

)BPAT( آزمایش آگلوتیناسیون پلیت بافري
ــتكه ــتاندارداس ــيوناس ــشآگلوتيناس BPATآزماي
ــكازآنتيژن ــت.اينتكني ــرايانجاماس ــادهوارزانب س
ــل ــلولهايكام ــهازس ــدك ــتفادهميكن در۳,66PHاس
ــا ــزيآنب ــگآمي  Brucella abortus S119.3 ورن
ــده ــاختهش ــتالويولهوبريليانتگرينس رنگهايكريس
ــنيواثر ــت.اينآزمايشبهعلتآنتيباديهايواكس اس
ــتعدنتايجمثبتكاذباست.مزيتاصلياين پروزونمس
آزمايش،كاهشغيراختصاصيتواكنشهايآزمايشاست.

اينآزمايشبرايسنجشIgGتوسعهيافتهاست.

)RBPT( آزمایش پلیت رز بنگال
ــهبهعنوان ــتك ــيونلكهاس RBPTتكنيكآگلوتيناس
ــلانيزشناخته آزمايشكاردياآزمايشآنتيژنبافريبروس
ــلولهايصاف ــيونس ــود.اينتكنيكازسوسپانس ميش
ــگرزبنگالوبافري ــدهبهرن B.abortusرنگآميزيش
شدهدر۳,65PHاستفادهميكند.اينآزمايشميتوانددر
ــود،IgG1،IgMوIgG2رااندازهگيري PHخنثيوج
كند.بااينوجودبهنظرميرسدIgMفعالترينباشد.در
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PHبافريRBPT،۳,65ازآگلوتيناسيونIgMجلوگيري
ــدازهگيريميكند.درنظر ــردهوظاهرافقطIgG1راان ك
گرفتهشده،درحاليكهآزمايشنتايجمنفيكاذببهدست
ميدهدآناحتمالابهعلتواكنشباIgMحيواناتازپيش
ــدهنتايجمثبتكاذبزيادينيزحاصلميكند. واكسينهش
درشرايطيكهواكسيناسيونبهطورمعمولانجامنميشود،
ــزارشخوباز ــشميتوانديكگ ــنآزماي ــتفادهازاي اس
ــلابه ــمهايبروس ــريحيواناتدرمعرضارگانيس قرارگي

دستدهد.
اينروشبهصورتبينالملليبرايغربالگريبروسلوز
ــتامافاقد ــدهاس ــخواركنندگانكوچكتوصيهش درنش
استانداردسازيآنتيژناست.PHپايينآنتيژن،ويژگي
آزمايشراافزايشميدهددرحاليكهدمايآنتيژنودماي
ــيتو ــتحساس محيطيكهآزمايشرخميدهدممكناس
ــاهده ويژگيآزمايشراتحتتاثيرقراردهد.Corbelمش
ــزايدارايايمنوگلبولين ــيتآزمايشبااج كردهكهحساس

IgGبخصوصIgG1مرتبطاست.

)RPT( آزمایش پلیت ریوانول
ــايغيراختصاصي ــدفآزمايشحذفبرخيواكنشه ه
استكهبراساسرسوبگليكوپروتئينسرمباوزنمولكولي
بالاازمحلولسرمياستكهدراينمورد،اساساIgMاست
كهاكثراIgGرادرسرمباقيميگذارد.رنگآكريدينيمانند
ريوانول)۲-اتوكسي-9،6-ديآمينواكريدينلاكتات(جهت
ــتفادهميشودوپسازآنرسوب حصولفرآيندرسوباس
ــانتريفوژكردنحذفميشودومحلولروييبا بهوسيلهس
ــتفادهازآزمايشآگلوتيناسيونسريعپليتباسرمرقيقيا اس
باتيوپآزمايشبااستفادهازرقتهاي۱:۱00،۱:50،۱:۲5و
۱:۲00آزمايشميشود.آزمايشهايرسوبمعمولابهعلت
پروتكلهايدشوارشانبهعنوانآزمايشهايتاييدياستفاده
ــوند.آزمايشتواناييتشخيصبينحيواناتعفونيو ميش
ــت.بااينحال ــنحاملينمزمنراداراس ــينهوهمچني واكس

تفسيرآزمايشدشواراست.

)CFT( آزمایش فیکساسیون كمپلمان
ــايي ــاديايزوتيپIgG1راشناس ــاآنتيب CFTاساس

ــايIgMبهصورتجزيي ــدبهطوريكهايزوتيپه ميكن
ــازيتخريبميشوند.ازاينروكه طيفرآيندغيرفعالس
ــسازآنتيباديهاي ــيباديهاينوعIgG1معمولاپ آنت
IgMظاهرميشوندكنترلونظارتاينبيماريباCFTو
CATبهترانجامميشود.آزمايشارتباطبازيابيارگانيسم
ــاتذاتاعفونيرابه ــلاازنمونهغيرواقعيياحيوان بروس
ــريعودقيقاست ــانميدهد.اگرچهآزمايشس خوبينش
ــخيصبينآنتيباديهاناشيازعفونتاز وليقادربهتش
ــنينيست.مشكلاتديگرشاملتعداد آنتيباديهايواكس
ــت؛ زيادمعرفهاوكنترلهايلازمبرايانجامآزمايشاس
ــودتعدادزيادي ــنهرزمانيكهآزمايشوضعميش بنابراي
ــتوتفسيرنتايجبهعلتاختلاف تيتراسيونموردنيازاس
ــت.گاهافعالسازيمستقيمكمپلمان درتكنيكهاذهنياس
بهوسيلهسرم)فعاليتضدكمپلماني(وجودداردواستفاده
آزمايشبراينمونههايسرميهموليزشده،ممكننيست.
ــنلبسيارورزيده ــواراينآزمايشولازمهپرس طبيعتدش
ــتفادهدر ــب،CFTجهتاس ــگاهيمناس ومراكزآزمايش
،CFT.كشورهايدرحالتوسعهرانامناسبساختهاست
زمانيكهآنتيباديهاينوعIgG2ازفيكساسيونكمپلمان
ــتايجاد ــتميكندنتيجهمنفيكاذبنيزممكناس ممانع
ــي،CFTيكآزمايشبا ــود.باوجوداينمسائلاساس ش
ــتفادهوسيعاستوبهعنوانآزمايشسرولوژيكيبسيار اس
ــدهبرايتشخيصبروسلوزدرنظر اختصاصيوپذيرفتهش
ــنهاديبرايروش ــنآزمايشپيش ــود؛بنابراي گرفتهميش

بينالمللياست.

آزمایش 2- مركاپتواتانول
ــرماز ــت.دوف ــرSATاس ــيازتيت MET-2اقتباس
ــهاز۲-مركاپتواتانوليادي ــودداردك ــشوج ــنآزماي اي
ــتفادهميكنند.ديتيوتريتولبهسببسميت تيوتريتولاس
ــاIgGرا ــولارجحيتدارد.آزمايشاساس ۲-مركاپتواتان
ــولفيديIgMبهمولكولهاي اندازهميگيردزيراپلديس
ــيون ــدهوبنابراينقادربهايجادآگلوتيناس مونومرياحياش
ــددراينفرآينداحيا ــنحالIgGنيزميتوان ــت.بااي نيس
ــدهونتايجمنفيكاذبحاصلكند.بههرحالدرحالت ش
ــد.آزمايش ــيراافزايشميده ــايIgMويژگ ــياحي كل
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آنتيباديهايواكسنيراحذفنميكندبنابراينبرايروش
ــود.بااينحالMET-2بهطور بينالملليپيشنهادنميش
ــهكني ــيويابرنامههايريش ــتردهايجهتكنترلمل گس

استفادهميشود.

آزمایش آنتي گلبولین )كومبس(
آزمايشكومبسبرايتاييدنتايجSATحيواناتاستفاده
ــخهايمنفي،غيرقطعييامشكوكحاصل ميشودكهپاس
ــلوزبه ــياپيدميولوژيبروس ميكنند.اينآزمايشدربررس
سببمزيتشناساييآنتيباديهايناكاملانواعIgGمفيد
ــلوليتركيبشدهانداماايجاد ــتكهباآنتيژنهايس اس
واكنشآگلوتيناسيوننميدهند.آزمايشبراياجرايپليت
ميكروتيترجهتحفظزمان،سازگارشدهاست.محدوديت
ــتكهبرايآزمايشحيوانواكسينه اصليآزمايشايناس

شدهپيشنهادنميشود.

آزمایش غیر فعال سازي حرارتي
ــگاهيHITدرمراحلابتداييعفونت دراجرايآزمايش
ــيارحساساست.آزمايشبرپايهمشاهداتياستواراست بس
ــلاIgMوIgGيافتشدهاندو كهدونوعآگلوتنينبروس
ميتوانآنهارابراساسپايداريدردماي65درجهسانتيگراد
بهمدت۱5دقيقهوسردكردنتا۱8درجهسانتيگرادتميز
ــوندبراي ــيكهدرايندماغيرفعالنميش داد.آگلوتينينهاي
بروسلامثبتدرنظرگرفتهميشوند.آزمايشبهطورويژهاي

درطولششروزاولعفونتمهماست.

آزمایش آگلوتیناسیون آب  پنیر
ــكوكبهعفونت ــاييحيواناتمش ــنروشدرشناس اي
ــرولوژيكيآزمايشمهمياست. ــتانيامنفيازنظرس پس
اينحيواناتمعمولاحيواناتبهتازگيآلودهشدهياداراي
عفونتمزمندرگلههستندكهريشهكنيبروسلوزدرآنها

دشواراست.

آزمایش پوست
ــلا ــتقازبروس ــتازآنتيژنپروتئينيمش آزمايشپوس
ــتفادهميكند.بروسلوزقادربه ــلرژنيابروسلين(اس )بروس

تحريكهردوپاسخايمنيوابستهبهآنتيباديوسلوليدر
ميزباناست؛بنابراينآزمايشپوستيبروسلينبايددرموارد
ــود. ــرولوژيكيمثبتكاذبدرنظرگرفتهش واكنشهايس
آزمايشويژگيبسياربالاييداردبهطوريكهحيواناتپنهان
آلودهخاليازآنتيباديقابلاندازهگيريهستندوحيوانات
ــدهراكتورهايمثبتبراياينآزمايشهستند ــينهنش واكس
ــوند؛بنابرايننتايج ــهعنوانآلودهدرنظرگرفتهش وبايدب
اينآزمايشممكناستدرتفسيرواكنشهايسرولوژيكي
ــرولوژيكيبهعلتعفونتبا ــوندازنظرس كهتصورميش
ــهخصوصدرمناطق ــايواكنشدهندهمتقاطعب باكتريه
عاريازبروسلوز،مثبتكاذبباشد،كمككنندهباشد.بااين
حالاخيرا،هردويحيواناتواكسينهعليهB.abortusو
حيواناتآلودهباميكروارگانيسمهايواكنشدهندهمتقاطع،
ــتيواكنشمثبت ــكدورهزمانيبهآزمايشهايپوس دري
ــتي ــد.Bercovichگزارشكردهكهآزمايشپوس ميدهن
ــورهايدرحالتوسعهباشدبه بايدآزمايشانتخابيدركش
ــورهامعمولابرچسبدارنيست. طوريكهگاودراينكش
ــرولوژيكيباحيوانمنفردمرتبط بنابرايننتايجآزمايشس
ــت.آزمايشراميتوانبرايبررسيهاياپيدميولوژيكي اس
ــيوع ــامداد.اينآزمايشدرمناطقدارايش ــيانج ونظارت
ــناختهميشوند، ــلوزش كمودرمناطقيكهعاريازبروس
اهميتبيشتريدارد.آزمايششاملتزريقبروسلينبهپهلو
ــپساندازهگيريضخامتپوستاست. ياداخلپلكيوس
ــدبنابرايناينآزمون ــامحيواناتآلودهواكنشنميدهن تم
ــخيصيمنفرديا ــينميتواندبهعنوانآزمايشتش بهتنهاي
ــود.بهطور ــنهادش برايهدفهايتجاريبينالملليپيش
مشابهتوسطCutlerوهمكارانشگزارششدهكهويژگي
ــيونكاهشمييابدوضرورت ــشبهدنبالواكسيناس آزماي
ــگاه،تاخيربينتكرارآزمايشوماهيت ــيدوپرورش بررس
ــيرنتايج،ايننوعآزمايشرابرايتشخيصموثر ذهنيتفس

غيرعمليساختهاست.

سنجش اتصال اولیه
روشهايسنتيتشخيصبروسلوزمحدوديتهاييدارند
كهسببتوسعهتكنيكهايسنجشاتصالاوليهشدهاست.
اينآزمايشهاقادربهشناساييسريعودقيقآنتيباديهاي
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ــلوزهستند.آنتيباديالقاشدهبهوسيله هومورالعليهبرس
واكسيناسيونبهعلتزمانكوتاهقرارگيريدرمعرضآنتيژن
درنتيجهحذفآنتيژنبهوسيلهسيستمايمنيتمايلكمي
ــدهدرپاسخبه دارند.بهطورجايگزين،آنتيباديتوليدش
عفونتطبيعيتمايلبالاييداردزيراآنتيژنسريعاتوسط
ــدتزمانزيادي ــدهوبنابراينم ــتمايمنيحذفنش سيس
ــت.بنابراينسنجشجذبايمنيوابستهبهآنزيم پايداراس
رقابتي)cELISA(وسنجشپلاريزاسيونفلورسنتجهت
غلبهبراينمشكلتوسعهيافتند.اينآزمايشهاتواناييتميز
ــينهشدهياحيواناتعفونيباارگانيسمهاي حيواناتواكس
Salmonella urbana O: 30ــشدهندهمتقاطعمانند واكن
 Yersinia enterocolitica  O:157و Escherichia coli O: 116
سروتيپ9راازحيواناتدارايعفونتذاتيراداراهستند.
اينقابليتآزمايشتعدادواكنشهايمثبتكاذبواثرات
ــالميامنفيرا ــتارحيواناتدرجمعيتس بعديآنياكش

كاهشميدهد.

)LFA( سنجش جریان جانبي
ــي كيف ــايي ــرايشناس ب ــاده ELISAس ــك ي LFA
آنتيباديهاياختصاصيآنتيژندرسرم،شيريانمونههاي
ــالآنتيباديهاي ــنجشبرپايهاتص ــت.س خونكاملاس
اختصاصيبهآنتيژنهايثابتشدهبرروينوار)ماتريكس
IgMــت.اينتكنيكشناسايي سلولزيغشا(آزمايشاس
ــايIgGاختصاصيرا ــلاوهآنتيباديه ــيبهع اختصاص
ــازدوازنظرحساسيتبرايتماممراحل امكانپذيرميس
ــتفادهازروشبهتخصص، ــت.اس بيماريقابلاطميناناس
ــت، ــزاتيابرقنيازنداردوكيتآزمايشممكناس تجهي
ــتهشود،بنابراينانجامآزمايش بدوننيازبهفريزرنگهداش
برايكشورهايبامنابعفقيرماننداكثركشورهايآفريقايي
ــيارمفيداست.بااينحالتفسير وگلههايگروهمهاجربس
ــتهبهتشكيلخطرنگيقابلرويتواكنشذهنياست بس
ــرادارايچندينتركيبو ــتزي وخودآزمايشگراناس

اجزااست.

)FPA( سنجش پلاریزاسیون فلورسنت
ــتواراستكهزمانيكهنور FPAبرپايهاينحقيقتاس

ــنتراتحريكميكندآنهانور پلاريزهمولكولهايفلورس
ــيوننور ــرد.درمحلول،پلاريزاس ــرخواهندك پلاريزهنش
ــرينسبتمعكوسباسرعتچرخشمولكولداردكه نش
ــكوزيته،دمايمطلق،حجممولكوليوثابت بهوسيلهويس
ــلوز، ــرولوژيبروس ــاتحتتاثيرقرارميگيرد.درس گازه
ــيلهفلورسين زيرواحدباوزنمولكوليپايينOPSبهوس
ــدهوبهعنوانآنتيژناستفاده ــياناتنشاندارش ايزوتيوس
ميشود.درزمانآزمايشسرم،خونياشير،اگرآنتيبادي
ــرعتچرخشآنتيژن ــتهباشد،س عليهOPSوجودداش
ــببا ــرعتيكاهشخواهديافتكهمتناس ــانداردرس نش
ــتو ــياردقيقاس ــت.FPAبس مقدارآنتيژنموجوداس
ــدارمحدوده ــاتغييرمق ــيراميتواندب ــيت/ويژگ حساس
)cutoff(بينواكنشهايمنفيومثبتجهتارائهآزمايش
ــنآزمايشتاييديبا ــيتبالاوهمچني غربالگريباحساس
ــدآنتيبادي ــنبرابركند.FPAميتوان ــيبالاچندي ويژگ
ــينهشدهتميزدهدوآن ــنيرادراكثرحيواناتواكس واكس
ــيباديهايواكنش ــيواكنشبرخيآنت ــدبهخوب ميتوان

دهندهمتقاطعراحذفكند.

سنجش ایمني رقابتي
ــورحذفبرخي ــيرقابتيبهمنظ ــنجشايمنيآنزيم س
ــكلاتناشيازآنتيباديواكسنيوناشي ولينههمهمش
ــعهيافتهاست. ازآنتيباديهايواكنشدهندهمتقاطعتوس
ــاديمونوكلونالبااندكي ــيلهانتخابآنتيب آزمايشبهوس
تمايلبالابرايآنتيژندرمقايسهبااكثرآنتيباديواكسني
ــبتبه ــاباتمايلپايينترنس ــدهمتقاطعام ــشدهن وواكن
آنتيباديهايناشيازعفونتانجامميشود.ويژگيسنجش
ايمنيآنزيميرقابتيبسياربالابودهوقادربهشناساييهمه
)IgAوIgG2وIgG1،IgM(ايزوتيپهايآنتيبادي
است.بااينحالاينآزموناندكيحساسيتپايينينسبت
ــتقيمدارد.اينآزمايش ــيآنزيميغيرمس ــنجشايمن بهس
ــلوزدراكثر ــخيصبروس ــتهبرايتش روشتاييديبرجس

گونههايپستانداراناست.

تکنیك  هاي بیولوژي مولکولي
ــراز)PCR(تكنيكاخيرونويد واكنشزنجيرهايپليم
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ــريعبروسلوزرابدون ــتكهتشخيصدقيقوس بخشاس
ــومامكانپذيرميسازد.چندين محدوديتمتدولوژيمرس
ــتفادهازجفتپرايمرها ــتمPCRمختصگونهبااس سيس
توسعهيافتهاندكهتواليهاي16SRNAوژنهايمختلف
ــايخارجيراهدفقرارميدهند.اولين پروتئينهايغش
ــال۱990معرفي ــلوزدرس ــشمبتنيبرPCRبروس آزماي
ــت.اولينPCRچندگانه)مولتيپلكس(مختص شدهاس
 Abortus-Melitensis-Ovis-Suis روش ــه، گون
ــدكهجهتشناساييوتمايز (AMOS-PCR)ناميدهش
B.melitensis4وB.abortus1,2ــاي واريانته
PCR.ــتفادهشدهاست B.ovisوواريانتB.suis1اس
ــيازلوكاليزاسيونمختصگونه برپايه،پليمورفيسمناش
ــتواراست. ــلااس تواليدرجيIS711دركروموزومبروس
اينتكنيكPCRيكعيبداردوآنايناستكهقادربه
B.neotomeوB.canisشناساييبرخيگونههاييمانند

نيست.
ــلگونههانتايج ــنبرخيواريانتهادرداخ علاوهبراي
ــروثنردباننيز ــد.روشPCRچندگانهب ــيميدهن منف
ــويههاي ــلاوس ــاييوتمايزگونههايبروس ــرايشناس ب
ــعهيافتهاست.PCRجهت ــندرمرحلهمنفردتوس واكس
B.inopinataوB.microtiشناساييسويههاييمانند
ــااينحالدر ــت.ب ــتهاس نيزعملكردافزايشيافتهايداش
ــرازآنرانميتواندتميزدهد.به ــطحواريانتياپايينت س
ــه)نردبانsuis(جهتتمايز تازگيروشPCRچندگان

بينواريانتهاي۱تاB.suis5توسعهيافتهاست.

آزمایش هاي دیگر براي تشخیص بروسلوز
آناليزادرارممكناستپيورياستريلمشابهتوبركلوزرا
ــاندهددرحاليكهآرتروسنتزراميتوانبرايآرتريت نش
ــپيرهمفصلميتواندمايعترشحيرا ــپتيكانجامداد.آس س
ــلولوغالباسلولهايتكهستهاي همراهباتعدادكميس
نشاندهد.ارزيابيراديوگرافيكدرحيواناتآلودهشواهدي

ــن،هموراژيزير ــلاييحاديامزم مانندلپتومننژيتبروس
ــالراديوگرافيجمجمهاي ــهمغزيبهدنب عنكبوتيهياآبس
ــابهازاكوكارديوگرافينيز ــكارميسازند.بهطورمش راآش
ــتفادهكرد. ميتوانجهتارزيابياندوكارديتاحتمالياس
ــانيزباآرتريوگرافي ــمميوتيكآئورتياكاروتيده آنوريس
ــت.علاوهبراينبيوپسيمغزاستخوانو ــاهدهاس قابلمش
ــخيصبهويژهدر ــيكبدنيزممكناستجهتتش بيوپس

طولفازحادبيماريانجامشود.

نتیجه  گیري
ــلوزهمچنانكاردشوارياست. ــخيصقطعيبروس تش
ــتانداردطلايياستبازيابي ــخيصمحدودكهاس تنهاتش
ــببيازميزباناست.بااينحالبابرخيمشكلات عاملس
همراهاست:حساسيتپايين،هزينهوخطربهعلتآلودگي
ــتقيمآنتيباديهاي ــنلآزمايشگاهي.آزمايشغيرمس پرس
ضدگونهبروسلادرسرم،شيروديگرنمونهبالينيبهطور
ــلوزوبرنامههايريشهكنياستفاده معمولدركنترلبروس
ــانداده ــنحالوجوداينآزمايشهاينش ــوند.بااي ميش
ــتارحيواناتعاري ــدهغيرقطعيهستندومنجربهكش ش
ــوند. ــاناقتصاديمتعاقبآنميش ــلاوباعثزي ازبروس
ــهكنيكاملراكارمشكليميسازد؛بنابراين اينبرنامهريش
ــمتريناهميترا ــدهمه ــيآزمايشبهكارگرفتهش ويژگ
دارد.بهاحتمالزيادحلمشكلاتباتشخيصدقيقشامل
ــخايمني ــرايعملكردهايمختلفپاس چندينآزمايشب
ــت.بيولوژيمولكوليباپرايمرهايانتخابيياتصادفي اس
بهعنوانابزارتشخيصيبانتايجنويدبخشدرحالتوسعه
استوممكناستبهزوديدرنقطهجايگزينيايزولاسيون
ــخيصي،سريع، باكتريواقعيقراربگيرند.اينتكنيكتش
ــكلواقعيوجود ــتتنهامش ــنومقرونبهصرفهاس ايم
ــت.ازاينرو ــتدررابطهباويژگياس ــيعدمقطعي برخ
استانداردسازيوارزيابيبيشتر،بهخصوصدرمواردمزمن

لازماست.
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