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اروپــا و آفریقا، خاورمیانه، هندوســتان، آســیای مرکزی، 
مکزیک، آمریکای جنوبی و مرکزی آندمیک اســت ولی در 
تعدادی از کشورها مثل اســترالیا، کانادا، قبرس، دانمارک، 
فنالند، هلند، زالندنو، نروژ، ســوئد و ایالات متحده به علت 
ریشه کن شدن تب مالت گاوی گزارش نشده است. بیش از 
500000 موارد تب مالت انسانی در هر سال گزارش می‌شود، 
با این حال تعدادی از موارد، تشــخیص داده نمی‌شود و این 
موارد به علت علائم و نشانه‌های بالینی غیراختصاصی، عدم 
آگاهی درباره تب مالت در نواحی آندمیک، نظارت و امکانات 
آزمایشــگاهی ناکافی می‌توانند بیشتر از رقم ذکر شده هم 
باشــند. تب مالت تمام گروه‌های سنی را مبتلا می‌سازد به 
خصوص کــه به میزان بالایی صاحبــان حرفه‌های مختلف 
مثــل چوپان‌ها، کشــاورزان، کارکنان کشــتارگاه، کارخانه 
لبنیات ســازی، دامپزشــکان و کارکنان آزمایشگاه را مبتلا 
می‌کند. تب مالت یکی از شــایع‌ترین عفونت‌های منتقله از 
طریق آزمایشــگاه اســت و گزارش‌های مبنی بر رویداد آن 
در پژوهش‌های بالینی و محصولات آزمایشــگاهی در دست 

است.

 انتقال بیماری��
 عفونت در انســان از طریق میزبان‌های حیوانی توســط 
تماس مستقیم با ترشــحات حیوانات مبتلا یا غیرمستقیم 
با مصرف مواد غذایی آلوده مثل شــیر پاســتوریزه نشــده، 
محصولات لبنی و محصولات گوشــتی نیــم پز قابل انتقال 
می‌باشد. این عفونت همچنین ممکن است از طریق پوست 
خراش داده شده، ملتحمه چشم یا استنشاق ذرات معلق در 
هوا رخ دهد. پخش مســتقیم بیماری از شخصی به شخص 
دیگر خیلی نادر اســت، با این حال انتقال جنســی گزارش 
شــده است. مادران از طریق شیر دادن عفونت را به نوزادان 

خود انتقال می‌دهند.

علائم بالینی بیماری��
 بیماری تب مالت می‌تواند به صورت اشــکال حاد، تحت 
حــاد یا مزمن بــا دوره کمون از 1 تا 3 هفتــه تا چند ماه 
روی دهد. عفونت‌های ناشی از B.melitensis در طبیعت 
می‌تواند بســیار پاتوژنیک باشد که معمولاً حاد بوده )کمتر 

از 2 ماه( و عفونت ناشــی از سایر گونه‌ها ممکن است تحت 
حاد )2 تا 12 ماه( یا مزمن باشــد )بیشتر از 12 ماه(. علائم 
و نشــانه‌های بالینی اختصاصی تب مالت در انسان گزارش 
نشــده است، با این وجود بیماران ممکن است به طور اولیه 
تب مواج با منشأ ناشناخته همراه با علائم و نشانه‌های متعدد 
در مراحل بعدی مثل بی‌خوابی، بی اشــتهایی، درد مفصل، 
درد در قسمت تحتانی کمر، ســردرد، خستگی، بی‌قراری، 
درد عضلانی، عرق شــبانه و کاهش وزن داشــته باشــند. 
ســقط جنین نیز در ســه ماهه اول و دوم بارداری در زنان 
باردار گزارش شــده است. تب مالت انسانی طیف وسیعی از 
تظاهرات بالینی را بر اساس محل عفونت و اندام درگیر شده 
نشــان می‌دهد. از جمله تظاهرات بالینی تب مالت انسانی 
کم خونی و انعقاد درون رگی منتشر )DIC(، آندوکاردیت، 
هپاتومگالی، واسکولیت، لکوپنی، آبسه کبدی، لنفادنوپاتی، 
مننژیت، نفریت، نوریت اپتیک، آبسه طحالی، اسپلنومگالی 

اسپوندیلیت، ترومبوسیتوپنی را می‌توان نام برد.

تشخیص بیماری��
 بــه علت وجود طیف وســیعی از تظاهرات بالینی و عدم 
وجود علائــم بالینی اختصاصی، تشــخیص اولیه تب مالت 
انسانی مشکل است بنابراین تشخیص آزمایشگاهی همزمان 

با تاریخچه بیماری و علائم بالینی صورت می‌پذیرد.

تاریخچه بیماری و علائم بالینی��
 تاریخچــه تماس بیماران با حیوانات و علائم بالینی مثل 
تب مواج در تشــخیص اولیه تب مالت انسانی بسیار کمک 
کننده است. در صورتی که علائم اختصاصی موجود نباشد، 
بیماری توســط پزشــکان یا تشــخیص داده نمی‌شود و یا 
اشــتباه تشخیص داده می‌شود، در چنین مواردی تشخیص 

آزمایشگاهی مهم است.

روش‌های تشــخیص آزمایشگاهی تب مالت  ��
جداسازی و تشخیص باکتریایی

 جداســازی و شناســایی عامل عفونت هنــوز به عنوان 
اســتاندارد طلایی برای تشــخیص قطعی بیمــاری در نظر 
گرفته شــده اســت. گونه‌های بروســا می‌توانند از خون، 
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مغزاســتخوان، بافت‌ها و مایعات بدن جدا شوند ولی با این 
وجود جداســازی باکتری بســتگی به مرحله بیماری، نوع 
نمونه‌های اخذ شــده و روش‌های کشت مورد استفاده دارد. 
جداســازی باکتری از مغز اســتخوان نسبت به خون در هر 
مرحله بیماری بسیار حساس می‌باشد ولی به علت دردناک 
بودن روش اخذ نمونه فقط در شــرایط خاص مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. بلاد آگار، شــکلات آگار، تریپتیکاز سوی آگار 
و سرم دکستروز آگار برای کشت باکتری مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. بعضی ســویه‌ها ممکن است برای رشد بهتر نیاز 
به سرم گاو یا اسب داشته باشند. محیط‌های کشت انتخابی 
مثــل s Medium و Ferrell می‌توانــد برای نمونه‌های 

آلوده بافتی مورد استفاده قرار بگیرند.
  پلیت های تلقیح شــده با نمونه‌هــای بیماران در دمای

 37-35 درجه ســانتیگراد با اتمسفر حاوی 5 تا 10 درصد 
دی اکسید کربن برای 3 تا 5 روز انکوبه می‌شوند، با این حال 
پلیت ها تا 4 هفته قبل از اعلام نتیجه منفی به علت ماهیت 
مشــکل پســند بودن باکتری مورد نظارت دقیق و بازبینی 
قرار می‌گیرند. کلنی‌های سویه‌های صاف بروسلا به صورت 
کشــیده، محدب، شــفاف، بدون پیگمان و بدون همولیز با 
اندازه 0/5 الی 1 میلی متر در پلیت‌های آگار ظاهر می‌شوند 
و به صورت میکروسکوپیک به صورت کوکوباسیل‌های گرم 
منفی شبیه شن ریز و از نظر بیوشیمیایی با خصوصیاتی مثل 
اکســیداز مثبت و اوره آز مثبت مورد شناسایی و تشخیص 
قرار می‌گیرند. مورفولوژی کلونی‌های بروســاکانیس خشن 
اســت و به صورت تیــره، مایل به رنــگ زرد و مات ظاهر 
می‌شود. روش‌های کشت به خاطر رشد آهسته و حساسیت 
پایین، از اهمیت پایینی برخوردار هســتند. نمونه‌ها باید با 
احتیاط مناســب و مقتضی در ایمنی زیستی سطح 2 جمع 
آوری و دستکاری شوند، در حالیکه کشت‌ها باید در زیست 

ایمنی سطح 3 آزمایشگاه مورد بررسی قرار بگیرند.

تشخیص سرولوژیکی��
اســاس تســت‌های ســرولوژیکی انــدازه گیری‌هــای 
غیــر مســتقیم عفونت از طریــق تعیین تیترهــای بالای 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی اســت. آنتی ژن مورد اســتفاده 
برای تشــخیص آزمایشــگاهی عفونت‌های ناشی از بروسلا 

از عصاره‌های ســلول کامل شــامل لیپوپلی ساکارید صاف 
)S-LPS( بــه عنوان جــزء اصلی تهیه می‌شــود، با این 
 وجود در نتیجــه واکنش متقاطع با ســایر باکتری‌ها مثل 
 ،N ســالمونلا اوربانا گروپ ،O:9 یرســینیا آنتروکولیتیکا
ویبریو کلرا،E.coli:O157  و سایر باکتری‌ها، ویژگی این 
روش از حد پایینی برخوردار اســت. تشخیص آزمایشگاهی 
بروسلاکانیس به علت عدم وجود S-LPS ممکن نیست زیرا 
این گونه دارای کلنی‌های خشن است. این تست‌ها سریع و 
دارای ریسک پایینی از نظر کسب عفونت در آزمایشگاه بوده 

و بسیار حساس تر از روش‌های کشت هستند.

انواع تست‌های ســرولوژیکی برای تشخیص ��
تب مالت انسانی

1- تست آگلوتیناسیون سرمی
 تســت Rose Bengal بــه طور وســیعی در نواحی 
آندمیک برای غربالگری ســریع جمعیت مورد استفاده قرار 

می‌گیرد.
  Coomb,s تســت آگلوتیناسیون دیگری است که در 
مــوارد مزمــن و عود کننــده، جایــی که نتیجه تســت 
آگلوتیناسیون سرمی منفی یا مشکوک است انجام می‌شود.

 Brucellacapt یــک تســت آگلوتیناســیون به دام 
انــدازی ایمنی یک مرحله ای اســت که برای شناســایی 
آنتی‌بادی‌های توتال علیه بروســا اســتفاده می‌شود و به 
عنوان یک جانشین مناسب برای تست Coomb,s پیشنهاد 
می‌شود. این تست می‌تواند در هر مرحله از بیماری استفاده 
شــود و تیترهای آنتی بادی در موارد عود کننده به کندی 
کاهش یافته ولی در موارد درمــان آنتی بیوتیکی موفقیت 

آمیز به سرعت کاهش می‌یابند.
 Enzyme linked immnunosorbent assays -2

(ELISA)
در این روش آنتی بادی‌هــای موجود در نمونه‌های مورد 
آزمایــش را با اســتفاده از گیرنده‌های ســلول باکتریایی یا 
آنتی گلوبولین نشان دار شــده با ایزوتوپ‌ها، فلوروکروم ها 
یا آنزیم‌ها به عنوان مولکول‌های نشانگر مورد شناسایی قرار 
می‌دهند. این روش در ســال 1998 توسط Shamady و 
Wright به عنوان گزینه قابل قبول به جای کشــت خون 
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برای تشخیص بیماری تب مالت معرفی و به کار گرفته شده 
است.

Lateral flow assay -3
در این روش که در ســال 2007 برای اولین بار توســط 
Kim و همکاران انجام شــد، مهره‌های رنگی کونژوگه شده 
با یک رآژین برای شناســایی آنتی بادی‌های متصل شده به 
یک آنتی ژن حساس شده با مواد ایمنی در روی یک غشاء 
سلولزی مورد اســتفاده قرار می‌گیرند. ظاهر شدن یک نوار 
رنگی قابل مشاهده نشــانگر واکنش مثبت است. انجام این 
روش‌ها آســان بوده و برای تشخیص سریع بیماری به ویژه 
در نواحی آندمیک جایی که امکانات آزمایشگاهی آن ضعیف 

است، مناسب می‌باشد.
4- علاوه بر روش‌های فوق روش‌های متنوع دیگری برای 
تشخیص سرولوژیکی تب مالت توسط Nielsen و Yu در 

سال 2010 مورد استفاده قرار گرفته‌اند که عبارت‌اند از:
فلورســـــانس پولاریــــــزاسیون  ســـــنجش   

)FPA= fluorescence polarization assay(
 سنجش ایمونولوژیکی فلورسانس با استفاده از تکنیک 

به دام اندازی و شست و شو
chemi-luminescence سنجش‌های 

تشخیص مولکولی��
واکنــش زنجیره ای پلیمــراز و ســنجش‌های متنوع بر 
،Real-time PCR Genus specific اســاس آن مثــل 
غیره  و   Species-specific PCR،Bruce-ladder PCR
برای شناسایی DNA بروسلا از نمونه‌های بالینی و کشت‌ها 
 Queipo مورد اســتفاده قرار می‌گیرند. این روش‌ها توسط
و همکاران در ســال 2008 مورد اســتفاده قرار گرفته‌اند و 
روش‌های سریعی هستند و می‌توانند روی هر نمونه بالینی 
حتی به مقدار کم انجام شــوند، روش‌های مولکولی بســیار 
حســاس تر از کشــت‌های خون بوده و نسبت به تست‌های 
ســرولوژیکی خیلی اختصاصی تر هســتند، بــا این وجود 
DNA بروســا در اکثر بیمــاران در مرحله درمان و حتی 
بعد از درمان بیماری به صورت قابل تشخیص باقی می‌ماند 
که نشان دهنده فرم مزمن یا عود کننده تب مالت می‌باشد، 
این امر ممکن اســت به علت بقــاء و پایداری باکتری‌ها در 

ماکروفاژها باشــد و لــذا Real-time PCR در این گونه 
موارد بر سایر روش‌های PCR ترجیح داده می‌شود.

درمان بیماری تب مالت��
 تب مالت در انســان با درمان آنتی میکروبی مناسب در 
طول یک مرحله معین قابل درمان است. بسیاری از عوامل 
ضدمیکروبی مثل داکسی سایکلین، ریفامپین، جنتامایسین، 
تریمتوپریم، سولفامتوکسازول، استرپتومایسین، تتراسایکلین، 
کینولون ها علیه تب مالت انسانی مؤثر هستند ولی معمولاً 
ترکیبــی از آنتی بیوتیــک ها برای جلوگیری از شکســت 

درمانی و سرعت بالای عود بیماری توصیه می‌شود.

1- رژیم‌های درمانی برای بزرگسالان
 1-1- داکسی سایکلین، ریفامپین

 داکســی ســایکلین 100 میلــی گــرم بــه مــدت 6 
هفته+ریفامپین 900-600 میلی گرم به مدت 6 هفته طبق 

W.H.O نظر
1-2- جنتامایسین، ریفامپین

 جنتامایسین 2mg/kg در هر 8 ساعت داخــل وریدی 
یــا داخل عضلانی به مــــدت 7 روز+ریفامپین 600-900 
میلی گرم بــه مدت 6 هفته طبق نظر Solera و همکاران 

در سال 1997
1-3- سیپروفلوکساســین، ریفامپین

 سیپروفلوکساسین 1 گرم به مــــدت 30 روز+ریفامپین 
 Agalar 900-600 میلــی گرم به مدت 30 روز طبق نظر

و همکاران در سال 1999

2- درمان تب مالت در کودکان
تب مالت در کودکان با داکســی سایکلین 4mg/kg در 
هر روز+ریفامپین 10mg/kg در هر روز به صورت خوراکی 
و برای مدت 6 هفته به طور موفقیت آمیزی درمان می‌شود.

3- درمان تب مالت در دوران بارداری
 ریفامپیــن بــه تنهایی یــا در ترکیب با تــری متوپریم 
سولفامتوکســازل داروی مطمئن و بی ضرری برای درمان 
بیماری تب مالت در دوران بارداری می‌باشــد با این وجود 
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انتخاب ترکیب ضد میکروبــی و دوام درمان ضد میکروبی 
باید بر اســاس محل بیماری و شــرایط قابــل تحمل انجام 
گیرد. البته موارد ارزیابی پاســخ به درمان باید با استفاده از 

تست‌های سرولوژیکی مناسب دنبال شود.

کنترل بیماری��
 کنتــرل بیمــاری تب مالت انســانی به طــور عمده به 
ریشــه کنی بیماری در حیوانات، دستورات بهداشتی برای 
پیشــگیری از پخش عفونت و حرارت دادن مؤثر لبنیات و 
محصولات گوشتی بستگی دارد. وقتی که بیماری در انسان 
رخ می‌دهد تشخیص مرحله ابتدایی و درمان ضد میکروبی 
مناسب تنها راهکار برای پیشگیری از بیماری‌های شدید در 
بیماران اســت. برای کنترل مؤثر تب مالت در انسان مراحل 

زیر لازم است:
 نظارت و بازبینی مؤثر برای شناسایی عفونت
 پیشگیری از انتقال بیماری به حیوانات سالم

 ریشه کنی مخزن یا حذف منبع عفونت
 واکسیناسیون گوساله‌ها و بزغاله‌ها

 واکسن زنده ضعیف شده دارای سویه 19 بروسلا آبورتوس 
به طور عمده در گاوها اســتفاده می‌شود. این واکسن فقط 
در گوســاله‌های 4 تا 9 ماهه مورد اســتفاده قرار می‌گیرد. 
سویه RB51 به عنوان سویه واکسن در آمریکا مورد تأیید 
قرار گرفته اســت. سویه REV-1 از بروسلاملی‌تنسیس به 
عنوان واکســن برای کنترل بیماری در گوســفندها و بزها 
مورد اســتفاده قرار می‌گیرد، با این وجود این سویه درجه 
قابل ملاحظــه ای از ویرولانس را نشــان می‌دهد و ممکن 
است عامل سقط جنین در حیوانات آبستن باشد. واکسن‌ها 
در انســان‌ها به علــت تأثیر محــدود و واکنش‌های بالینی 
مخاطره آمیز مورد اســتفاده واقع نشده‌اند، با این حال طبق 
تحقیق Seleem و همکاران در ســال 2010 در شوروی و 
چین تلاش‌هایی برای این منظور در دســت اقدام است. در 
کشــورهایی که تب مالت در آن‌ها وجود ندارد باید قوانین 
ســخت بــرای واردات حیوانات و محصــولات آن‌ها به کار 
گرفته شود و این واردات فقط به صورت سفارشی آن هم از 

کشورهای بدون شیوع تب مالت انجام پذیرد.
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