چكيده:

هدف از بررسي بروسلوز در اطفال نشان دادن شايع ترين علايم باليني و يافتن بهترين روش آزمايشگاهي جهت تشخيص بيماري و بررسي راههاي شايع انتقال و چگونگي پيشگيري از آن و نهايتاً مقايسه روش هاي مختلف درماني و يافتن موثرترين راه درمان است.

موارد و روشها: اين تحقيق از نوع گزارش سري موارد و نوعي مطالعه توصيفي گذشته نگر مي‎باشد كه بر روي پرونده هاي بيماران بستري بهرامي بين سالهاي 84-1374 انجام گرفته است.

نتايج: بيشترين شيوع بيماري در سنين 8-7 سال بود. كوچكترين بيماران 1 سال و بزرگتر آنها 14 سال سن داشت. 15 نفر از بيماران (5/62%) از جنس مذكر و 9 نفر (5/37%) از جنس مؤنث بودند. سابقه مصرف لبنيات محلي غيرپاستوريزه در 18 نفر از بيماران (5/77%) مثبت بود. تظاهرات باليني شامل: تب در 23 نفر (8/95%) و آرترالژي در 20 نفر (5/78%) و تعريق شبانه در 12 نفر (50%)، لنفادنوپاتي در 9 نفر (5/37%) اسپلنومگالي در 7 نفر (2/29%) بود. عوارض بيماري شامل: آرتريت در 21 نفر (5/87%)، آنمي در 12 نفر (50%) و لكوپني در 4 نفر (7/16%) لكوپني، 3 نفر (9/14%) لكوسيتوز بودند.

تست رايت در 20 نفر، با تيتر 320: 1 مثبت بود، در 3 نفر با تيتر 1:1280 مثبت بود و تنها در يك مورد تيتر 1:160 وجود داشت. تست 2ME در همه بيماران مثبت بود.

آزمايشات LFT در 10 بيمار انجام گرفت و فقط در سه مورد، رايز آنزيمهاي كبدي وجود داشت. كشت خون در 18 بيمار انجام گرفت و نتيجه منفي گزارش شد.

تمام بيماران با درمان هاي آنتي بيوتيكي بهبود يافتن و هيچ موردي از عود بيماري گزارش نشد.

استنتاج: با توجه به تظاهرات باليني غير اختصاصي بروسلوز، بايد اين بيماري را در تمام اطفال با علائم تب طول كشيده در نظر داشت.

مقدمه

-بروسلوز بيماري مشترك بين انسان و دام است كه در اثر تماس با حيوانات يا فرآورده هاي دامي آلوده و يا مصرف لبنيات محلي غيرپاستوريزه به انسان منتقل مي گردد.

- اين بيماري با نامهاي مختلف بروسلوز، تب مالت، تب مديترانه، تب مواج شناخته شده است.

- بروسلوز در تمام جهان وجود دارد مخصوصاً در كشورهاي ناحيه مديترانه، شبه جزيره عربستان، شبه قاره هند، مكزيك و كشورهاي امريكاي لاتين

تاريخچه

عامل بيماري براي اولين بار در سال 1886، توسط ديويد بروس پزشك انگليسي از طحال سرباز تلف شده در جزيره مالت جدا گرديد و ميكوكوس مليتنيس نام گرفت. در سال 1920، ميرشا به افتخار كشف اوليه بروس،  اين باكتريها را بروسلا نامگذاري كرد.

در ايران، عامل بيماري در سال 1311 شمسي در انيستيتوپاستور از كشت خون انسان جدا گرديد.

اتيولوژي: 

بروسلوز، در انسان مي‎تواند از يكي از چهار گزينه زير ناشي شود:

1- بروسلا مليتنسيس: شايعترين و مهاجم ترين علت بروسلوز در جهان است كه عمدتاً از بز، گوسفند، شتر كسب مي‎شود.

2- بروسلا آبورتوس: از گاو سرايت مي‌كند.

3- بروسلا سوئيس: از خوك منتقل مي گردد.

4- بروسلا كنيس: از سگ انتقال مي يابد.

- اين باسيل كوچك و گرم منفي، هوازي، يك انگل اختياري داخل سلولي، بدون اسپور، غيرمتحرك و فاقد كپسول است.

- كلني هاي بروسلا در محيط كشت غني در درجه حرارت 37 درجه سانتيگراد و 7/6=PH پس از 5-2 روز به صورت كوچك به قطر يك ميليمتر، محدب، صاف، شفاف رشد مي نمايند.
اپيدميولوژي:

- شيوع جهاني بيماري بروسلوز انساني معلوم نيست علت اين موضوع كيفيت غيريكنواخت سيستم هاي اطلاع رساني و گزارش بيماري در بسياري از كشورهاست. بيماري بروسلوز در كشورهاي ناحيه مديترانه- شبه جزيره عربستان- شبه قاره هند و آمريكاي جنوبي و مكزيك شايع تر است.

- پراكندگي بيماري بروسلوز در ايران بدين گونه است.

استانهاي با آلودگي شديد: لرستان، ايلام، همدان

استانهاي با آلودگي متوسط: چهار محال و بختياري، مركزي، كرمانشاه

استانهاي با آلودگي كم: آذربايجان شرقي و غربي، كردستان، فارس، اصفهان

- راههاي انتقال بيماري بروسلوز:

1- از طريق مصرف فرآورده هاي لبني غيرپاستوريزه

2- از طريق تماس مستقيم با گوشت و خون حيوان آلوده

3- از راه استنشاق هواي آلوده به گرد و خاك آغشته به مدفوع و ادرار دام

4- از طريق پاشيده شدن اتفاقي واكسن زنده بروسلا بر روي ملتحمه چشم، حين واكسيناسيون حيوان و يا پاشيده شدن مايع آمنيوتيك حيوان باردار در موقع زايمان به چشم و بيني دامپزشك.

راههاي انتقال ديگر بيماري:

  - انتقال از طريق آميزش جنسي      - انتقال از طريق شير مادر     - انتقال داخل رحمي

- اپيدميولوژي بروسلوز در بين اطفال ايراني:

در روستاها و ايلات و عشاير ايران كودكان از بود تولد و بلكه از ابتداي حيات جنيني خود در تماس با دام هاي آلوده، محصولات دامي خام و وسايل كشاورزي مي باشند.

به طور خلاصه راه هاي انتقال بروسلوز در اطفال عبارت است از:

1- تغذيه با شير خام در دوران شير خوارگي و بعد از آن

2- مصرف لبنيات خام نظير پنير و خامه روستايي

3- خوردن دنبلان آلوده كه خوب پخته نشده باشد.

4- تماس مستقيم با نوزادان متولد شده حيوانات (گوساله، بزغاله)

5- تماس مستقيم با نسوج حيواني آلوده نظير مثانه حيوانات ذبح شده

6- از طريق افشانه هاي (آئروسل) موجود در هواي آغل

7- به هنگام بازي با وسايل كشاورزي، از طريق پوست آسيب ديده

8- از طريق پاها و دست هاي ترك خورده كودكان روستايي

9- تغذيه با شير آلوده مادر و انتقال داخل رحمي را نيز در بروسلوز مادرزادي دخيل دانسته اند.

پاتوژنز:

- تمام انواع بروسلا مي‎توانند در انسان و حيوانات مختلف توليد بيماري كنند.

- خطر عفونت وابسته به وضعيت تغذيه اي، ايمني ميزبان و روش ورود ارگانيسم به بدن و گونه بروسلا مي‎باشد.

- پس از ورود بروسلا به بدن انسان، سرم ارگانيسم هاي بروسلا را براي بلع توسط لكوسيت چند هسته اي و ماكروفاژهاي فعال اپسونيزه مي‌كند.

- بروسلا بوسيله سركوب سيستم ميلو پراكسيد هيدروژن، پراكسيد- هاليد و توليد سوپر اكسيد ديس موتاز، در برابر كشته شدن در داخل سلول هاي فاگوستيتي مقاومت مي‌كند.

- ارگانيسم هايي كه در فاگوسيت ها زنده بمانند و از آنها بگريزند از طريق لنفاتيك تكثير مي يابند و به خون مي رسند.

- و در تمام سيستم رتيكولواندوتليال انتشار مي يابند و گرانولوم تشكيل مي دهند كه از نوع غير كازئفيه است. اين گرانولوم ها گاهي به آبسه تبديل مي‎شوند. ساختمان گرانولوم از سلولهاي اپيتلوئيد و سلول غول پيكر با فيبروزمحيطي و نكروز مركزي تشكيل شده است.

- عفونت به دنبال ايجاد اوليه آنتي باديهاي IgM اختصاصي سرم بروز مي‌كنند (طي هفته اول افزايش مي يابد و طي سه ماه افت مي كند).

- سپس بلافاصله IgG ظاهر مي‎شود كه طي 3-2 هفته افزايش مي يابد و تا 6 افت مي‌كند.
- كشته شدن داخلي سلولي بروسلا با فاگوسيت هاي تثبيت شده احتياج به فعال شدن لنفوسيت هاي متعهد شده T اختصاصي دارد.
بروسلوز مزمن: 
- وقتي عفونت بيش از 12 ماه طول مي كشد مزمن در نظر گرفته مي‎شود. و اغلب به خاطر باقي ماندن عفونت در بدن يا به خاطر چركي شدن گرانولوم ها در استخوان، مفاصل كبد و طحال است.

- در بروسلوز مزمن تيتر IgG در سرم بالا باقي مي ماند.
عود بروسلوز: 
- حدود 10% موارد بروسلوز، پس از درمان آنتي بيوتيكي عود مي‌كند و در اغلب موارد بين 6-3 ماه بعد از عفونت اوليه است. ولي ممكن است 2 سال بعد از درمان هم ظاهر گردد.
تظاهرات كلينيكي در بروسلوز:
-  تب




- اسهال


- سردرد

- تعريق



- يبوست


- لنفاونوپاتي

- آرترالژي



- درد شكم


- آنوركسي

- ضعف و خستگي


- اسپلنومگال


- هپاتومگالي

تظاهرات كلينيكي:

- علائم باليني بروسلوز غيراختصاصي است.

- شروع بيماري مي‎تواند به صورت حاد يا بدون علامت باشد در هر صورت بيماري بعد از 4-2 هفته از ورود باكتري به بدن آغاز مي‎شود.

- اغلب تب مواج در بيماراني ديده مي‎شود كه براي مدت زيادي درمان نشده اند.

- اغلب بيماران دچار «تعرق بدبو» و مزه بد در دهان مي‎شوند.

- لنفادنوپاتي در 20-10% موارد و اسپلنومگالي و هپاتومگالي در 30-20% موارد وجود دارند.

- تقسيم‌بندي بيماري بروسلوز به ساب كلينيكال، حاد، تحت حاد، مزمن فقط از نظر كلينيكي اهميت دارد.

- بروسلوز ساب كلينيكال بوسيله آزمون هاي سرمي، تشخيص داده مي‎شود.

- بروسلوز حاد و تحت حاد، پس از پشت سر گذاشتن دوره كمون چند هفته اي ممكن است به صورت ناخوشي خفيف (B. Aborths  , B.Canis) يا به صورت برق آسا و توكسيك و عوارض بالقوه بعدي در رابطه با گونه مليتنسيس تظاهر نمايد.
عوارض بروسلوز:

استخوان و مفاصل

- عوارض استئوآرتيكولار در 60% موارد بروسلوز ظاهر مي گردد.

- اين عوارض شامل : آرتريت- اسپونديليت- استئوميليت- ساكروايلئيت مي‎باشد.

- آرتريت غيرواكنشي نيز در 30% موارد مفاصل را درگير مي نمايد.

- استئوميليت مهره هاي كمري را درگير مي‌كند و از صفحه انتهايي فوقاني مهره ها شروع و به سمت درگيري تمام مهره- فضاي ديسك و مهره مجاور پيشرفت مي‌كند.

- عوارض استئوآرتيكولار گاهي اوقات با يك زمينه ژنتيكي همراه است و رابطه آن با HLAB39 مشخص شده است.
عوارض عصبي:

- افسردگي و كاهش دقت شايعترين عوارض رواني بروسلوز مي باشند.

-  عوارض عصبي بروسلوز شامل: مننژيت- آنسفاليت- مننگوآنسفاليت- آبسه مغزي- سندرم و دميلينيزانت- آبسه اپي دورال مي‎باشد.

- مننژيت بروسلايي شايعترين عارضه است.

- در آزمايش CSF : پلئوسيتوز لنفوسيتي- پروتئين بالا و قند نرمال يا پايين مشاهده مي‎شود.
- تيترهاي آگلوتيناسيون و ELSA براي ايمونوگلوبولين اختصاصي ISA - IgG- IgM افزايش مي يابد و براي تشخيص كاربرد دارد.
عوارض قلبي:

- آندوكاريت در كمتر از 2% موارد مشاهده مي‎شود ولي علت اصلي مرگ در بروسلوز مي‎باشد. ممكن است دريچه هاي ناسالم يا سالم را درگير نمايد.

- دريچه هاي آئورت بيشتر از دريچه ميترال گرفتار مي‎شود.

- پريكاريت- ميوكارديت- آئوريسم مايكوتيك- آبسته ريشه آئورت، از عوارض ديگر هستند.

دستگاه گوارش:

- 70% بيماران مبتلا به بروسلوز دچار آنوركسي درد شكم، تهوع، استفراغ، اسهال يا يبوست مي گردند.

- التهاب پلاك هاي پي ير و ايلئيت حاد نيز مشاهده مي‎شود.

- در كبد، هپاتيت به همراه رايز آنزيمهاي كبدي به طور متوسط و آبسه هاي كبدي و در طحال نيز آبسه تشكيل مي گردد.

- در موارد نادر بروسلا باعث كله‌سيستيت حاد- پانكر آتيت يا پريتونيت باكتريال مي‌گردد.

دستگاه تنفسي: 

عوارض تنفسي شامل: برونشيت- پنوموني- لنفادنوپاتي ناف ريه- ضايعات ندولر- پلورال افيوژن- آمپيم مي‌شود. از ميان آنها پنوموني و پلورال افيوژن شايعترند.

دستگاه تناسلي- ادراري: 

دومين محل شايع عفونت موضعي بروسلوز سيستم ادراري تناسلي است- عفونت‌ها شامل: اپيديديمواركيت در مردان و سالپنژيت- سرويسيت در خانمها و گلومر و لونفريت و پيلونفريت مي‌شود.

عوارض هماتولوژيك: 

لكوپني خفيف- لكوسپتوز نسبي- آنمي- ترومبوسايتوپني پانسپتوپني است. پانسپتوپني ممكن است به علت درگيري مغز استخوان و هپيراسپلينسم باشد.

عوارض پوستي: 

راش- پاپول- اريتم نوروزوم- تپش- پورپورا و اواسكوليت است.

عوارض چشمي: 

يوئيت- ايريدوسيكليت- كراتيت احتمالاً از عوارض چشمي ناشي از پاشيده شدن به داخل ملتحمه، واكسن زنده بروسلامي باشد.

تشخيص: 

1- شرح حال دقيق از بيمار كه شامل: سؤالاتي در مورد محل زندگي بيمار- شغل بيمار- سابقه مصرف لبنيات غير پاستوريزه تماس با حيوانات، در تشخيص بيماري نقش مهمي دارد.

2- در آزمايش CBC بيماران: WBC اغلب نرمال و يا لكوپني- لكوسيتوز وجود دارد.

- آنمي- ترومبوسايتوپني شايع است

نتيجه ESR در تشخيص بروسلوز اهميتي ندارد. 

3- تشخيص قطعي بيماري با كشت از خون- آسپيراسيون مغز استخوان و يا بافتهاي ديگر انجام مي‌‌گيرد.

- كشت خون در 80-70% موارد مثبت مي‌گردد (فقط در مواقع حاد بيماري) 

- تست سرولوژي شامل رايت، 2ME، كومبس رايت- در تشخيص بيماري اهميت دارد.

- تست رايت: در مناطق غيرآندميك تيتر 1:160 براي بيش از يكبار، تشخيصي و در مناطق آندميك تيتر 1:320 تشخيصي است.

- تست 2ME: آنتي‌بادي IgG را مي‌يابد و تيتر بالاتر از 80/1 عفونت فعال را نشان مي‌دهد. تيترهاي خيلي بالا و يا تيترهاي بالاي IgG بعد از درمان بيماري نشان‌دهنده عفونت مزمن و يا عود بيماري هستند.

- به علت پديده پروزون و وجود آنتي‌بايدهاي بولكان كه از نوع IgA هستند و مانع آگلوتيناسيون IgM و IgG مي‌شدند نتيجه تست رايت منفي مي‌گردد و براي از بين بردن اين حالت سرم را در رقت‌هاي مختلف آزمايش مي‌كنند.

- در نتيجه واكنش‌هاي كراس بروسلا با ارگانيسم‌هايي مثل يرسينيا، فرانسيسلا تولارنسپس، ويبريو كلرا، تست رايت بطور كاذب مثبت مي‌گردد و در اينجا نيز با انجام آزمايش در رقت‌هاي مختلف مي‌توان نتايج صحيح بدست آورد.

- تست كوبس رايت: بعضي از سرم‌ها، حاوي آنتي‌باديهاي اختصاصي هستند كه قادر به آگلوتينه كردن آنتي‌ژن نمي‌باشد و با اشغال گيرنده‌هاي آنتي‌ژن از اتصال آگلوتينين‌ها به آنتي‌ژن‌ها جلوگيري مي‌نمايد. با اضافه كردن گلبولين آنتي‌هيومن مجموعه آنتي‌كورها و آنتي‌ژن‌هايي كه به هم متصل شده‌اند ولي واكنش قابل رؤيتي ايجاد نكرده‌اند در كنار هم قرار مي‌گيرند و واكنش اگلوتيناسيون به وقوع مي‌پيوندد.

ELISA:

- در اين آزمايش از آنتي‌ژن‌هاي موجود در سيتوپلاسم استفاده مي‌شود.

- اين تست ايمونوگلوبولينهاي IgM- IgG- IgA را سريعتر از تست‌هاي سرولوژي اندازه مي‌گيرد.

- مورد استفاده آن در حال حاضر در تشخيص نوروبروسلوز است.

PCR:

- اين واكنش درمدت كمتر از 10 روز از تلقيح بروسلا به بدن مي‌تواند نتايج مثبت داشته باشد.

- بر روي همه بافتهاي بدن و بطور سريع انجام مي‌گيرد.

- نسبت به ساير آزمايشات حساس‌تر و اختصاص‌تر است.

و نكته‌ ديگر اينكه در كشور ما بعلت قيمت گران و در دسترس نبودن، براي تمام بيماران، PCR مورد استفاده زيادي ندارد.

تشخيص افتراقي:

- توبركلوز




- تولارمي

- تب تيفوئيد




- آنفولانزا

- منونوكلئوز عفوني



- لنفوم

- تب با منشأ ناشناخته

درمان:

- درمان بروسلوز در كودكان بزرگتر از 8 سال عبارت است از: 

ريفامپين + داكسي سايكلپن 
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 براي 8 هفته 

Doxycycline: 2- 4 mg / kg/ d/ for 8 wk

Rifampine: 15- 20 mg/ kg/ d/ for 8 wk
- درمان بروسلوز در كودكان كوچكتر از 8 سال عبارت است از:

ريفامپين + كوتريموساكزول 
[image: image2.wmf]Ü

 براي 8 هفته 

TMP- SMZ: 8- 10 mg (based on trimethopnim)/ kg/ d/ For 8 wk

Rifampine pin: 15- 20 mg/ kg/ d/ for 8 wk

Gentamieine: 5 mg/ kg/ d/ Q 8 h/ for 5 day

- در موارد وجود عوارض بيماري مثل مننگوآنسفاليت يا آندوكارديت رژيم سه دارويي به كار برده مي‌شود:

ريفامپين + كوتريموساكزول + آمينوگليكوزيد

پيشگيري:

 مي‌توانيم راههاي پيشگيري و كنترل بروسلوز را بدين‌گونه تقسيم‌بندي كنيم:

1- شناسايي حيوانات آلوده با استفاده از آزمايشات سرولوژيك 

2- واكسيناسيون دامها

3- آموزش افراد در معرض خطر و ساكنين مناطق آندميك در مورد راههاي پيشگيري

4- پاستوريزه كردن لبنيات

5- خودداري از مصرف محصولات دامي خام، و استفاده از وسايلي نظير دستكش و عينك در افرادي كه در تماس با حيوانات هستند.

6- بيمه كردن دام‌هاي روستائيان و دامداران.

پيش آگهي: 

مرگ و مير در اثر بروسلوز در حدود 3-2% است. علت اصلي مرگ اندوكارديت بروسلايي است. با بستري كردن بيماران و درمان صحيح و كامل و پيگيري بيماران بعد از مرخصي از بيمارستان مي‌توان از ميزان مرگ و مير كم كرد.
تعداد 24 بيمار در محدوده زماني تعيين شده، مورد بررسي قرار گرفتند و نتايج زير از مطالعه آنها به دست آمد:

1- ميانگين سني بيماران 13/7 با انحراف معيار 5/3 سال بود. كوچكترين بيماران حدود يك سال و بزرگترين آنها 14 سال داشت. ساير شاخص هاي آماري در ارتباط با سن بيماران مورد مطالعه و هيستوگرام پراكندگي اين متغير را مي‎توان در جدول و نمودار 1-4 مشاهده نمود. لازم به ذكر است كه در هنگام نمايش تغييرات ساير متغيرها بر حسب سن بيماران، با توجه به مطالب كتب مراجع، سن بيماران به چهار گروه تا يك سال، يك تا 4 سال، 4 تا 12 سال و بيش از 12 سال طبقه بندي شده است.

تعداد

ميانگين

خطاي معيار از ميانگين

ميانه

نما

انحراف معيار

واريانس

محدوده

حداقل

حداكثر

صدك
24

13/7

708/0

6

6

468/3

027/12

13

1

14

25

50

75
5

6

75/9

جدول 1-4) شاخص هاي آماري سن بيماران تحت مطالعه
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2-  از ميان بيماران، 15 نفر (5/62%) مذكر و 9 نفر ديگر (5/37%) مؤنث بودند. نمودار زير فراواني مطلق و نسبي جنس بيماران مورد مطالعه را نشان مي‎دهد.
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3-  سابقه مثبت مصرف لبنيات محلي در 18 نفر از بيماران (75%) مشاهده شد.5 نفر از بيماران (8/20%) سابقه اي از مصرف لبنيات محلي نمي دادند و يك نفر از جمعيت مورد مطالعه (2/4%) فاقد اطلاعات واضح در اين زمينه بود. نمودار 3-4 فراواني مطلق و نسبي سابقه مصرف لبنيات محلي را به نمايش درآورده است.

4- از ميان تظاهرات باليني بيماران، تب، آرترالژي و تعريق شبانه به ترتيب با 8/95%، 5/78% و 50% ، شايعترين علامات و نشانه هاي بيماري بودند. در جدول 2/4 فراواني مطلق، نسبي تظاهرات باليني به ترتيب نزولي قابل مشاهده است. در ضمن نمودار 4-4 نيز فراواني مطلق و نسبي تظاهرات باليني بيماران را به نمايش درآورده است.

5- آرتريت، آنمي و لكوپني، به ترتيب با فراواني نسبي 5/87%، 50% و 7/16% از شايعترين عوارض مشاهده شده در بيماران مورد مطالعه بود. هپاتيت، ضايعات پوستي و پنوموني نيز به عنوان عوارض بروسلوز در برخي بيماران به چشم مي خورد. هيچيك از بيماران ما آندوكارديت بروسلايي نداشتند. نمودار زير فراواني اين عوارض را نشان مي‎دهد.
رديف
تظاهرات باليني
فراواني مطلق
فراواني نسبي

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14
تب

آرترالژي

تعريق شبانه

لنفادنوپاتي

بي اشتهايي

ضعف و بيحالي

اسپلنومگالي

كاهش وزن

شكم درد

تهوع و استفراغ

سردرد

يبوست

درد قفسه سينه

ميالژي
23

21

12

9

9

8

7

4

4

4

3

3

1

1
8/95

5/87

50

5/37

5/37

3/33

2/29

7/16

7/16

7/16

5/12

5/12

2/4

2/4

جدول 2-4) فراواني مطلق و نسبي تظاهرات باليني بيماران تحت مطالعه
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رديف
تظاهرات باليني
فراواني مطلق
فراواني نسبي

1

2

3

4

5

6
آرتيت

آنمي

لكوپني

هپاتيت

ضايعات پوستي

پنوموني
21

12

4

3

2

1
5/87

50

7/16

5/12

3/8

2/4
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جدول 3-4) فراواني مطلق و نسبي عوارض ناشي از بروسلوز در بيماران تحت مطالعه
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