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چكيده

مقدمه و هدف: بروسلوزیس و آبله گوسفندی دو بیماری آندمیك در ایران بوده که سالیانه شیوع آن ها باعث خسارات اقتصادی و بهداشتی فراوانی می گردد. 

چهارپایان اهلی حساس به این دو بیماری چندین سال است که در ایران و در فصول مناسب توسط واکسن های تولیدی موسسه واکسن و سرم سازی رازی 

علیه این دو بیماری واکسینه می شوند. ولی تا به امروز موفقیتی در ریشه کنی این بیماری ها، مخصوصا بیماری خطرناک بروسلوزیس که مشترک بین انسان و 

دام می باشد حاصل نشده است. در این مطالعه شاهد-موردی1  از 40 بره با دامنه سنی 3/5 تا 6 ماه که در یك گله بومی در اطراف اهواز نگه داری می شدند 

استفاده گردید. واکسن ها و محلول های مورد استفاده در این تحقیق از موسسه واکسن و سرم سازی رازی تهیه شدند. نتایج: اطلاعات حاصل از این تحقیق 

نشان داد که مخلوط کردن واکسن باکتریال FDRev. 1 با واکسن ویروسی آبله گوسفندی و تزریق آن ها در یك نوبت همان تیتر محافظت کنندگی حاصل از 

تزریق واکسن FDRev. 1 به تنهایی را ایجاد می کند. نتیجه-گیری: پس می توان با اجرائی نمودن این تحقیق در کل کشور، در نیروی انسانی و هزینه ها به دلیل 

تزریق این دو واکسن در یك نوبت به صورت مخلوط صرفه جوی کرد. همچنین از مضرات ناشی از تزریقات متعدد مانند استرس در دام ها نیز می کاهد.

واژه های کليدی: واکسن، آبله گوسفندی، بروسلوزیس، رایت، مرکاپتواتانول.

1- Case-control
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Abstract

The diseases, brucellosis and sheep pox, are endemic in Iran and they cause serious losses to the production and 

health of livestock. Susceptible livestock have been vaccinated against these two diseases in appropriate seasons 

with a vaccine from Razi Institute vaccine for several years. But these diseases, especially the dangerous zoonosis 

brucellosis, have not been eradicated after all these years. In this case-control study, 40 lambs within the age range 

of  3.5 - 6 months were selected from a native sheep flock. Vaccines and materials used in this survey were obtained 

from Razi Institute. This study revealed that the administration of dual vaccine contained of bacterial vaccines 

FDRev. 1 with sheep pox vaccine with one injection produced antibody titration as the same as FDRev.1 vaccine 

separately. It would be cost benefit to conduct this research for the whole country as it will save lots of money in 

the context of staff administration and vaccination. It can also decrease the side effects of multiple vaccinations 

such as stress.
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مقدمه
انسان  بین  مشترک  و  باکتریائی  بیماری  یك  بروسلوزیس 
فراورده های  مصرف  طریق  از  آن  عامل  که  دام می باشد  و 
به  آلوده  دام  ترشحات  با  تماس  یا  و  پاستوریزه  غیر  دامی 
انسان منتقل می شود. این بیماری باعث خسارات اقتصادی و 
بهداشتی فراوانی در دام ها می شود، مانند سقط جنین، کاهش 
تولید شیر، عقیمی و نازایی. به همین دلیل اکثر کشورها در 
تلاش برای کنترل هدفمند و ریشه کنی این بیماری می باشند 
)5(. مایه کوبی جمعیت های دامی حساس علیه بروسلوز تنها 
راه موثر جهت کنترل، ریشه کنی، کاهش میزان سقط و ترشح 
ابتلای  ابتلای دام ها و به دنبال آن  جرم در دام ها و کاهش 

انسان ها می باشد )1، 2(.
ولی  می گذرد  بیماری  این  شناخت  از  قرن  یك  از  بیش 
به ویژه کشورهای  از کشورهای جهان  بسیاری  در  همچنان 
مدیترانه ای و خاورمیانه، بروسلوز به عنوان مهم ترین بیماری 
مشترک انسان و دام مطرح می باشد و تنها تعداد محدودی 
از کشورهای جهان توانسته اند این بیماری را ریشه کن کنند 
و یا در آستانه ی ریشه کنی آن باشند. کثرت گونه های عامل 
برنامه های  کفایت  عدم  میزبان،  حیوانات  در  تنوع  بیماری، 
به  نیاز  و  زیاد  بسیار  هزینه  مهمتر  همه  از  و  مایه کوبی 

سرمایه گذاری سنگین باعث شده که همواره در بسیاری از 
کشورهای جهان کنترل و ریشه کنی این بیماری با مشکلات 

عدیده همراه باشد )18(.
واکسن  موسسه  در   1341 سال  از   Rev. 1 واکسن  تولید 
به  تاکنون  سال 1342  از  و  آغاز شده  رازی  سازی  و سرم 
صورت لیوفیلیزه عرضه می گردد. هر دوز این واکسن حاوی 
cfu 109×1 باکتری تخفیف حدت یافته است و برای استفاده 

در بره ها و بزغاله های 3 تا 6 ماهه به صورت زیرجلدی تهیه 
شده است)8(.

در مورد آبله گوسفندی نیز بیان می شود که از بیماری های 
پاپول )جوش هاي  بروز تب،  با  مهم ویروسی می باشد که 
به  و  عمیق(  التهابي  )تورم  ندول  و  رنگ(  قرمز  و  برجسته 

همچنین  و  بدن  مختلف  قسمت های  در  وزیکول  ندرت 
با  که  می باشد،  همراه  شش ها  در  ویژه  به  داخلی  ضایعات 
این   .)12  ،11  ،7  ،3( است  همراه  حساس  دام های  مرگ 
بیماری در اکثر نقاط جهان به ویژه آسیا و آفریقا اندمیك بوده 
و خسارات اقتصادی زیادی را ایجاد می کند. میزان واگیری 
این بیماری در گله های حساس گاهی به بیش از 75 درصد 
در بالغین می رسد و میزان مرگ و میر در دام های جوان بین 5 
تا 50 درصد متغییر بوده و در بره ها به 100 درصد هم خواهد 

رسید )10، 16(.
صورت  به  گوسفندی  آبله  و  بروسلوز  علیه  واکسیناسیون 
ایران  اسلامی  در جمهوری  که  است  جداگانه چندین سال 

انجام می شود ولی امکان مخلوط کردن این دو به صورت 
دوگانه تا به حال به بوته ی آزمایش گذاشته نشده است.

اثر  کاهش  عدم  اثبات  میدانی  تحقیق  این  انجام  از  هدف 
محافظت کنندگی واکسن Rev. 1، به صورت دوگانه و همراه 

با واکسن آبله گوسفندی هنگام استفاده می باشد.

مواد و روش کار
ایمن سازی بره ها

گله  یك  از  6ماهه  تا   3/5 دامنه سنی  با  بره  رأس   40 تعداد 
انتخاب و در دو گروه 20 تایی به  بومی در نزدیکی اهواز 

صورت زیر تقسیم بندی شدند:
 1-3×109   Cfu(  FDRev. 1 کامل  دز  واکسن  اول،  گروه 
باکتری بروسلا ملی تنسیس زنده( به صورت زیر جلدی و به 
مقدار یك میلی لیتر در ناحیه خلفی کتف در یك نوبت تزریق 

گردید.
گروه دوم، مخلوطی از واکسن های زنده آبله گوسفند ی سویه 
با رعایت دوز به صورت زیرجلدی   FDRev. 1 65RM و 

ناحیه خلفی کتف در یك  به مقدار یك و نیم سی سی در  و 
نوبت تزریق گردید.
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تعيين عيار آنتی بادی
عیار آنتی بادی ها در روزهای صفر، هفت، چهارده و سی تعین 
و ثبت شد. برای تعین عیار محافظت کننده در برابر بروسلوز از 
 )Standard Tube Agglutination Test: STAT( آزمایش های رایت
و 2-مرکاپتواتانل )Mercapto Ethanol: 2-ME-2( استفاده گردید. 
تمامی آزمایشات طبق توصیه های سازمان جهانی بهداشت دام 
و سازمان دامپزشکی کشور انجام شد و از آنتی ژن ها، واکسن ها 
و محلول های تهیه شده در موسسه واکسن و سرم سازی رازی 

استفاده گردید )14(. 

تحليل آماری
گروه های  در  آنتی بادی  سرمی  سطح  به  مربوط  اطلاعات 
در   GLM1 روش  از  استفاده  با  مطالعه،  مورد  مختلف 
اندازه مکرر3  با  آنالیز واریانس  نرم افزار آماری SAS2 مورد 
تفاوت  و  برآورد  استاندارد  خطای  و  میانگین  گرفت.  قرار 
معیار  گردید.  بررسی  توکی  آزمون  از  استفاده  با  میانگین ها 

تفاوت معناداری مقدار P کمتر از 0/05 در نظر گرفته شد.

نتایج
در جدول 1 و 2 و نمودار شماره یك و دو، تغییرات سطح 
و   )IgM( رایت  تست  توسط  ترتیب  به  آنتی بادی  سرمی 
واکسن  با  ایمن سازی  از  پس   )IgG( 2-مرکاپتواتانل  تست 
Rev. 1 و مخلوط دو واکسن در بره ها نشان داده شده است، 

بر این اساس در مدل مورد مطالعه تغییرات سرم آنتی بادی 
در روزهای مختلف معنی دار بوده است )P<0/05(. الگوی 
مختلف  روزهای  در  گروه ها  بین  آنتی بادی  عیار  تغییرات 

.)P<0/05( معنی دارنبوده است 
در هر دو گروه هیچ گونه علائم بالینی و همچنین هیچگونه 
ذکر  شایان  نشد.  مشاهده  نیز  تزریق  محل  در  ضایعه ای 
می باشد بعد از تزریق واکسن در هیچکدام از بره ها عوارضی 

مشاهده نشد.
واکسن  تزریق  از  پس  روز   14 که  می دهد  نشان   1 جدول 
1. General linear model
2. Statistical analysis system
3. Repeated measure analysis of variance

در دو گروه، سطح آنتی بادی )IgM( به صورت معنی داری 
نسبت به هفته اول افزایش یافته است )P<0/05(. ولی در 
روز 30 پس از تزریق تیتر به صورت معناداری کاهش پیدا 
کرده ولی هنوز نسبت به تیتر هفته اول به صورت معناداری 
است  محافظت کننده  عیار  از  میزان  این  که  می باشد،  بالا 

.)P<0/05(
در  جدول 2 دیده می شود اختلاف عیار آنتی بادی )IgG( در 
 .)P<0/05( می باشد  بی معنی  زمانی  دوره  کل  در  گروه  دو 
تیتر  از تزریق واکسن  در هر دو گروه در هفته ی دوم پس 
یافته ودر روز 30  افزایش  معنی داری  به صورت  آنتی بادی 
پس از تزریق، شاهد کاهش معنی دار عیار آنتی بادی می باشیم 

.)P < 0/05(

بحث
همانگونه که در جدول های 1 و 2 مشخص می باشد هیچگونه 
اختلاف معناداری در استفاده واکسن Rev. 1 به تنهایی و یا به 
 .)P<0/05( همراه واکسن آبله گوسفندی مشاهده نشده است
در علم دامپزشکی تاکنون موفقیت های زیادی در مورد ایجاد 
مخلوطی از واکسن ها بدون کاهش اثر ایمنی زائی قابل قبول 
بیماری  علیه  توأم  واکسنی  تولید  مانند  است،  داشته  وجود 
تب برفکی، سپتی سمی خونی و سیاه مرض توسط Reddy و 
همکاران )1997(، واکسنی مخلوط، علیه بیماری های شاربن و 
آبله گوسفندی توسط محمد احمد و همکاران در سال 2007 
و همچنین تولید واکسن نوترکیب علیه بیماری آنتروتوکسمی 
مخلوط با ویروس تخفیف حدت یافته آبله گوسفندی توسط 

Chandran و همکاران )2010( )4، 13، 17(.

طبق گزارش سازمان دامپزشکی کشور در حال حاضر سالیانه 
بیش از تعداد 66498050 و 12351084 راس بره و بزغاله 
و  آبله  علیه  ترتیب  به  واکسیناسیون  برای  کاندید  حساس 
و  واکسن  دو  این  ادغام  در صورت  که  می باشند،  بروسلوز 
یکی شدن این دو برنامه ی مجزا باعث صرفه جویی هنگفتی 
با  مبارزه  صحرایی  اکیپ های  انسانی  نیروی  و  هزینه  ها  در 
بیماری های دامی می شود )9، 15(. و همچنین این نهاد اعلام 
بین  کشور  استان های  بین  در  بروسلوز  شیوع  که  کرده است 
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0/19-6/14 درصد متغییر می باشد. که این آلودگی با توجه 
به انجام واکسیناسیون سالانه علیه این بیماری کاهش داشته 
ولی به دلیل کانون های متعدد، کمبود اعتبارات، تجهیزات و 
امکانات برای اجرای طرح جامع واکسیناسیون در سطح وسیع 
علیه این بیماری، تا کنون موفق به ریشه کنی این بیماری در 

سطح کشور نشده اند.
و  انسانی  جمعیت های  بین  در  بروسلوزیس  بیماری  بروز 
دامی و بیماری آبله گوسفندی در بین جمعیت دامی ایران 
در سال 1348 به دلیل وقوع اپیدمی طاعون گاوی در کشور 
به صورت کنترل نشده ای افزایش یافت، دلیل اشاعه گسترده 
امور  کلیه  از  دامپزشکی  سازمان  پرسنل  که  است  بوده  این 
معمول خارج و برای مبارزه با طاعون گاوی اعزام گردیدند 
)9، 15(. هدف اصلی از این تحقیق ایمنی زائی قابل قبول به 

دنبال مصرف مخلوط واکسن ها و همچنین صرفه جویی در 
انسانی متخصص و همچنین عدم  نیروی  هزینه ها، وقت و 
ایجاد استرس واکسیناسیون به دلیل تزریقات متعدد می باشد. 
طبق اطلاعات نویسندگان مخلوط کردن این دو واکسن که 
ماهیت متفاوت ی )ویروسی به همراه باکتریائی( دارند برای 

اولین بار به بوته آزمایش گذاشته شده است.
معمولا به دنبال مخلوط کردن انواع مختلف واکسن ها شاهد 
ایجاد واکنش های متقاطع نامطلوب هستیم )6، 19( درحالی 
و  باکتریال  واکسن  دو  این  مخلوط  تزریق  خوشبختانه  که 
ویروسی در بره ها هیچ گونه واکنش مضر موضعی و عمومی 

چه به صورت زودهنگام و یا تاخیری در برنداشت.

جدول 1: میانگین و انحراف معیار عیار آنتی بادی ضدبروسلا بدست آمده توسط تست رایت در بره های دریافت کننده ی واکسن ها 

)حروف بزرگ اختلاف معنی دار )P<0/05( داخل ستون و حروف کوچك اختلاف معنی دار )P<0/05( داخل ردیف را نشان می دهند(.

روز

30 14 7 صفر

18/36±142 Ad 94/53±368 Ac 57/10±94 Ab 0±0 Aa FDRev. 1

98/24±121 Ad 66/52±309 Ac 47/13±63 Ab 0±0 Aa
FDRev. 1 به همراه آبله

گوسفندي

جدول 2: میانگین و انحراف معیار عیار آنتی بادی ضدبروسلا بدست آمده توسط تست 2-مرکاپتواتانل در بره های دریافت کننده ی واکسن ها 

)حروف بزرگ اختلاف معنی دار )P<0/05( داخل ستون و حروف کوچك اختلاف معنی دار )P<0/05( داخل ردیف را نشان می دهند(.

روز

30 14 7 صفر

41/9±50/40 Bb 91/19±68 Bb 0±0 Aa 0±0 Aa FDRev. 1

87/10±50/37 Bb 44/15±50 Bb 0±0 Aa 0±0 Aa
FDRev. 1بله به همراه آ

گوسفندي
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 Rev به تنهایی و Rev 1 نمودار شماره 1- عیار آنتی بادی ضدبروسلا بدست آمده توسط تست رایت در دو گروه دریافت کننده واکسن

1 به همراه آبله.

نمودار شماره 2- عیار آنتی بادی ضدبروسلا بدست آمده توسط تست 2-مرکاپتواتانل در دو گروه دریافت کننده واکسن Rev 1 به تنهایی 

و Rev 1 به همراه آبله.

تشكر و قدردانی

نویسندگان این مقاله از مساعدت های سازمان دامپزشکی کل 
کشور که هزینه های تحقیق اخیر را فراهم نمودند تقدیر و 

تشکر می نمایند.
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