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ميي شايع زئونوز انساني يك بيمار،يتب مالت انسان عوارض معمول،يها باشد، كه با درماندر ايران
برارحال، مدت زماهبه. را به همراه دارديو عود بالاييي دارويجانب  درمان هنوز مشخصين مناسب

ا. نشده است ضعيي عوارض داروكهنيضمن مفي به پذيرش  بر اثر عه،اين مطال. شودي بيماران منجر
و داكسيا مقايسهيبخش آني افلوكساسين ب سيكلين، عوارض و ميزان عود . متمركز شده استيماريها

دو گروه78ر، يك سوكوي بالينيي كارآزمايدر اين مطالعه:ها روش  بيمار مبتلا به تب مالت بدون عارضه، در
و داكسيبيماران گروه داكس. مجزا شركت داده شدند در ماه اول استرپتومايسين ويسيكلين، سيكلين

ط دري ماه بعد داكس2يسپس و ريفامپين در ماه اول ساسين،بيماران گروه افلوك. كردندافتيسيكلين
و افلو طاسترپتومايسين و و ريفامپين دريافت نمودنديكساسين، ياثربخش.دو ماه بعد افلوكساسين

و عو ارض دارو،يدرمان  فعال،يتشخيص بيمار. قرار گرفتي مورد ارزيابيو گوارشي پوستيي ميزان عود
ويها تستي به وسيله به.شد مطرح6و ماه3، در شروع، ماه2ME رايت تجزيه وتحليل اطلاعات

و مقايسه8/0stataافزار نرمي وسيله شد نسبتي، . بود05/0ي اختلاف آمارزانيم. ها با تست فيشر انجام
در گروه داكسيدر انتها:ها يافته و افلوكساسين مشابه بودي مطالعه، ميزان بهبود ميزان %).100( سيكلين

و در گروه افلوكس6/48±3/8سيكليني در گروه داكس،يعوارض جانب  درصد2/13±5/5اسين درصد،
 عود، در هر ميزان).و تست دقيق فيشر001/0(دو گروه وجود داردنيبيداري معنيبود كه اختلاف آمار

از قطع درمان صفر بود6دو گروه تا . ماه پس
م:گيري نتيجه تب) مورد استفادهينسبت به نوع داروها(يتر رسد، مدت درمان فاكتور مهميبه نظر مالتدر درمان

دو گروه ديده نشدي حاضر، پس از سه ماه درمان هيچ عوديدر مطالعه. باشد در گروه افلوكساسين،. در
كميعوارض جانب .تر بوده است به مراتب
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 مقدمه
،تب مالت در بزرگسالانبيماري درمان استاندارد

گرم روزانهي ميل750-1000استرپتومايسين عضلاني

هم روز14-21 به مدت  100سيكليني داكسراه، به

م6 به مدتگرم دوبار در روزي ميل در. باشدي هفته

 عود به دنبال چنين درماني، ميزانمطالعات آزمايشي

،ر برخي شرايطد. گزارش شده است درصد10-5

م درصد20به حدود بيش از عود ميزان )1.(رسدي نيز

تبي درمان مناسب آنتزمان مدت بيوتيكي در

ترين فرم آن كه تب مالت حاد در شايعيحت،مالت

م  درمان).3،2( نامشخص است،باشدي بدون عارضه

هايي بيوتيكي نيازمند آنت،مؤثر عفونت بروسلايي

واست كه   طولانيي استفاده به داخل سلول نفوذ نمايند

مؤثرترين.)5،4( عود شود ايجاداز ها مانعآناز مدت

، درمان در بروسلوز انسانيترين عارضهو از طرفي كم

آميزي اگر چه نتايج موفقيت. هنوز شناخته نشده است

و رژيم پيشنهادي با درمان دستهبWHOهاي سنتي

.)6(باشديمدرصد4/14 ميزان عود است؛ با اين حال،آمده

و رژيم دارويي مناسب دليل اينهب كه مدت درمان

قرارعه مطالمورده،در درمان تب مالت بدون عارض

 كارآزمايي باليني يك سوكوري است، اين مطالعهنگرفته

وي رژيم حاوي داكسي به منظور مقايسه سيكلين

.شد ماه انجام3افلوكساسين براي مدت 

ها روش
به 1385 تا پايان 1384، از شروع سال مطالعهاين

در از بيماران، به يك گروه. مدت دو سال، انجام شد

 ميلي گرم750-1000به ميزان مايسين ماه اول استرپتو

) سال65 ميلي گرم در افراد بالاتر از 750( روزانه

هري ميل100به ميزان سيكليني همراه با داكس گرم

شد ساعت 12 و سومطي.داده دارو درماني، ماه دوم

گرمي ميل600سيكلين به همراه ريفامپيني داكسبا

دي.ادامه يافتروزانه   در ماه اول،گر به گروه

گرمي ميل200استرپتومايسين به همراه افلوكساسين

و سوم افلوكساسين، ساعت12هر  و در ماه دوم

شدبه همراه ريفامپين  از استرپتومايسين. داده

 از حكيم تهران، ريفامپين جابربن حيان،

و داكسي سيكلين از افلوكساسين از اكسير لرستان

، بر بروسلوز فعال.رازك تهران تأمين شده بود

 تيتر اساس وجود علايم باليني منطبق بر بروسلوز،

را160/1مساوي يا بيشتر وي از تست  2MEت

شد20/1بيشتر از . تشخيص داده

و بروسلوز15مساويياتر بيماران با سن كم  سال

، دار مثل بروسلوز سيستم اعصاب مركزي عارضه

)Spondylitis(تو اسپونديلي) Endocarditis(اندوكارديت

در،را از مطالعه خارج نموديمبروسلايي  چرا كه

تر مدت درمان طولانيلازم است،دار بروسلوز عارضه

.انجام شود،چه كه در اين مطالعه بررسي شده از آن

 سرعتو هاي خون فرمول شمارش سلول،در شروع

شد اندازه)ESR( قرمز رسوب گلبول در. گيري

ببيماراني كه علاي با، بروسلوزرم باليني منطبق  همراه

 بيشتر 2MEو تيتر160/1مساوي يا تيتر رايت بيشتر

 درمان در دو گروه به شكل، وجود داشت20/1از

اي تست رايت، به روش لوله.تصادفي شروع شد

)STA (از در رقت شد2560/1تا20/1هاي . انجام

و14،30،60 عوارض دارو در روزهاي،طي درمان

 باليني تغييراتپاسخ به درمان براساس.شدبررسي 90

شد 2MEو افت تيتر تست در.ارزيابي  عود بيماري

و6و3ماه  پس از پايان درمان، براساس علايم باليني

و ميعلا).1 شكل(شدبررسي 2MEتست رايت

و تست رايتــطبق بر بروسلـباليني من اـيرـــبيشتوز
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از بيش2MEو160/1مساوي به عنوان عود20/1تر

در بيماراني كه طي درمان اوليه،.شد در نظر گرفته مي

افت واضح تيتر سرولوژي مشاهده نشده بود، افزايش 

.شد يا عدم افت تيتر همراه با علايم باليني لحاظ مي

ها يافته

در. بيمار در دو گروه مورد بررسي قرار گرفتند78

وه بيمار گرو38، انتهاي مطالعه  بيمار37افلوكساسين

،) درصد1/96معادل بيمار75(سيكليني گروه داكساز

و . پس از درمان را كامل نمودندگيريپيدرمان

سنه،خصوصيات بيماران در دو گرو 15-80( از نظر

عدمو،) ماه3ازتركم(، مدت شروع علايم)سال

. مشابه بود،عوارض بيماري قبل از شروع درمان وجود

،بودهيكديگر پاسخ درماني در هر دو گروه مشابه

شد درصد100در ميزان بروز. بيماران پاسخ ايجاد

 در گروه:بودعوارض دارويي در دوگروه متفاوت 

و در گروه درصد6/48±3/8سيكليني داكس

، بينري از نظر آما. درصد2/13±5/5افلوكساسين

دار وجودا اختلاف معنميزان بروز عوارض دارويي

.)1جدول()، تست دقيق فيشر>001/0p(داشت 

 پس از پيگيري ماه6ميزان عود در هر دو گروه در طي

.درمان صفر بود

به ميزان عوارض جانبي در بيماران.1جدول  تب مالت درمان مبتلا

و داكس شده با رژيم  سيكلينيهاي حاوي افلوكساسين

يعوارض جانب
سيكليني داكس

)بيمار37(

ينسافلوكسا

)بيمار38(

)درصد6/2(1)درصد8/10(4 تهوع يا استفراغ

)درصد6/2(1)درصد8/10(4 درد اپيگاستر

)درصد2/5(2)درصد8/10(4 سوزش سردل

)درصد6/2(1)درصد4/5(2 اسهال

 صفر)درصد8/10(4 حساسيت به نور

)درصد1/13(5)درصد6/48(18 جمع كل

 بحث
به مطالعه اينرد مس، . پرداخته شده است مهميلهأ دو

و ايجادي يكي مقايسه عوارض جانبي ناشي اثربخشي

.سيكلين از رژيم درماني حاوي افلوكساسين با داكسي

ديگري ارزيابي ميزان عود در بروسلوز بدون عارضه

اكثر در تقريباً.دوشمي ماه درمان3زماني كه به مدت 

ازكممدتبه كه درمانييمطالعات  ماه تجويز2تر

در. شده استذكر ميزان بالايي از عوده،شد عود

 نيز گزارش شده درصد30برخي از كتب مرجع تا 

.)1( است

در،و همكارانSoleraي در مطالعه  ميزان عود

در درصد،55/20،شدند روز درمان30گروهي كه و

د45گروهي كه  درصد،33/12 شدندرمان روز

چه.گزارش شد و تركيب دارويي اگر مدت درمان

در درمان بروسلوز هنوز حل نشده است، مناسب 

،راسيكليني تر با داكسيپزشكان بايد درمان طولان

 در نظر،عوارض جانبينگراني در مورد افزايش بدون
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كم.)3( بگيرند از در مطالعه مذكور، درمان با مدت تر

بههف6 دنبال داشته ته انجام شده، عود بالايي را هم

.است

براساس آنچه كه در برخي كتب آمده، حداكثر تا

البته. درصد عود در اين بيماري گزارش شده است10

اين منابع، مدت درمان را در بيماري حاد بدون 

از طرفي، علت عود. اند هفته توصيه كرده6عارضه، 

ن و .)4( اكافي عنوان شده استبيماري، درمان نامناسب

و همكاران، اثربخشيي در مطالعه  حسنجاني

هاي متداول در تب مالت در دوره هاي مختلف درمان

به. بررسي شد و ريفامپين با درمان داكسي سيكلين

و3/25و31 هفته، عود به ترتيب8و6مدت   درصد

و داكسي سيكلين به مدت 6با درمان كوتريموكسازول

شد10و13ه، عود به ترتيب هفت8و .)7( درصد گزارش

سهي همچنين در مطالعه و همكاران، كه  كرامت

 هفته8رژيم درماني با هم مقايسه شد، مدت درمان

و ريفامپين. بود ،)DR( در گروه داكسي سيكلين

و ريفامپين  سيپروفلوكساسينو،)CR( سيپروفلوكساسين

و7/7،3/8عود به ترتيب،)CD(و داكسي سيكلين

شد5/17  مذكور،ي در مطالعه.)8( درصد گزارش

هاي درماني كوتاه با عود بالايي نشان داده شد كه دوره

.)9( همراه است) درصد30-23(

 درصد20،و همكارانAbramsonي در مطالعه

بهبيماران ، كه عود تب مالت دچار عود شدندمبتلا

براساس اين بررسي،. شود قابل توجهي محسوب مي

 ممكن است علت اين ميزان عود، مطرح شد كه

در قرار گرفتن  كه آنرا باشدداخل سلولعامل بروسلا

مها بيوتيكي از دسترس آنت .)10( كنديو دفاع ايمني دور

هاي مطالعات فوق، در صورت لذا با توجه به يافته

اي در بروسلوز حاد هفته6-8درمان كوتاه مدت 

ميبد در. افتد ون عارضه، عود قابل توجهي اتفاق

 ماهه در بروسلوز حاد3 حاضر، كه از درماني مطالعه

6گيريپيي بدون عارضه استفاده شده، در يك دوره

ماهه پس از قطع درمان، هيچ مورد عودي مشاهده

رخ. نشد اگرچه عود ممكن است پس از اين مدت نيز

پس6-3 عرض دهد، ولي بيشترين ميزان عود در  ماه

بر، اين مطالعهدر. افتد از قطع درمان اتفاق مي علاوه

 رژيم حاوي افلوكساسين عود، ميزان اثر بخشيي مسأله

هرچند.شدمقايسه سيكليني با رژيم حاوي داكسنيز

 داشتند، ولي هر دو رژيم اثربخشي درماني يكساني

ز دار بين دو گروه از نظر برو توجه به اختلاف معني

و ايجاد عوارض جانبي ناشي از عوارض جانبي

داكسي سيكلين، شناخت رژيم درماني جايگزين را از 

مي اهميت ويژه  حاضر،ي در مطالعه. كند اي برخوردار

. به خوبي تحمل شده استرژيم حاوي افلوكساسين

 Ajlouniي ات متعددي، از جمله مطالعهمطالعدر

در عوارض،و همكاران رژيم استفاده از جانبي بالايي

 تركيب سيپروفلوكساسينديده شده،سيكليني حاوي داكس

و كم عارضه پيشنهادو ريفامپين به عنوان درمان مؤثر

 حاضر نيز عوارض قابلي در مطالعه.)11( گرديد

.توجهي با داكسي سيكلين ديده شد

ي هاي حاوي داكس استفاده از رژيم: گيري نتيجه

هب،داردرا به همراه بيشتري عوارض جانبي،سيكلين

از. شودميكه پزشك مجبور به قطع دارو طوري

به،طرفي شروع كاهش پذيرش بيمار جهت اين مسأله

هاي لذا معرفي رژيم.شوديممنجر جايگزيندرمان 

 تتراسيكلين، مثلي درماني فاقد داروهاي خانواده

8تا6هاي كلاسيك درمان.ها، ضروري است كينولون

با فتهه  درمان عود قابل توجهي همراه است، ولياي
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تواند ميزان عود را به صفريم، ماهه3تريطولان

ما در درمان بيماران مبتلا به بروسلوز حاد. برساند

كه،بدون عارضه توان جلوي اين ميزانمي نشان داديم

البته مطالعات ديگري با تعداد بيماران. عود را گرفت

.باشد بيشتر نياز مي

و قدرداني  تشكر
 برخي از گيريپي به خاطر آقاي دكتر عصائيان جناباز

 انجام به خاطريي خانم دكتر ميرزا از سركارو،بيماران

م،آزمايشات سرولوژيك .كنيمي تشكر
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Abstract 
Human brucellosis is a common bacterial zoonosis in I.R.of Iran, and 
with current therapy has significant relapse rate and side effects. 
However, the optimal duration of therapy has not been determined and 
side effects cause poor compliance. This study focused on comparison 
between effects and complications of two therapeutic regimens. 

Background: 

In this single-blind randomized trial, 78 uncomplicated brucellosis 
patients were recruited and allocated into two tails of study by fixed 
block allocation method. Patients of doxycycline tail were treated with 
streptomycin, doxycyline plus rifampin (streptomycin plus 
doxycycline for first month; and, doxycycline plus rifampin for second 
and third months). Patients of ofloxacin tail were treated with 
streptomycin, ofloxacin plus rifampin (streptomycin plus ofloxacin for 
first month and ofloxacin plus rifampin for second and third months) 
for three months. 
Therapeutic outcome was evaluated by measuring efficacy, relapse 
rate and drugs' GI and skin side -effects. Active brucellosis diagnosed 
by serology (Wright and 2 ME tests) at the start, 3 and 6 month after 
drug therapy. The data were analyzed by stata 8.0 soft ware. The 
proportions were compared by fisher exact test. Significance level was 
0.05. The results were reports as proportion (standard error). 

Methods: 

At the end of the study, the curative results were similar in 
doxycycline and ofloxacin tail (100%). The complication rate had 
Significant difference in doxycycline and ofloxacin tails, 48.6±8.3% 
versus 13.2±5.5%, respectively (p<0.001, fisher exact test). The 
recurrence rate in both groups during six month follow up after 
complete treatment process was zero. 

Findings: 

It seems that duration is more important factor in the management of 
the brucellosis. Treatment of acute uncomplicated brucellosis in 
human for three month had no relapse and decreased side effects with 
ofloxacin included regimen. 

Conclusion: 
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