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Abstract 

Background: Brucellosis is an endemic disease in Iran and its treatment is a medical problem. 
This study was performed to observe the influence of the administration of corticosteroid on 
symptomatology of subjects with acute, subacute, and chronic brucellosis. 

Materials and Methods: In this randomized controlled trial, 48 patients with brucellosis were 
randomly assigned to two groups. The first group (N=30) received the standard regimen plus 
dexamethasone (4 mg t.d.s for 5 days) and the second group (N=17) received only the standard 
regimen. The results of corticosteroid administration were evaluated according to such factors as 
clinical status of the patient, duration of hospital stay, duration of illness, pain score, and use of 
analgesics. The results were analyzed by Chi-square test, Fisher’s exact test, independent sample t-test, 
and Mann-Whitney test. 

Results:  No significant differences were seen in the mean of hospital stay, duration of illness, 
and use of oral and injectable analgesics between the two groups (P<0.05). Also, there was not a 
significant difference in mean pain score reduction between groups 1 and 2 (P<0.05). 

Conclusion: Noticing the findings of this study, corticosteroid does not seem to alter the 
clinical course of brucellosis significantly. Nevertheless, further controlled clinical trials with larger 
sample sizes are recommended. 
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 78-1390،84، زمستان 3 ویژه نامه6، شماره14                                                                                                                                      سال 

 

  بررسی تاثیر تجویز کورتیکواستروئید در درمان بیماران مبتلا به بروسلوز
  

  2، معصومه ساروخانی1، منیژه جزء پناهی*1ن، احمد رضا مبی1فسانه کرمیا

 
 هاي عفونی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران  استادیار، متخصص عفونی، گروه بیماري-1

  پزشک عمومی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران-2

 
 26/5/90 ، تاریخ پذیرش 4/12/89تاریخ دریافت 

 ده چکی
باشد و درمان آن به عنوان یک مشکل بهداشتی مطرح   بروسلوز در کشور ما یک بیماري اندمیک می:زمینه و هدف

این مطالعه با هدف ارزیابی تاثیر تجویز استروئید بر روي علائم بیماري افراد مبتلا به بروسلوز حاد، تحت حاد و . است
 .مزمن طراحی شده است

 بیمار مبتلا به بروسلوز به صورت تصادفی به دو 48العه کارآزمایی کنترل شده تصادفی، تعداد  در این مط:ها مواد و روش
  بار در روز3گرم   میلی4( نفر تحت درمان با رژیم استاندارد به  علاوه دگزامتازون 30گروه اول شامل . گروه تقسیم شدند

نتایج تجویز کورتیکواستروئید با . م استاندارد قرار گرفتند نفر تنها تحت درمان با رژی18و گروه دوم شامل )  روز5به مدت 
تکیه برعواملی نظیر وضعیت بالینی بیماران، طول مدت بستري، طول دوره بیماري، شدت درد و استفاده از مسکن مورد 

ویتنی مورد  - هاي مجذور کاي، فیشر، تی مستقل و من آوري شده با استفاده از آزمون اطلاعات جمع. ارزیابی قرار گرفت
 .تجزیه و تحلیل قرار گرفتند

داري بین میانگین طول مدت بستري در بیمارستان، طول دوره بیماري و استفاده از مسکن   اختلاف آماري معنی:ها یافته
داري بین میانگین کاهش شدت  چنین، تفاوت آماري معنی هم). p>05/0(خوراکی و تزریقی بیماران دو گروه مشاهده نشد

 ).p>05/0( مشاهده نشد2 و 1بیماران گروه درد در 
دار دوره بالینی بیماري  رسد که کورتیکواستروئید موجب تغییر معنی هاي مطالعه به نظر نمی  با توجه به یافته:نتیجه گیري

 .ردهاي کنترل شده با حجم نمونه بیشتري مورد بررسی قرار گی شود در کارآزمائی با وجود این، توصیه می. بروسلوز شود
   کورتیکواستروئید، بروسلوز، پیامد بالینی:واژگان کلیدي
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  مقدمه
ی مشترك بین انسان یبروسلوز یک بیماري باکتریا

م از حیوانات و دام است که به طور مستقیم یا غیر مستقی
آلوده، به ویژه نشخوار کنندگان اهلی به انسان منتقل 

این بیماري یک علت مهم ایجاد عوارض در . )1(شود می
سالانه بیش از نیم میلیون . )2(باشد ها و حیوانات می انسان

صد کشور جهان به سازمان بهداشت  مورد بروسلوز، از یک
از جمله ایران برخی از کشورها . )3(گردد جهانی گزارش می

 مورد ابتلاء در سال، جزو مناطق 4000با بیش از 
علیرغم میزان مرگ و میر . )2(شوند هیپراندمیک محسوب می

 3-5 درصد در موارد درمان شده و 1کمتر از (کم بروسلوز 
، به دلیل عوارض ناتوان کننده )درصد در موارد درمان نشده

 انسان موجب بیماري روند بهبودي کند بوده و بیماري در
شود که این امر با  حرکتی و عدم فعالیت طولانی می بی

، 3، 1(هاي اقتصادي همراه است مشکلات خانوادگی و زیان
اگر چه داروهاي موثري براي درمان بروسلوز وجود . )4

که این ارگانیسم یک کوکوباسیل  دارد، با توجه به این
ها  داخل سلولی است، در برابر عملکرد آنتی بیوتیک

 دوره بیماري نمحافظت شده و همین امر موجب طولانی شد
  .)5(گردد ها و حیوانات مبتلا می در انسان

دنبال فاگوسیته کردن این ارگانیسم ه ماکروفاژها ب
 12-هایی مانند اینترلوکین شروع به رها سازي سایتوکین

)IL-12( اینترفرون گاما ،)IFN-γ ( و فاکتور نکروز کننده
 که داراي نقش کلیدي در کنند می) TNF-α(تومور آلفا 

مجموعه رخدادهاي فوق منجر . )6(باشند بیماري بروسلوز می
شود و این   در بدن میزبان میTh1هاي ایمنی  به ایجاد پاسخ

هاي  از سلول IFN-γها نیز به نوبه خود موجب ترشح  پاسخ
Tاینترفرون گاما و . )7(گردند  میTNF-α جزو پیام 

یائی هستند که تحت شرایط استرس یا هاي شیم رسان
 آدرنال را تحریک - هیپوفیز-عفونت، محور هیپوتالاموس

ه و شد میهاي هیپوفیز قدا ه و موجب ترشح هورموننمود
 موجب افزایش سطح گلوکوکورتیکوئیدهاي در  آنمتعاقب

  .)6(شوند میگردش 

هر چند این مطلب که آیا افزایش سطح 
د، به دلیل داشتن خواص ضد کورتیزول در طی بروسلوز حا

التهابی سودمند است و یا به علت دارا بودن اثرات سرکوب 
، اما با )8(کننده ایمنی مضر، به طور دقیق مشخص نشده است

وجود این برخی از پزشکان از استروئیدها در درمان بیماران 
مبتلا به بروسلوز حاد و به ویژه به منظور تخفیف علائم 

رو با توجه به شیوع بالاي  از این. کنند میبیماري استفاده 
بروسلوز در ایران، عوارض دراز مدت ناشی از ابتلاء به این 
بیماري و تاثیر کاهش دوره بیماري در ارتقاء سطح بهداشت 

هاي اقتصادي، این پژوهش با  جسمی و روانی و کاهش هزینه
هدف بررسی تاثیر تجویز کورتیکواستروئید در درمان 

  .تلا به بروسلوز حاد پایه ریزي و اجرا شدبیماران مب
  

    هامواد و روش
این مطالعه به صورت یک کارآزمائی بالینی 

 12 ) زن27 مرد و 21( بیمار 48روي  تصادفی دو سور کور
 ساله مبتلا به بروسلوز بستري در بخش عفونی 83تا 

بیمارانی که . بیمارستان شهید بهشتی شهر زنجان انجام شد
 کلیه بیمارانی بودند که علاوه بر تائید ،ه شدندوارد مطالع

، سن )40/1> مرکاپتواتانول-2تست (ابتلا به بروسلوز فعال 
معیارهاي خروج از مطالعه شامل .  سال داشتند12بالاتر از 

سابقه مصرف کورتیکواستروئید به هر دلیل، سابقه نقص در 
ي عوارض خاص بیمارو  اعتیاد به مواد مخدر ،سیستم ایمنی

  . با تغییر رژیم آنتی بیوتیکی بود
کردند  که شرایط ورود به طرح را پیدا می بیمارانی

ند به روش تصادفی ساده به شد میبه تدریج که وارد مطالعه 
گروه (و غیر دریافت کننده) 1گروه (دو گروه دریافت کننده

با توجه به این مسئله . شدند کورتیکواستروئید تقسیم می) 2
اضافه کردن کورتیکواستروئید به رژیم درمانی که احتمالاً 

استاندارد آنتی بروسلوز شاید تاثیر بهتري داشته باشد، با 
هماهنگی متخصص آمار و با توجه به حجم نمونه، تصمیم 

 قرار 2 و بقیه در گروه 1 نفر در گروه 30گرفته شد که 
درمان استاندارد بیماران شامل مصرف داکسی . گیرند
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 600 ساعت همراه ریفامپین 12میلی گرم هر  100سایکلین 
  .  ساعت بود8گرم هر   میلی80میلی گرم ناشتا و جنتامایسین 

 با 80/1ل بیماران داراي تیتر رایت بیش از ک
2ME پس از انتخاب هر یک از .  بودند40/1 بالاتر از
ها، اقدام به اخذ شرح حال از بیماران و ثبت مشخصات  نمونه

ي حاصل از معاینه اولیه و نتایج ها هیافتدموگرافیک و 
 -2 رایت، کومبس رایت و شامل (آزمایشات درخواستی 

هاي مربوطه  نامه پرسشنموده و در ) (2ME)مرکاپتواتانول 
 بیمار وارد گروه یک و 30گیري  در انتهاي نمونه. شد ثبت 

به بیماران گروه یک علاوه بر .  شدند2 بیمار وارد گروه 18
 4رد ضد بروسلوز، دگزامتازون به میزان رژیم استاندا

با .  روز داده شد5مدت ه  بار در روز وریدي ب3گرم  میلی
که تعداد دوزهاي کورتیکواستروئید تجویزي  توجه به این

در بیماران مورد مطالعه ما محدود بود و این میزان دارو با 
عوارض بالقوه خطرناکی همراه نیست و حتی تجویز آن در 

، لذا مانع خاصی در )9(یماران خاص توصیه شدهبرخی از ب
  .خصوص تجویز این دارو وجود نداشت

پیامد بیماري بر اساس طول دوره بستري بیمار،  
کاهش شدت درد بیمار، بهبود وضعیت بالینی از نظر طبیعی 
شدن معاینات، بهبود سطح هوشیاري، وضعیت عمومی بیمار 

افتی به صورت و بهبود اشتها، تعداد دوزهاي مسکن دری
PRN پایدار شدن علائم حیاتی و افت سرولوژي بروسلوز ،

شدت درد بیماران . بعد از درمان مورد بررسی قرار گرفت
بستري یک بار در روز و با استفاده از معیار مقایسه چشمی 

(Visual Analog Scale- VAS) در یک ساعت ثابت 
شد بدین شکل که این معیار یک خط کش  تعیین می

گیري است که با اعداد صفر تا ده مشخص شده است  دازهان
و عدد صفر مندرج بر روي آن به منزله عدم وجود درد و 
عدد ده به منزله وجود درد بسیار شدیدي است که بیمار عدد 

  .نماید را بیان می آن
کلیه اطلاعات لازم براي اجراي طرح، پس از 

رم افزار آماري گردآوري، وارد رایانه شده و با استفاده از ن
SPSS و با توجه به اهداف طرح مورد تجزیه و تحلیل قرار 
 همچنین این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه .گرفت

 تایید گشته و در 1390415علوم پزشکی زنجان به شماره 
IRCT به شماره IRCT201106296922N1 ثبت 

  .گردیده است
  

  ها یافته
 4/45±2/20 میانگین سنی بیماران مورد مطالعه

میانگین سنی گروه دریافت .  سال بود12-83سال با محدوده 
 سال در مقابل 9/42±7/20کننده کورتیکواستروئید 

 سال گروه غیر دریافت کننده کورتیکواستروئید 19±9/49
 نفر در 3، 1 نفر در گروه4(هفت نفر). p=256/0(بود 

ه داراي سابق)  درصد17(از بیماران تحت مطالعه ) 2روهگ
تفاوت آماري . قبلی ابتلاء به بیماري بروسلوز بودند

داري بین توزیع فراوانی این بیماران در دو گروه  یمعن
دریافت کننده و غیر دریافت کننده کورتیکواستروئید وجود 

از نظر نوع بروسلوز، اکثر این بیماران . )p =228/0(نداشت
 ).1جدول (مبتلا به بروسلوز حاد بودند)  درصد6/76(

داري بین توزیع فراوانی انواع بروسلوز  یاختلاف آماري معن
در بین بیماران دو گروه دریافت کننده و غیر دریافت کننده 

بر طبق نتایج ). p =766/0(کورتیکواستروئید وجود نداشت 
هاي اخذ شده،  معاینات بالینی صورت گرفته و شرح حال

ن ها، مفاصل و ستو استخوان(درگیري سیستم اسکلتی 
جدول (داد  ترین تظاهر بیماري را تشکیل می شایع) فقرات

2.(  
  

 توزیع فراوانی هر یک از انواع بروسلوز در بین بیماران .1جدول 
مورد مطالعه به تفکیک گروه بندي آنها بر مبناي وضعیت 

  دریافت کورتیکواستروئید
  وضعیت دریافت کورتیکواستروئید

  هبل  نوع بروسلوز
  )تعداد(درصد

  خیر
  )تعداد(درصد

  مجموع
 )تعداد(درصد

  )36 (6/76  )13 (5/76   )23 (7/76  حاد
  )4 (5/8  )2 (8/11  )2 (7/6  تحت حاد

  )7 (9/14  )2 (8/11  )5 (7/16  مزمن
  )47 (100  )17 (100  )30 (100  مجموع
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 توزیع فراوانی تظاهرات بیماري در بین بیماران مورد .2جدول 
ا بر مبناي وضعیت دریافت مطالعه به تفکیک گروه بندي آنه

  کورتیکواستروئید
  وضعیت دریافت کورتیکواستروئید

  بله  تظاهرات بیماري
  )تعداد(درصد

  خیر
  )تعداد(درصد

  مجموع
 )تعداد(درصد

  )17 (2/36  )9 (9/52  )8 (7/26  عمومیعلائم 
درگیري سیستم 

  اسکلتی
3/63) 19(  5/23) 4(  9/48) 23(  

  )7 (9/14  )4( 5/23  )3 (10  هر دو مورد فوق
  )47 (100  )17 (100  )30 (100  مجموع

  
میانگین طول مدت بستري بیماران در گروه 

 روز و در گروه 2/6±3/2دریافت کننده کورتیکواستروئید 
 روز بود 6±6/1غیر دریافت کننده کورتیکواستروئید 

)752/0= p.(  
هاي این مطالعه نشان دهنده عدم وجود  یافته

دار بین میانگین شدت درد بیماران دو  یاختلاف آماري معن
گروه دریافت کننده و غیر دریافت کننده کورتیکواستروئید 
در طی هر یک از روزهاي اول تا پنجم بستري در بیمارستان 

هاي صورت گرفته، پنج  بر پایه نتایج ارزیابی). 3جدول (بود
 3/43( نفر 13رمان، وضعیت بالینی روز پس از شروع د

 نفر 12 کورتیکواستروئید و اران دریافت کنندهاز بیم) درصد
از بیماران غیر دریافت کننده )  درصد6/70(

اما بر طبق نتایج آزمون . کورتیکواستروئید در حد خوب بود
کاي دو این اختلاف از نقطه نظر آماري معنادار نبود 

)072/0=p .(  
میانگین تعداد دوزهاي مسکن خوراکی تجویز 

 گروه دریافت کننده و غیر دریافت شده براي بیماران دو
 9/2±9/2 و 4/2±8/1کننده کورتیکواستروئید به ترتیب 

دوز و میانگین تعداد دوزهاي مسکن تزریقی تجویز شده 
 7/0±5/0 و 1/1±8/0براي بیماران این گروه نیز به ترتیب 

 ویتنی هیچ کدام از -بر طبق نتایج آزمون من. دوز بود
 میانگین تعداد دوزهاي مسکن اختلافات مشاهده شده بین

خوراکی و تزریقی تجویز شده براي بیماران دو گروه از نظر 
  ). p=060/0 و p=593/0(دار نبودند  یآماري معن

  

 مقایسه بین میانگین شدت درد بیماران مورد مطالعه .3جدول 
به تفکیک گروه بندي آنها بر مبناي وضعیت دریافت 

  کورتیکواستروئید
 شدت درد

  )انحراف معیار±میانگین(
دریافت   زمان ارزیابی

  کننده
غیر 

دریافت 
  کننده

اختلاف 
 *p  میانگین

  روز اول
   دومروز

  روز سوم
  روز چهارم
  روز پنجم

1/1±4/8  
4/2±9/6  
7/2±5/5  
7/2±3/3  
2/2±9/1  

6/1±4/8  
1/2±7/6  
3/2±7/4  

2±7/2  
7/1±4/1  

0  
2/0  
8/0  
6/0  
5/0  

920/0 
781/0 
270/0 
353/0 
357/0 

   ویتنی-زمون منآ*
  

  بحث
هاي مطالعه اخیر نشان داد که تجویز  یافته

کورتیکواستروئید هیچ تاثیر مثبتی بر روي وضعیت بالینی 
بیماران، طول مدت بستري، طول دوره بیماري، شدت درد 

  .بیماران و میزان مصرف مسکن در آنها نداشت
دانیم، اکثر بیماران مبتلا به  طوري که می همان

ظرف مدت کوتاهی پس از تجویز آنتی بیوتیک بروسلوز، 
یابند، اما در برخی از موارد، تداوم حضور این  بهبود می
هاي بافتی، منجر به ازمان روند  ها در داخل سلول ارگانیسم

هاي صورت گرفته در  نتایج بررسی. )5(شود بیماري می
ها  اند که آن دسته از ارگانیسم  نشان داده آزایشگاهی شرایط
هاي میزبان قرار دارند، در  ر داخل سیتوپلاسم سلولکه د

هاي تجویزي و عملکرد ضد میکروبی  برابر آنتی بیوتیک
با توجه به این فرضیه، تجویز . )10، 9(شوند سرم محافظت می

ها از  کورتیکواستروئید با هدف رهاسازي ارگانیسم
هاي داخل سلولی به منظور افزایش اثربخشی آنتی  محل

 تجویزي و نیز تاثیر استروئید بر روي آن دسته هاي بیوتیک
از علائم بیماري که به طور معمول در طی حملات حاد 

 متاسفانه با توجه به این. شود، آغاز شد بروسلوز مشاهده می
 و پیش از آن 70هاي  که بسیاري از این مطالعات در دهه

پذیر نبود، اما در  صورت گرفته بودند، دسترسی به آنها امکان
هاي برخی از مطالعات اندکی که در دسترس  مواردي یافته

در . خوانی داشت بودند، با نتایج مطالعه ما در این زمینه هم
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صورت گرفت، دو اسپینک و همکاران  اي که توسط مطالعه
بیمار مبتلا به بروسلوز حاد و پنج بیمار مبتلا به بروسلوز مزمن 

هاي این   یافتهبر پایه.  قرار گرفتند ACTHتحت درمان با
 بد مطالعه، در یکی از بیماران مبتلا به بروسلوز حاد که کاملا

با بهبود سریع و قابل توجه همراه  ACTH بود، تجویز حال
داري بر روي سیر بالینی بیماران مبتلا  یبود، اما هیچ تاثیر معن

  .)5(به بروسلوز مزمن نداشت
بعضی از مطالعات نیز مضر بودن مصرف 

تروئید در بروسلوز حاد و بی اثربودن آن در کورتیکواس
اي که   مانند نتایج مطالعهکند بروسلوزیس مزمن را بیان می

صورت گرفت، نشان داد که  آبرناتی و همکاران توسط
ي مبتلا به بروسلوز حاد موجب ها موشتجویز کورتیزون به 

انتشار و تکثیر ارگانیسم بروسلا و کشنده شدن عفونت 
ي مبتلا به بروسلوز مزمن، به دلیل ها موشر  اما دگردد می

گیري از تکثیر و  هاي ایمنی موثر میزبان در پیش مکانیسم
هاي میزبان، کورتیزون داراي اثر  تهاجم ارگانیسم به سلول

  .)10(قابل توجهی نیست
که مطالعات اندکی در این زمینه  با توجه به این

هاي  نهانجام شده و برخی از این مطالعات بر روي نمو
حیوانی صورت گرفته امکان قضاوت دقیق و مقایسه نتایج 

کم . هاي مطالعات فوق از ما سلب کرد مطالعه اخیر را با یافته
بودن حجم نمونه، وارد شدن بیماران مبتلا به انواع بروسلوز 

 پائین بودن سطح ،به مطالعه) حاد، تحت حاد و مزمن(
 از معیار تحصیلات بیماران که موجب درك ضعیف آنها

هاي  مقایسه چشمی درد و در نتیجه تفاوت در میزان مسکن
شد، کیفی بودن برخی از معیارهاي ارزیابی  تجویزي می

ها  وضعیت بالینی بیماران که موجب پیچیدگی ارزیابی
شد، همگی از جمله عواملی بودند که در نتیجه نهایی این  می

 باید توجه داشت که محور. مطالعه دخالت داشتند
هاي   آدرنال، به دلیل عملکرد واسطه- هیپوفیز-هیپوتالاموس

هاي  ها، در طی ایجاد بسیاري از عفونت التهابی نظیر سیتوکین
ویروسی و باکتریائی فعال شده و موجب افزایش سطح 

بر طبق . )10 ،6(شود گلوکوکورتیکوئیدهاي در گردش می
 در هاي التهابی شواهد موجود، به دلیل رها شدن سیتوکین

طی بروسلوز حاد نیز آدرنال تحت استرس قرار گرفته و در 
 از غده هیپوفیز، کورتیزول ACTHنتیجه افزایش ترشح 

  . )6(کند بیشتري را ترشح می
  

  نتیجه گیري
توجه به این مطلب گویاي این واقعیت است که 
سطح استروئید در بدن بیماران هر دو گروه دریافت کننده و 

ورتیکواستروئیدها در پاسخ به غیر دریافت کننده ک
با توجه به . هاي التهابی رها شده افزایش یافته است سیتوکین

ها و نیز میزان پاسخ به آنها  که رهاسازي این سیتوکین این
تحت تاثیر عوامل مختلفی از جمله وضعیت سیستم ایمنی، 

رسد که  باشد به نظر می  میغیرهفاکتورهاي دموگرافیک و 
 برخی از عوامل تاثیرگذار، ممکن است عدم کنترل دقیق

  . آمدن چنین نتیجه اي شده باشدبه دستموجب 
 

  تشکر و قدردانی
این مطالعه حاصل پایان نامه دانشجویی پزشکی 

آماري جهت تجزیه و تحلیل آقاي دکتر موسوي بوده و از 
  .طرح کمال تشکر و قدردانی را داریم
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