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Abstract  
Hepatitis or liver parenchymal inflammation is a major medical concern worldwide that 

can lead to inevitable death if left untreated and becomes chronic. Hepatitis can occur due 
to various reasons, including infectious (e.g., hepatitis A, B, and C viruses) and non-
infectious (e.g., alcohol use, side effects of medications, some toxins, and autoimmune 
disease) factors. Coxiella burnetii, an obligate intracellular bacterium and the causative 
agent of Q fever, is recognized as one of the known causes of granulomatous hepatitis 
worldwide, especially in endemic areas of Q fever. Q fever presents with variable clinical 
manifestations; however, most infected patients are asymptomatic and undiagnosed. 

Acute and chronic symptomatic infections manifest in two forms. Acute hepatitis often 
occurs in patients infected with Q fever. Acute Q fever hepatitis seldom develops into a 
chronic, widely distributed variant. The liver may sometimes be affected by Q fever-
related disseminated endocarditis. 

From clinical, laboratory, and pathological manifestations, predominant acute hepatitis 
due to Q fever can be identified by symptoms, such as fever, headache, elevated 
transaminase enzymes, presence of granulomas, inflammatory cells, as well as fibrin rings 
in liver and bone marrow biopsy. The diagnosis of hepatitis caused by C. burnetii is made 
through clinical symptoms along with increased IgG phase II antibody levels or molecular 
evidence of C. burnetii presence in liver biopsy. 

In Iran, investigations into infectious hepatitis cases typically involve testing for viral 
infections, such as hepatitis A, B, and C. However, no comprehensive analysis has been 
conducted to date to determine if suspicious samples include C. burnetii.  Since hepatitis is 
one of the most common diseases in Iran and C. burnetii is an endemic infection in Iran, 
the present review aimed to alert Iranian physicians to the possibility that some cases of 
infectious hepatitis in Iran may be caused by C. burnetii infection. Therefore, it is 
suggested that patients with non-viral hepatitis (especially granulomatous hepatitis) with 
clinical symptoms, such as acute fever of unknown origin or prolonged fever, especially in 
high-risk individuals for Q fever infection (e.g., farmers and livestock handlers), should 
undergo serological indirect immunofluorescence (in acute or chronic phase) and 
molecular testing (in acute phase) for Q fever. In addition, acute Q fever hepatitis should 
be added to the differential diagnoses of this group of patients to assist healthcare 
professionals in controlling and treating this disease in Iran. 
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 مروری 
 تعــالــی بــالینـی

 پژوهشی  -آموزشی
 (53-67)  3شماره   چهاردهم

 

ر  و ر ت   ی م ا پ ه ر  ی   ت ی ب ن و ف ک   ع ب     و ی ت
 2، احسان مصطفوی *1ندا باصری 

 

 چكيده
مناسب  نشدن که در صورت درماناست؛ چرادر سراسر جهان  یپزشکمهم  ینگران کیکبد  میالتهاب در پارانش ای  تیهپات

، A)مانند ویروس هپاتیتتت    یاز جمله عوامل عفون  یمختلف  لیبه دلا  تید. هپاتشویم  ریناپذمرگ اجتناب  ،یماریو مزمن شدن ب
B  وC )توانتتد بتتروز کنتتد. یم( منی تتودا یمتتاریبو  از ستتمو  یمصتترا الکتتل، عتتواره داروهتتا، بر تت  ؛)ماننتتد یرعفتتونیو غ 

شتتده از عوامل شنا ته یکیبه عنوان   و،یک  بتبیماری کننده جادیعامل او  یاجبار یدا ل سلول یباکتر کی  ،یبورنت  لایکوکس
تظتتاهرات  ویتت د. تتتب ک شتتوی، مطرح ماست کیاندم یماریب ویکه تب ک   ییدر کشورها  ه ویژه گرانولوماتوز در جهان، ب  تیهپات
دار به دو صورت علامت یها. عفونتی هستندنیالمبتلا به عفونت، بدون علامت و تحت ب  مارانیدارد، اما اغلب ب  یریمتغ  ینیبال

بتته  ویتت تتتب ک  تیتت دهد. به ندرت فر  حتتاد هپاتیحاد رخ م ویمبتلا به تب ک   مارانیاغلب در ب  تیکنند. هپاتیحاد و مزمن بروز م

همتتراه  یکبتتد یریتواند با درگیم و،یتب ک   شده ازمنتشر  تیفر  اندوکارد  یگاه  نیشود. همچنیم  لیحالت مزمن و منتشر تبد
 .باشد

 یهتتامیآنز شیتتتوان بتته تتتب، ستتردرد، افتتزایم ویحاد تب ک   تیغالب هپات  کیو پاتولوژ  یشگاهیآزما  ،ینیتظاهرات بالاز  
 صیاستخوان اشتتاره کتترد. تشتتخ و مغز یکبد یوپسیدر ب نیبریف یهاو حلقه  یالتهاب  یهاو حضور گرانولو ، سلول  نازیترنس آم

 یاثبتتات مولکتتول ایتت و  II فتتاز IgG یبتتاد یستتطآ آنتتت  شیهمراه با افزا ینیبال میعلا قیاز طر یبورنت لایکوکساز  یناش تیهپات

 .دشویحاصل م یکبد یوپسیدر  ب یبورنت لایکوکسحضور 
بررستتی  Cو  A ،Bهتتای هپاتیتتت هتتای ویروستتی ماننتتد ویروسدر ایران موارد هپاتیت عفونی، بیشتر از نظر وجتتود عفونت

از  یکتت ی تیتت کتته هپات ییآنجتتا  از.  مشکوک انجا  نشتتده استتت  یهادر نمونه  یلا بورنتیحضور کوکس  یبراشوند. اما بررسی  می
حاضتتر،  یاست، هدا مقالتته متترور  رانیدر ا  کیعفونت اندم  کی  یبورنت  لایکوکس  یو از طرفاست    رانیدر ا  عیشایهایماریب

سازی پزشکان ایران به این واقیعت است که بر ی موارد بیماری هپاتیت عفونی در ایتتران ممکتتن استتت نتیجتته عفونتتت بتتا آگاه 
گرانولومتتاتوز( بتتا  تیهپات ه ویژه )ب یروسیرویغ یهاتیمبتلا به هپات مارانیشود که بیم  شنهادیپ  . در نتیجهباشد  یبورنت  لایکوکس

دامتتداران و ماننتتد ) ویتت در افراد پر طر از نظر ابتتتلا بتته تتتب ک  ژه یمدت، به ویتب طولان ایتب حاد با منشأ ناشنا ته  ینیعلائم بال
)در   میرمستتتقیغ  مونوفلورسانسیا  یکیسرولوژ  شیآزما،وی(، از نظر ابتلا به تب ک هستندبا دا     کیکه در تماس نزد  یکشاورزان

گتتروه از  نیا  یافتراق  یهاصیبه تشخ  ویحاد تب ک   تیو هپاتبیماری( شوند    در فاز حاد)  یو مولکولفاز حاد و یا مزمن بیماری(  

را در جهتتت کنتتترل و   یاندرکاران بهداشتتتدستتت  ،یتیهپات  مارانیعفونت در ب  نیا  تیروشن شدن وضع  بااضافه شود تا    مارانیب
 دهد. یاری رانیدر ا یماریب نیدرمان ا

 

 .هپاتیت، هپاتیت گرانولوماتوز، هپاتیت عفونی، کوکسیلا بورنتی، تب کیو :  ی ديکل ی هاواژه
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 مقدمه

 دا تتل منفتتی گتتر  کوکستتیلا بتتورنتی یتتک بتتاکتری

 ایجتتاد  سلولی اجباری است که عفونتتت بتتا آن منجتتر بتته

 تتتب نا  بیمتتاری  به  دا   و  انسان  بین  مشترک  بیماری  یک

 پستتتانداران،  هایگونتته  از  . بستتیاری(1  -2)شتتود  می  کیو

ها بتته عنتتوان مختتازن ایتتن بتتاکتری عمتتل کنتته  و  پرندگان

بتتز و  گوستتفند، گتتاو، ؛ماننتتد مزرعتته  کنند و حیواناتمی

اصتتلی بتته شتتمار   تتانگی بتته عنتتوان مختتازن حیوانتتات

بتته   اغلب  حیوانات  در  کوکسیلا بورنتی  روند. عفونتمی

ایتتن   انتقتتال  ترین راه استتت. اصتتلی  صورت بدون علامت

های آلتتوده انسان از طریتتق استنشتتار آئروستتل  باکتری به

تماس مستتتقیم بتتا   های کمتر متداول نیز شاملاست و راه 

محصتتولات لبنتتی   مواد عفونی آلوده، همچنتتین مصتترا

پنیر، گزش کنه، انتقال  ون   و پاستوریزه به ویژه شیر غیر

 .(1)و تماس جنسی است 

 هفتتته 2-3کمون بیماری تب کیو اغلب حدود   دوره 

دارد، اما بتتیش  متغیری  بالینی  این بیماری تظاهرات  .است

 و  علامتتت  درصد بیماران مبتلا بتته عفونتتت، بتتدون  60از  

دار کوکسیلا های علامت. عفونت(3)بالینی هستند    تحت

کنتتد بورنتی به دو صورت تب کیو حاد و مزمن بروز می

رخ  بیمتتاران درصتتد 5 از کمتتتر کتته تتتب کیتتو متتزمن در

انتتدوکاردیت آشتتکار  صتتورت بتته معمتتولا دهتتد ومی

 ،یعروقتت  یهتتاعفونتشود. به ندرت در موارد مزمن، می

گتتزارش شتتده   متتداو   تیلنفادنی و  استخوان  یهاعفونت

 .(4)است 

 شبه آنفلوانزا  بیماری  صورت  به  تب کیو حاد معمولا

 عضتتلانی درد  ستتتگی و ستتردرد، لتترز، تتتب،  ؛علایتتم  با

 در استتت هتتم ممکتتن  پنومتتونی  و  شود. هپاتیتنمایان می

به ندرت .  (5  ،1)روی دهد    کیو حاد  تب  به  مبتلا  بیماران

ی )بتته صتتورت پریکاردیتتت، قلب  یریدرگدر موارد حاد،  

علائتتم   ،یعلائم عصتتبمیوکاردیت و اندوکاردیت حاد(،  

حتتاد، کولتته   تیتت مغتتز استتتخوان، لنفادن  یریتت درگ  ،یپوست

 گزارش شتتده ،یمنی تتودا، ستتیروز و بیمتتاری تیستتتیس

باکتری، ژنوتیپ    تلقیآ مقدار  عفونت، مسیر  .(4 ،6)  است

نوع تظاهر بالینی بیماری   باکتری و موقیعت جغرافیایی بر

. مجموعه علائم همزمان (1-2)موثر هستند    حاد  کیو  تب

 . (7)علائم تب کیو به ندرت ممکن است گزارش شود 

از  رانیتت پزشتتکان ا یستتازآگاه در این مقاله، با هدا 

ی، مقتتالات بتتورنت لایکوکستت ی عفتتون تیتت هپات یمتتاریب

های کوکسیلا بورنتی متترور منتشرشده با موضوع هپاتیت

شده است. قبل از پردا تن به ایتتن موضتتوع، بتته آگتتاهی 

مختصری از وضعیت شیوع کوکسیلا بورنتی در جهان و 

 ایران نیاز است.

 

 در جهان    ويتب ک  یولوژي دمياپ

بیماری تب کیو تقریبا در سراسر جهان گزارش شده 

 ؛است. میزان شیوع این بیمتتاری بتته دلیتتل عتتواملی ماننتتد

میزبتتانی، منطقتته جغرافیتتایی، وضتتعیت  گستتترده  طیتت 

نشتتده موارد گزارش  اندمیک یا طغیان بیماری و همچنین

نادرست عامل بیماری(، از کشوری به   )به دلیل تشخیص

حتی در یک منطقه .  (1)کشوری دیگر بسیار متغیر است  

اندمیک، بتتروز بیمتتاری در طتتول ستتال نیتتز متغیتتر استتت. 

موارد این بیماری در فصول پربارش از جمله بهتتار   اغلب

شود که در این مورد احتمالا تغییر در فعالیت مشاهده می

در اروپتتا، شتتیوع .  (1)ها به عنتتوان ناقتتل متتوثر استتت  کنه

های ستتخت )بتته عنتتوان ناقتتل(، کوکسیلا بورنتی در کنتته

درصد گزارش شده است که میزان قابل تتتوجهی از   8/4

 هتتا مربتتو  بتته کشتتورهای اروپتتای جنتتوبی ایتتن گزارش

. با توجه به اینکه تب کیو یک بیماری زئونتتوز (8)است  

های محدودی از انتقال از انسان بتته انستتان است، گزارش

هتتای وجتتود دارد. در حتتالی کتته اپیتتدمیولوژی عفونت

انستتانی همتتواره گتتردش بتتاکتری را در مختتازن حیتتوانی 

در . (1)کنتتد )ماننتتد گتتاو، گوستتفند و بتتز( متتنعکس می

مناطق اندمیک تب کیو، اغلب موارد بیماری در افراد در 

ها معره  طر ماننتتد کشتتاورزان و کارکنتتان کشتتتارگاه 

در  هتتای متعتتدد ایتتن بیمتتاریشتتود. طغیانشناستتایی می

مقیاس کوچک تا بزرگ ممکتتن استتت رخ دهتتد. بتترای 

متتورد بیمتتاری در  4000مثال یک طغیان وسیع با بیش از 

. (9)در هلنتتتد روی داده استتتت  2007-2010های ستتتال
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آفریقا یک منطقه هایپراندمیک تتتب کیتتو شتتنا ته شتتده 

؛ به طوری که شیوع ستترمی کوکستتیلا بتتورنتی (1)است  

شده در چتتاد )در آفریقتتای مرکتتزی( در شترهای بررسی

 63های شیر گتتاو در نیجریتته  و در نمونه  (10)درصد    80

ای در آمریکتتای . منطقتته(11)درصد گزارش شده است  

 اپیتتدمیک  و  هایپرانتتدمیک  فرانسه( منطقه  جنوبی )گویان

شناسایی شده استتت؛ بتته طتتوری کتته کوکستتیلا   کیو  تب

درصتتد از متتوارد پنومتتونی  24بتتورنتی بتته عنتتوان عامتتل 

شده از جامعه در پایتختتت گویتتان فرانستته شتتنا ته کسب

 .(12)شده است 

یتتک   1999در ایالت متحده آمریکا، تب کیو از ستتال 

بیماری قابل توجه ملی شتتنا ته شتتده استتت. تعتتداد متتوارد  

شتتده ایتتن بیمتتاری بتته مرکتتز پیشتتگیری و کنتتترل  گزارش 

مورد در سال    173به    2000مورد در سال   19از    1ها بیماری 

متتورد تتتب   178، 2019افزایش یافته است. در ستتال   2007

متتورد تتتب کیتتو متتزمن در ایالتتت متحتتده    34کیتتو حتتاد و  

  ستتو   یتتک  از  گزارش شده استتت. بتتیش  CDCآمریکا به 

آیووا   و   تگزاس   کالیفرنیا،   ؛ ایالت   سه   از (  درصد   36)   موارد 

  میتتان  کیتتو  موارد متعددی از تب   . ( 13) است    شده   گزارش 

  و   عتترار   ا یرا به  آمریکا که  متحده  ایالات  نظامی  کارکنان 

 . ( 14  -15) است    شده  بودند، گزارش   شده   اعزا   افغانستان 

 500)  شیوع تب کیو در بر ی کشورها مانند فرانستته

 هتتر در متتورد 38) استتترالیا و( نفتتر میلیتتون هتتر در متتورد

 هتتر در  متتورد  28/0)  متحتتده   ایتتالات  از  بیشتر(  نفر  میلیون

 تفتتاوت  دهنده نشتتان  زیاد  احتمال  به  که  است(  نفر  میلیون

 .(16)است  کشورها بین حیوانات میزبان اهمیت در

باتوجه به آمارهای کشورهای مختل ، ایتتن بیمتتاری 

یکی از مسائل مهم بهداشتی در سراسر جهان مطرح شده 

 است.

 

 رانیدر ا ويتب ک یولوژيدمياپ

 شتتیوع بررستتی بتته متعتتددی در مطالعتتات ایتتران در

 و انستتانی مختلتت  هتتایجمعیت در بتتورنتی کوکستتیلا

 دهنده هتتا نشتتاننتتتایآ آن  پردا ته شده است کتته  حیوانی

 
1.CDC 

 است.  کشور در تب کیو بودن اندمیک

 1952  در ستتال  ایتتران  در  کیو  تب  انسانی  مورد  اولین

 ستتال، آن  شمسی( مشاهده شده است. در  1331میلادی )

 مثبتتت کیتتو داشتن علائم تتتب نظر از آبادان، در  بیمار  دو

 ستتال در بعتتد، ستتال دو. (17-18)شتتده بودنتتد  گتتزارش

 انستتانی  متتوارد  در  بیمتتاری  این  وجود  از  شواهدی  ،1954

شتتده  گزارش  ایران  شرر  در  سبزوار  منطقه  روستاهای  در

 43شتتده )بررسی  درصد از روستتتای  5/46حدود    بود که

. (19)انتتد  بوده   مثبتتت  انسانی با ستتر   موارد  دارای  روستا(

منتتاطقی   از  ستترمی  هاینمونه  در  کیو  تب  ،1954  سال  در

 ایتتران  جنوب  و  شرر  در شرر )در مرز افغانستان(، شمال

و 1956 هایستتتال در. (20 -21)شتتتده استتتت  گتتتزارش

 انستتتان، در ستتترولوژیکی های گستتتترده بررستتتی ،1973

نشتتان   کشتتور  از  وسیعی  مناطق  را در  بیماری  از  شواهدی

 شتتیراز  از  بتتالینی  متتوارد  1970  سال  . در(17  ،22)اند  داده 

 . (23) شده است گزارش

مبتلا به تب کیو   بیمار 80  ،1972-1976 هایسال  بین

 داده  تشتتخیص  ایران  جنوب  در  سرولوژی  و  بالینی  نظر  از

 .(22)شدند 

 درصتتد از افتتراد  5/13، نتیجه آزمایش  1975در سال  

 بتتوده  مثبتتت کیتتو تتتب در ایتتران بتترای آزمتتایش متتورد

 ، وجتتود3و ایمونوفلورستتانت  2روش الایتتزا  . با(22)است  

 5/27در  1991های کوکسیلا بتتورنتی در ستتال بادیآنتی

. پس از آن (24)شده شناسایی شد درصد از افراد بررسی

 شتترر جنتتوب در دارتتتب بیمتتار 75 در ،2009 در ستتال

 II و I فتتاز دارای ترتیتتب بتته درصد افراد 36  و  24  ایران،

های در ستتال. (25)انتتد بوده  IgGا تصاصتتی  بتتادیآنتی

 متتوارد  هایی از عفونت کوکسیلا بورنتی درا یر گزارش

دارد   وجتتود  ایتتران  در  کیتتو  تتتب  مانند اندوکاریت  بالینی

کتته  یمتتارانیبدرصتتد  2/8بتته طتتوری کتته در  ؛(26 -27)

ند و تحت اهداشت  یعفون  تیاندوکارد  کیشواهد پاتولوژ

 DNA  حضتتور،  نداهقلب قرار گرفت  چهیدرعمل جراحی  

بتتا   دریچتته قلتتب  نتتهیپارفهای  بلوک  ی دربورنت  لایکوکس

 
2.ELISA 
3.IFA 
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. (27)استتتفاده از آزمتتایش مولکتتولی تاییتتد شتتده استتت 

 درصتتد 77/30 در بتتورنتی کوکستتیلا  بتتا  همچنین عفونت

 منفتتی،  میکروبتتی  کشتتت  بتتا  انتتدوکاریت  به  مبتلا  بیماران

 بتته حتتاد عفونت ،2019در سال . (28)است   شده   مشاهده 

حتتاد   دارتتتب  بیماران  از  درصد  2/4  بین  بورنتی  کوکسیلا

. (29)استتت    شده   در ایران گزارش  کیو  تب  به  مشکوک

 یبتتورنت  لایاز نظر عفونت کوکس  ینمونه مثبت  چیگرچه ه

کتته ستتق   یرانتت یزنتتان ا در یبتتافت  نهیدر نمونه بلوک پارف

ه را تجربه کرده بودند، وجود نداشتتت  ی ود ودبهجنین  

  .(30)است 

با وجود اینکه هپاتیت یکی از مجموعه علائم بتتالینی 

ای گونتته مطالعتتهغالب تب کیو در جهان استتت، امتتا هیچ

درباره شیوع کوکسیلا بتتورنتی بتتین بیمتتاران هپتتاتیتی در 

در ستتال  یادر مطالعتتهایران انجا  نگرفته استتت. گرچتته، 

موارد مشتتکوک  یسرم یهادرصد از نمونه  07/3،  2024

 یهتتاکتته بتتا استتتفاده از روش 4کنگتتو متتهیبتته تتتب کر

کنگتتو   متتهیتب کر  یروسیاز نظر عفونت و  یشگاهیآزما

 یبتتورنت  لایکوکستت   DNAند، از نظر حضتتور  اه بود  یمنف

 مهیتب کرنکته حائز اهمیت این است که ند.  اه مثبت بود

و   ینیبتتال  یهانشتتانهاز    و هپاتیت عفونی در بر تتیکنگو  

 شیو افتتزا یکبتتد بیاز جملتته تتتب، آستت  یشناستت بیآس

ی با هپاتیت عفتتونی مشتتابهت دارد، البتتته کبد  یهامیآنز

 جادکننتتتده،یدر عوامتتتل ا یقابتتتل تتتتوجه یهتتتاتفاوت

. (31)وجود دارد    یماریب  یانتقال و شدت کل  یهاروش

شده بر روی موارد بالینی انسانی، همسو با مطالعات انجا 

ها شیوع کوکسیلا بورنتی بر روی حیوانات مخزن و کنتته

کننده حضور ایتتن بتتاکتری صورت گرفته است که تایید

 . (17)ها در ایران است در این جمعیت

گتتاو، گوستتفند،  تیاهم،  2024ای در سال  در مطالعه

بز، شتر و سگ در منطقه هرمزگان به عنوان عوامل موثر 

. (32)نشتتان داده شتتده استتت    ویتت تتتب ک   یولوژیدمیدر اپ

ی، غربتت  جتتانیآذربادر استتتان  یبررستت در یتتک  همچنتتین

درصتتد از  5/23ها و  درصد کنتته  14در    یبورنت  لایکوکس

 .(33)شتتده استتت  یی ون گوسفند و بز شناسا  یهانمونه

 
4.CCHF 

درصتتتد از  26در  یبتتتورنت لایکوکستتت در همتتتان ستتتال، 

 استتتان کرمتتاندر  های ستتق  جنتتین گوستتفند و بتتز  نمونه

 .(34)ه است شد ییشناسا

، 2022در مطالعتته ا یتتر متتا در غتترب ایتتران در ستتال 

 ون گوسفند  یهادرصد نمونه 9/0در    یبورنت  لایکوکس

 وانتتاتیاز ح شتتده یآورجمع یهادرصتتد کنتته 9/13و 

 .(35)ه استتت  شتتد  ییشناسا  شهرستان کردستانآلوده در  

های ژنتیکی متنتتوع در مطالعات دیگر با استفاده از روش

تنتتوع نشتتان داده شتتده استتت کتته کوکستتیلا بتتورنتی بتتا 

 .(36 -37)در گردش است  رانیدر ایی بالا یپیژنوت

در یک مطالعه متاآنالیز درباره اپیدمیولوژی تب کیو 

، شتتیوع ستترمی تتتب کیتتو در 2017در ایتتران در ستتال 

درصتتد در   27درصتتد در بزهتتا،    33درصد )  27حیوانات  

درصتتد در گاوهتتا( تخمتتین زده شتتده  17گوستتفندان و 

های درصد از نمونتته  5باکتری در    DNAاست. همچنین  

 2درصد در شیر بزها و  4درصد در شیر گاوها،   10شیر )

 .(38)درصد در شیر گوسفندان( یافته شده است 

درصتتتد از  7/24، 2021در یتتتک مطالعتتته در ستتتال 

بتتز در نقتتا   و گوستتفند گتتاو، از جنتتین  ستتق   هاینمونه

مختل  ایران، از نظر عفونت به کوکسیلا بتتورنتی مثبتتت 

در   2019همچنین در یک بررسی در سال  .  (39)اند  بوده 

 قصتتابان میتتان کیو تب غرب ایران )استان لرستان(، شیوع

 بتتا مقایستته در( درصتتد 86/29) کشتتتارگاه  کتتارگران و

 تتتوجهی  قابتتل  طتتور  بتته(  درصد  24/17)  عمومی  جمعیت

 و  سیستتتماتیک  بررستتی  یتتک  در  .(40)بوده استتت    بالاتر

 و انستتان بتتین کیتتو تتتب ستترمی شتتیوع ،(2017) متاآنتتالیز

 هایستتال بتتین منتشرشتتده  مطالعتتات در) اهلتتی حیوانتتات

به   (؛1  شماره   شکلبوده است )  توجه  قابل(  1395-1383

 II و I فتتاز IgG بتتادیآنتی سرمی کلی شیوع  طوری که

 80/19  ترتیتتب  های متتورد مطالعتته بتتهانستتان  در  کیتتو  تب

 فتتتردی شتتتیوع بتتتوده استتتت. درصتتتد 86/32 و درصتتتد

 در درصتتد، 97/31 بتتز در بتتورنتی کوکستتیلا بتتادیآنتی

بتتوده   درصتتد  30/13  گاو  در  و  درصد  66/24  گوسفندان

 و شتتتر در کیتتو  تتتب  ستترمی  در این مطالعه، شتتیوع.  است

 بتتوده  درصتتد 55/0 و درصتتد 26/28 ترتیتتب بتته ستتگ
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 لبنتتی  هتتایفراورده   بتتالای  آلتتودگی  همچنین  .(41)  است

 معضتتلات از یکتتی مثابتته توانتتد بتتهمی شتتیر ماننتتد ستتنتی

بتترای مثتتال در یتتک .  باشد  مطرح  ایران  در  مهم  بهداشتی

کوکستتیلا   ( شتتیوع2019مطالعه سیستماتیک و متاآنالیز )

 ایتتران گوستتفند و شتتتر در گتتاو، بتتز، شتتیر بتتورنتی در

بتته ترتیتتب برابتتر بتتا ( 1386-1395 هایستتال مطالعتتات)

 43/1درصتتتد و  79/3درصتتتد،  80/7درصتتتد،  09/15

 . (42)درصد بوده است 

 

 ويحاد تب ک تيهپات

مهم    نگرانی   یک   کبد   پارانشیم   در   التهاب  یا   هپاتیت 

  در   استتت کتته   ایتتران   جملتته   از   جهتتان   سراسر   در   پزشکی 

  مناستتب و متتزمن شتتدن بیمتتاری،   درمان نشتتدن   صورت 

  دلایل   به   هپاتیت .  باشد   ناپذیر ممکن است اجتناب   مرگ 

  توانتتد می   غیرعفتتونی   و   عفتتونی   عوامل   جمله   از   مختلفی 

های  شامل هپاتیت   های ویروسی هپاتیت . ( 43) کند   بروز 

A-E   تتترین عوامتتل ایجتتاد  ترین و مهم شتتدهاز شنا ته

  1/ 4  متترگ   بتته   منجر   هپاتیت در جهان هستند که سالانه 

بیشترین مطالعات در جهان درباره    . شوند می   نفر   میلیون 

  زده  انجتتا  گرفتتته استتت و تخمتتین   C  یتتا   B  هپاتیتتت 

مبتتتلا بتته ایتتن    جهان   سراسر   در   نفر   میلیون   354  شود می 

  کبتتدی،   سیروز   علت   ترین شایع   انواع هپاتیت هستند که 

  ویروسی   هپاتیت   با   مرتب    ومیرهای مرگ   و   کبد   سرطان 

   . ( 44) هستند  

نوعی از التهابات کبدی استتت   گرانولوماتوز  هپاتیت

  کبتتد در گرانولومتتا وجتتود آن در مشخصتته ضتتایعه کتته

ایتتتن نتتتوع هپاتیتتت در طیتتت  وستتتیعی از . (45)استتت 

 هتتایبیماری  جملتته  ها ممکن است روی دهتتد، ازبیماری

بتتا   عفونتتت  حصتتبه،  تتتب  سل، ستتارکوئیدوز، هتتوچکین،

 حساستتیت عفتتونی و مونونوکلئتتوز ستتیتومگالوویروس،

 متتوارد  درصتتد  60  آلوپورینول. در کتتل حتتدود  به  شدید

 ستتارکوئیدوز یتتا سل  به  مبتلا  افراد  در  کبدی  گرانولومای

 استتت. هپاتیتتت گرانولومتتاتوز همچنتتین بتته  شده   مشاهده 

 حتتاد  کیتتو  تب  شایع  بالینی  مجموعه علائم  از  یکی  عنوان

 . (1)است  بورنتی کوکسیلا اندمیک کشورهای در

 شتتدید تتتا بیماری هپاتیت تب کیتتو از  فیتت   شدت

تتتب کیتتو   حتتاد  هپاتیتتت  آگهتتیدر کل پیش  .است  متغیر

با این حال موارد نادری از کما و متترگ بتته   .است   وب

کبتتدی  و نارستتایی کبتتد بافتتت گستتترده  دلیتتل تخریتتب

درصتتد  5/1-5  از  ومیتترمرگ  میتتزان  .استتت  شده   گزارش

 بیماران  کودکان،  ومیر اغلب درموارد مرگ  .است  متغیر

 گتتزارش  یا معتادان به مواد مخدر و الکل  سرطان  به  مبتلا

  .(46)است  شده 

 

 در جهان ويحاد تب ک تيهپات یولوژيدمياپ

هتتای متعتتددی از هپاتیتتت حتتاد تتتب کیتتو در  گزارش 

ای  گونه مطالعتته سراسر جهان وجود دارد. با این حال، هیچ 

درباره هپاتیت تب کیو در ایران انجا  و یا گتتزارش نشتتده  

است. شیوع هپاتیت به عنوان یک فر  بالینی تب کیو حتتاد  

  استتت ماننتتد  بتتومی  بیمتتاری   ایتتن   کتته   کشورهایی   اغلب در 

  و   ، ( 50)   پرتغتتال  ، ( 49)  استترائیل  ، ( 48)  استتپانیا  ، ( 47)  فرانسه 

  میتتزان   استتت و بتته   فر  پنومتتونی  از  بیشتر  ، ( 51 -52) تایوان 

   . است   شده  گزارش   درصد   95-90

مورد تب کیو  111حدود   1962-1981های  بین سال

کیو  مبتلا به تب بیماران در استرالیا بررسی شد. بیشتر این

 3در  حتتاد تتتب کیتتو . هپاتیت(درصد  9/72)اند  بوده   حاد

 .(53)شد  داده  درصد( تشخیص 7/2بیمار )

  تتتب   مورد   98  ، 1989-1993های  در یونان بین سال 

  . شد   داده  تشخیص   IFAهای سرولوژی  با آزمایش   کیو 

درصد این بیماران گزارش شتتده بتتود. بتته    91/ 7تب در  

درصتتتد از    11/ 5درصتتتد و    52درصتتتد،    88/ 5ترتیتتتب  

تنفسی، هپاتیت و علائتتم عصتتبی    بیماران مبتلا به علائم 

 . ( 54) اند  بوده

 از  1981-1985  ستتال  بتتیناستتپانیا    مختلتت   مناطقدر  

 متتورد  15  و  حاد  کیو  تب  مورد  234)  کیو  تب  مورد  249

 ستترولوژیکی هتتایبا استتتفاده از آزمایش  (تب کیو مزمن

 بیمتتاران در حتتاد متتوارد اند. بیشتتترشتتده  داده  تشتتخیص

 دارتب  بیماری  یا(  درصد  75)  آتیپیک  پنومونی  با  بستری

 در ترتیتتب  بتته  کبدی  بود. درگیری  داده   رخ  درصد(  18)

 و  پنومتتونی  بتته  مبتتتلا  بیمتتاران  از  درصد  19  درصد و  4/7

های بتتا بررستتی  .(55)گتتزارش شتتده بتتود    دارتب  بیماران

56 
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رستتد کتته مجموعتته می  نظتتر  اپیدمیولوژیک در اسپانیا بتته

 اسپانیا مختل  مناطق در حاد کیو تب  اصلی  بالینی  علائم

 است؛ به طوری که گزارش شده است کتته تتتب  متفاوت

آشتتکار   استتپانیا  شمال  الریه درذات  صورت  به  اغلب  کیو

 جنتتوب هپاتیتتت در ؛ در حتتالی کتته(55 -56)شتتود می

ایتتن احتمتتال وجتتود دارد کتته   .(57)استتت    غالتتب  اسپانیا

هتتای ژنتتوتیپی کوکستتیلا بتتورنتی در ایتتن منتتاطق تفاوت

 وجود داشته است.

 (2004 -  2013  هاینگر )سالدر یک مطالعه گذشته

 بتتا  آنتتدمیک  بیمتتاری  یتتک  کیتتو  در جنوب تتتایوان، تتتب

این بیماری دانسته  اصلی مجموعه علائم  عنوان  به  هپاتیت

 95 حاد، کیو تب  به  مبتلا بیمار 122 شد؛ به طوری که در

 و هپاتیتتت بتتا ترتیتتب بتته متتوارد درصتتد 5/13 و درصتتد

  .(51)اند کرده  مراجعه پنومونی

  متتورد   32  از   نگر گذشتتته   همچنتتین در یتتک مطالعتته 

بتتا    پرتغتتال   در   2010  الی   2001  سال   از   که   کیو حاد   تب 

هتتای ستترولوژیکی تشتتخیص داده  استتتفاده از آزمایش 

  درگیری   حاد   کیو   تب   تظاهرات   ترین بودند، شایع   شده

  بتتالینی،   نظر   از   . بوده است (  درصد   84به میزان    )   کبدی 

  مقتتادیر   . انتتد بوده  بتتا درجتته شتتدید   بیشتر موارد هپاتیتتت 

  کتته   بیمتتارانی   هتتم در   کبتتدی،   های تستتت   یافتتته افزایش 

  در بیمارانی کتته درگیتتری   هم   داشتند و   ریوی   درگیری 

 . ( 50) داشتند، مشاهده شده بود    کبدی 

 هتتای، ویژگی2012در کشور کتتره جنتتوبی در ستتال  

 تب سابقه با حاد هپاتیت پاتولوژیکی هفت مورد  و  بالینی

های ستترولوژیکی( کیتتو حتتاد )تاییدشتتده توستت  تستتت

بیمتتار و افتتزایش  7بررستتی شتتده استتت. تتتب در هتتر 

بیمتتار مشتتاهده شتتد. در بیوپستتی   6های کبتتدی در  آنزیم

بیمتتار و اپیتلوئیتتد   3کبدی، گرانولومای حلقه فیبرنتتی در  

بیمار مشتتاهده   2گرانولوما با انفیلتراسیون ائوزینوفیلی در  

 .(58)شد 

در کشتتور کتتره جنتتوبی،  2017ای در سال  در مطالعه

کیو کتته بتتا   تب  حاد  هپاتیت  به  مبتلا  بیمار  11  مجموع  در

 ستتتتترولوژیکی و بتتتتتالینی، استتتتتتفاده از معیارهتتتتتای

هیستوپاتولوژیک تشخیص داده شده بودند، برای ردیابی 

با استفاده از آزمایش مولکولی واکنش   کوکسیلا بورنتی

های کبتتد بررستتی بیوپستتی در 5زنجیتتره ای پلتتی متتراز

 در متتورد 10 در فیبتترین رستتوب بتتا اند. گرانولتتو شتتده 

 استتتخوان  مغتتز  بیوپستتی  در  متتورد  یک  در  و  کبد  بیوپسی

 با  بیمار  10شاهد شامل  در آن مطالعه، گروه   .شد  مشاهده 

انتتد. در بوده  کیتتو تتتب بدون و کبد  بیوپسی  در  گرانولوما

بیمتتار   8نهایت در گروه مورد )مبتلا به هپاتیت تب کیو(  

هتتتای پارافینتتته بلوک PCRدرصتتتد( در آزمتتتایش  73)

کوکستتیلا بتتورنتی   DNAبیوپسی کبدی از نظر حضتتور  

 در بیمتتار 10 از یتتکانتتد. در حتتالی کتته هیچمثبتتت بوده 

انتتد؛ نبوده  مثبتتت از نظتتر کوکستتیلا بتتورنتی کنتتترل  گروه 

 کبد  هایبافت  از  کیو  تب  PCR  رسدمی  نظر  بنابراین، به

  هپاتیت  تشخیص  برای  روشی مفید فرمالین، با  شده فیکس

 .(59)باشد  کیو تب

نگر، مطالعتتات گتتزارش علاوه بتتر مطالعتتات گذشتتته

متعددی نیز هپاتیت حتتاد تتتب کیتتو را گتتزارش   6موردی

دار پس از اند. در این مطالعات، بیماران هپاتیتی تبکرده 

هتتای جتتامع و متعتتدد عفتتونی و نتتتایآ منفتتی آزمایش

اتوایمیتتون هپاتیتتت، در نهایتتت بتترای کوکستتیلا بتتورنتی 

آزمایش شده و به عنوان هپاتیت حاد تب کیو تشتتخیص 

 از یتتک  2021داده شدند. برای مثتتال گزارشتتی در ستتال  

 و تتتب شتتکمی، آمریکتتا بتتا علائتتم درد  در  ساله  39   انم

متتراکش   بتته  او  طتتول ستتفر  در  تنستتموس  بتتا  همراه   اسهال

 حیوانات،  معره  وجود دارد. این بیمار در طول سفر در

 آلتتوده   غتتذای  و  آب  همچنتتین  و  شتر  و  گوسفند  جمله  از

داشته است.   ادامه  ماه   یک  مدت  به  قرار داشته است. تب

 و اوربیتال -رترو فتوفوبیا، درد سردرد، میالژی،  ستگی،

 وجتتود داشتتته استتت. میتتزان  متتاه   2  متتدت  به  شبانه  تعریق

AST، ALT، CRP و IgM نیتتز ستتر  فستتفولیپید آنتتتی 

 عفتتونی  عوامتتل  برای  هاتما  آزمایش  .یافته است  افزایش

بوده است که در نهایت به دلیتتل تتتب بتتا   منفی  مشکوک

منشأ ناشنا ته از نظر تب کیو بررسی شده که مثبت بوده 

 در این بیمار تب کیو حاد همتتراه   است. کوکسیلا بورنتی

 
5.PCR 
6. Case Report 
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کرده بود. در نهایت   ایجاد  را  شدید  هپاتیت  و  سپسیس  با

گتتزارش شتتده،   حتتاد  عفونتتت  پس از درمان، بهبتتودی از

 مشتتاهده شتتده  کیتتو تتتب از پتتس ستتندر  اگرچتته علائتتم

 .(60)است 

 از یک 2020مطالعه گزارش موردی دیگری در سال

 گوشتتتی  هایفراورده   با  است که  ساله در بلژیک  24  مرد

 39)  بتتالا  تتتب  دلیتتل  ایتتن بیمتتار بتته  .بوده استتت  تماس  در

 استتتفراو و  عضتتلانی،  درد   ستتتگی،  شکم،  درد  ،(درجه

 ستتطآ  های آزمایشگاهی افزایشیافته  .شد  بستری  اسهال

بیمار منفتتی    ون  داد. کشترا نشان می  7آمینازها  ترانس

 شده در هفتتته دو  بیمتتاری،انجا   کبد  بوده و در بیوپسی

 و ماکروفاژهتتا از متشتتکل متعتتدد هتتایوجتتود گرانولو 

 اپیتلوئیتتتتدی مشتتتتاهده شتتتتده استتتتت. هایلنفوستتتتیت

 عفونی  جهت تشخیص عوامل  سرولوژیکی  هایآزمایش

، ویروس Aشامل لپتوسپیروز، ویروس هپاتیت    مشکوک

، ستتایتومگالوویروس، بروستتلا، اپشتتتن بتتار Bهپاتیتتت 

 منفتتی 8ویتتروس و ویتتروس نقتتص سیستتتم ایمنتتی انستتان

 از  بتتا استتتفاده   در حالی که آزمتتایش ستترولوژی  .اندبوده 

IFA  ،هتتایبادیآنتی  غیرمستقیم  IgM  فتتازII   کوکستتیلا

 فتتاز IgGسروکانورژن  یک و  حاد  فاز  سر   در  را  بورنتی

I  و  II  نقاهتتت  دوره   نمونتته  یتتک  کوکسیلا بتتورنتی را در 

 .(61)داده است  ماه نشان 4بعد از 

 

 ويحاد تب ک تيهپات صيتشخ

هتتای علائم بالینی تب کیو مشابه با بسیاری از بیماری

دیگر استتت کتته ایتتن متتورد اغلتتب تشتتخیص عامتتل ایتتن 

 کند.بیماری را مشکل می

 نظتتر از معمتتولا کوکستتیلا بتتورنتی ناشتتی از هپاتیتتت

 منتشرشده، ستتردرد  گزارش  در  .است  همراه   تب  با  بالینی

 پیشتتنهاد ویروسی هپاتیت از تب کیو  هپاتیت  افترار  برای

است. به طوری کتته ستتردرد یکتتی از علائتتم بتتالینی   شده 

. (62)کیتتو استتت    تتتب  هپاتیتتت  بتته  مبتلا  شایع در بیماران

 و  استتتفراو  اشتتتهایی،بی  ؛بتتالینی از جملتته  هاییافتتته  سایر

در هپاتیت تب کیو   دردناک  هپاتومگالی  و  اسهال  گاهی

 
7.AST , ALT 
8.HIV 

 هپاتیتتت  در  امتتا  ،(1)استتت    نتتادر  شود. زردیمشاهده می

است. در اغلتتب متتواردی کتته زردی   شده   گزارش  شدید

بتته طتتور   .استتت  همتتراه   تا یر  با  تب  دهد، کاهشرخ می

 10 کیتتو از حتتاد تتتب علائتتم هپاتیتتت  مدت  متوس  طول

های از نظتتتر یافتتتته. (52)استتتت  متغیتتتر روز 90 التتتب

 فقتت (  درصتتد  85حتتدود  )  بیمتتاران  آزمایشگاهی، بیشتتتر

میتتتزان  در( برابتتتر 2-3) متوستتت  تتتتا  فیتتت  افتتتزایش

 آستتتتپارتات هتتتتای آمینوترانستتتتفرازها )شتتتتاملآنزیم

 ( و آلکتتالین10آمینوترانستتفراز آلانتتین و 9آمینوترانستتفراز

 کبدی  هایآنزیم  اند. در صورت افزایشداشته  11فسفاتاز

 ستتردرد  لتترز و  تتتب،  اغلب متتوارد بیمتتار دارای  در  تقریبا

 معمتتول  غیتتر  توجتته  قابتتل  روبینمتتی  هایپربیلی  .(46)است  

 دهنده نشتتان  استتت  ممکتتن  وجتتود،  صتتورت  در  اما  است،

 .(2)باشد  شدید بیماری

بتتورنتی    کوکستتیلا   در تشخیص آزمایشگاهی عفونتتت 

عامتتل هپاتیتتت تتتب کیتتو، ستترولوژی بتته عنتتوان یکتتی از  

های تشخیصی مطرح استتت. پاستتخ ایمنتتی  ترین تست رایآ 

در برابتتر کوکستتیلا   IIو  Iهای فاز بادی منجر به تولید آنتی 

در فتتاز حتتاد   IIشتتود. آنتتتی بتتادی فتتاز بورنتی در بتتدن می 

پتتس از شتتروع علائتتم بتتالینی    7-15بیماری و در روزهای  

متتاه کتتاهش    3-6قابتتل شناستتایی استتت و معمتتولا پتتس از  

  2  در   است   ممکن   سرولوژی   های یابد؛ بنابراین، آزمایش می 

توانتتد  تشخیص اولیتته می  . باشد  منفی   حاد   بیماری   اول   هفته 

یتتا    IgGهای  بادی برابری آنتی   4براساس شناسایی افزایش  

IgM  فازII    هفتتته    3-6بین دو نمونه سر  بتتا فاصتتله زمتتانی

  12انجتتا  شتتتود. آزمتتتایش ستتترولوژی ایمونوفلورستتتانس 

  تشتتتخیص   غیرمستتتتقیم بتتته عنتتتوان روش مرجتتتع بتتترای 

  تشتتخیص   بتتورنتی و تاییتتد   کوکستتیلا   ضتتد   هتتای بادی آنتی 

شتتود؛ امتتا آزمتتایش الیتتزا و  می   انجا    کیو   علائم بالینی تب 

  شتتود. مشتتاهده فیکساسیون کمپلمان هم گاهی استتتفاده می 

های بیوپستتی  در نمونتته  مستتتقیم  IFA ها با آزمایش باکتری 

اگرچتته    . ( 63) استتت    بتتوده   آمیز موفقیت   اوقات   بافتی گاهی 

 
9.AST 
10.ALT 
11.ALP 
12.IFA 
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  استفاده   بورنتی با   کوکسیلا   عفونت   آزمایشگاهی   تشخیص 

  استتتاندارد   روتتتین   آزمایشتتگاهی   کشتتت   هتتای تکنیک   از 

  هتتای تکنیک   بتته   نیاز   باکتری  کشت  نیست؛ زیرا  پذیر امکان 

   زیستتتتتی   ایمنتتتتی   و   پیچیتتتتده   آزمایشتتتتگاهی   کشتتتتت 

 .  دارد III  13  سطآ 

 تشتتتخیص هتتتای ایمونوهیستوشتتتیمی بتتترایروش

 استتتفاده   کبتتدی  بیوپستتی  هاینمونتته  در  کوکسیلا بورنتی

 14های مولکولی ماننتتد ریتتل تتتایم. روش(64)شده است  

 2  طتتی  روشی حساس برای تشتتخیص کوکستتیلا بتتورنتی

های بالینی مختل  مانند  ون در نمونه  عفونت  هفته اول

 های بیوپسی است. و نمونه

بتتا استتتفاده  کبد بیوپسی شناسیبافت همچنین بررسی

های بافتی ماننتتد هماتوکستتیلین و ائتتوزین آمیزیاز رنگ

حتتاد تتتب   هپاتیتتت  بتته  مبتلا  بیماران  تشخیص  در  تواندمی

ایتتن نتتوع   معمتتول  طتتور  . بتته(63)کننده باشد  کیو کمک

علامت، اغلب به صتتورت   بدون  بیماران  در  هپاتیت حتی

از سایر مشخصتتات شتتا ص   .گرانولوماتوز است  هپاتیت

 فیبرین  های حلقهتوان به وجود گرانولو شناسی میبافت

 شتتکل )شتتکلهتتای دوناتاشتتاره کتترد. وجتتود گرانولو 

تواند یکی از مشخصات بتتارز هپاتیتتت تتتب ( می2  شماره 

 یتتک و مرکتتزی  تتالی کیو باشد که بتته صتتورت فضتتای

 دا تتل  در اطتتراا آن در  (3  شتتماره   شکل)فیبرین    حلقه

 حتتال ایتتن بتتا .شتتودمی مشاهده  آن حاشیه در  یا  گرانولو 

نیستند   کیو  تنها مختص هپاتیت تب  کبدی  هایگرانولو 

 طیتت  در شتتکل ممکتتن استتتدونات هتتایو گرانولو 

 بنتتابراین، تشتتخیص شتتوند؛ یافتتته ا تتتلالات از وستتیعی

 در  گرانولومتتاتوز  عوامل ایجتتاد ضتتایعات  با سایر  افتراقی

 . (65 ،2)باید مد نظر باشد  کبد

های فیبتترین، همچنتتین هتتا و حلقتتهعلاوه بر گرانولو 

 هایستتلول بتتا اپیتلوئیتتدی هتتایممکتتن استتت گرانولو 

 و  هالنفوستتیت  بتتا  عمدتا  ای، التهابهستهچند  15پیکرغول

 کتتتانونی نکتتتروز ماکروفاژهتتتا و وجتتتود هتتتا،نوتروفیل

کبدی در بیوپسی کبدی بیمار مبتلا به هپاتیت   هایسلول

 
13.BSL3 
14.qPCR 
15.Giant Cells 

آتیپیتتک  پاتولوژیتتک هایتب کیو مشاهده شود. از جنبه

 ارتشتتتاح بتتتا اپیتلیوئیتتتدی تتتتوان گرانولتتتو هتتتم می

 بتتتدون گستتتترده  اکستتتتراوازه  ائوزینوفیلیتتتک، فیبتتترین

گرانولو   بدون حاد کلانژیت فیبرینی و  و حلقه  گرانولو 

 ا تصاصتتی شتتامل کمتتتر کبدی ضایعات سایر .را نا  برد

 چربی  تغییر  کوپفر و  سلول  هایپرپلازی  پورتال،  تریادیت

 .(66 ،1)متوس  هستند 

  بیوپستتی   در   متتوارد   بر تتی   کبدی، در   علاوه بر بیوپسی 

  های مشابه ، گرانولو  H & E  آمیزی رنگ   با   استخوان   مغز 

شتتود  فیبرین مشاهده می   و حلقه  کبد  در  موجود  با ضایعات 

  متتوارد   در   استتت   ممکتتن   16استتکن  PET  (. 4  شماره   )شکل 

  در   F-18 FDG  برداشتتت   افزایش   با   نامشخص   منشأ   با   تب 

  تب   هپاتیت   بیماری   در   کبدی   درگیری   شناسایی   برای   کبد، 

  در   به طوری کتته (.  4  شماره   شکل )   باشد   کننده کمک   کیو 

  منشتتأ  بتتا  تتتب  علائتتم   بتتا   ستتاله   53  متترد   یک   کره   جمهوری 

  شناستتایی  بتته  کمتتک  برای  عضلانی،  درد   و   لرز   نامشخص، 

  F-18  استتکن   PET  تحتتت   ناشتتنا ته،   منشتتأ   بتتا   تتتب   علتتت 

F- 18  استتکن   PET.  گرفت   قرار     17گلوکز   فلورودوکسی 

FDG PET/CT ،   افتتزایش   بتتا   همتتراه    فیتت    هپاتومگالی  

  در   ستتپس .  داده استتت   نشتتان   را   کبتتد   توس    گلوکز   جذب 

.  شده است   مشاهده   فیبرین   حلقه   های گرانولو    کبد   بیوپسی 

  داده  تشتتخیص  حاد  کیو  تب  سرولوژیکی   نظر   از   نهایت   در 

  کامتتل  طتتور  بتته  ستتایکلین  داکسی   تجویز   از   پس   بیمار .  شد 

 .  ( 29)   یافت   بهبود 

 :عبارتنتتد از  ویتب ک   یبرا  دیجد  یصیتشخ  یابزارها

Immuno-PCR ( را نستتبت بتته  بتتالاتری تیکتته حساستت

ELISA  وIFA ).صیتشتتتتخ یهاو ستتتتنجش دارنتتتتد 

 زیتمتتا  یبتترا  ژه یبه و)  219-اینترلوکین  و  18اینترفرون گاما

 شتترفتیو نظتتارت بتتر پ  داریتت گذشته و پا  یهاعفونت  نیب

  .(است دیدرمان مف

تب   یبرا  یصیابزار تشخ  کی  Q-Vax  یتست پوست

بتته  Q-Vaxواکستتن  ژنیآنتتت  قیاست که شامل تزر  ویک 

 
16.F-18 FDG PET/CT 
17.F-18 FDG PET/CT 
18.IFN-γ 
19.IL-2 
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 یاستتت، امتتا دارا  یمنتت یپاستتخ ا  یابیارز  یپوست برا  ریز

 یهتتاشیماننتتد تتتدا ل بتتالقوه بتتا آزما ییهاتیمحتتدود

این تست در حال حاضر بتترای   است.  یبعد  یکیسرولوژ

تشتتخیص تتتب کیتتو بتته طتتور گستتترده در جهتتان انجتتا  

 F-18 جتتذب افتتزایش  5  شتتماره  در شتتکل شتتود.نمی

FDG (max SUV 4.0, mean SUV 2.7 )کبتتد در 

 داده شتتده استتت  فیتت  نشتتان هپاتومگتتالی همتتراه بتتا

  .(68) (SUV 2.7 میانگین ،SUV 4.0 حداکثر)

 

 و ي مزمن تب ک  تيهپات

 کیتتوب بتته تتتب گرانولومتتاتوز  مزمن  اصطلاح »هپاتیت

 از  کتته  هتتاییگزارش  و بیشتتتر  استتت  شده   گزارش  ندرت

 بتته  واقتتع  در  کننتتدمی  گرانولوماتوز استفاده   اصطلاح  این

؛ بنتتابراین، بتته (1)انتتد  پردا ته  حتتاد  گرانولوماتوز  هپاتیت

 نتتادر کیو تب به مبتلا  بیماران  در  مزمن  طور کلی هپاتیت

 تتتب هپاتیتتت حتتاد از مواردی ندرت  است. با این حال به

 هتتایگرانولو  بتتا همتتراه   شتتکل متتزمن  بتته  پیشتترونده   کیو

متتزمن  عفونتتت ستترولوژیک شتتواهد و پایتتدار کبتتدی

 هپاتیتتت حتتاد  استتت  ندرت ممکن  گزارش شده است. به

 .شتتود  تبتتدیل  پورتال  مجرای  سیروز  و  فیبروز  به  کیو  تب

اشتباه ممکن است روی دهد. بتته   اگرچه گاهی تشخیص

انتتدوکاردیت گتتاهی   بتتا  متترتب   مزمنِ  طوری که هپاتیت

 انتتدوکاردیت  یک  معمول  طور  ممکن است رخ دهد. به

 چنتتد  درگیتتری  بتتا  اغلتتب  مزمن منتشتتر،  کیو  تب  ناشی از

 واقتتع،  استتت. در  همتتراه   کبتتد  درگیتتری  جمله  از  عضوی

 اغلب توجه  قابل  هپاتومگالی  با  همراه   مزمن  اندوکاردیت

 داده  مزمن تتتب کیتتو تشتتخیص  هپاتیت  عنوان  به  اشتباه   به

( حتتاد  کیتتو  تتتب)  گرانولومتتاتوز  هپاتیتتت  .(1-2)شود  می

 .باشتتد همتتراه   IIفتتاز IgG پایتتدار افتتزایش بتتا توانتتدمی

 اندوکاردیت تب  از  ناشی  کبد  در  درحالی که ناهنجاری

 سطوح و IgG بادی آنتی II و I فاز دو افزایش هر  با کیو

یافتتته در واقع تیتتتر افزایش  .(69)است    همراه   IgA  بالای

توانتتد بتتا تتتب پایتتدار و متتزمن می Iفتتاز   IgGآنتی بتتادی  

 اندوکاردیت در کبد درگیری  موارد . در(1)مرتب  باشد  

 و استتت شتتده  گتتزارش نتتدرت بتته گرانولتتو  کیتتو، تتتب

 .است  نشده   گزارش  هرگز  دونات  معمولی  هایگرانولو 

 هپتتاتیتی مبتتتلا  بیماران  در  کبد  غالب  شناسیبافت  الگوی

 ارتشتتاح بتتا غیرا تصاصتتی واکنشتتی متتزمن کیتتو تتتب بتته

 پاستتخ  . نبتتودای استتتلکه  نکروز  هایکانون  با  لنفوسیتی

 ممکتتن  متتزمن  عفونت  به  مبتلا  بیماران  در  T  سلول  ایمنی

دهتتد؛  توضتتیآ را معمتتولی دلیتتل نبتتود گرانولتتو  استتت

 شتتده داده تشخیص  هپاتیت  پاتولوژیک  هایبنابراین، یافته

 تب کیتتو کتتاملا  مزمن  آندوکاردیت  و  حاد  کیو  تب  طی

 پاستتخ ایمونولوژیتتک استتت استتت و ممکتتن متفتتاوت

 .(1)کند  نسبت به کوکسیلا بورنتی منعکس را متفاوتی

های موجود درباره هپاتیت مزمن تب کیو از گزارش

مورد تب کیو اشتتاره   249توان به گزارشی از بررسی  می

اند  بیمار مبتلا به تب کیو مزمن بوده  15کرد. از این میان، 

که بین بیماران مبتلا به تب کیو مزمن، تنها یک بیمتتار بتتا 

درگیری کبدی )بدون اندوکاردیت( وجود داشته است. 

حتتاد  هپاتیتتت بود که قبلا بتتا  ساله  31  مرد  این بیمار، یک

تستتت ستترولوژی )بتتا  بتتا کتترده و مراجعتته کیتتو تتتب

سروکانورژن یتتا تبتتدیل ستترمی( بتته عنتتوان متتورد مثبتتت 

 بیمتتار بعتتد، متتاه  کوکستتیلا بتتورنتی تاییتتد شتتده بتتود. ستته

 عملکتترد  آزمتتایش  نتتتایآ  امتتا  گونه علائمی نداشت،هیچ

 مانده بودند. بتتا استتتفاده از تکنیتتک  باقی  طبیعی  غیر  کبد

IFA  بتته بیمتتار تشتتخیص داده شتتد. ایتتن متتزمن کیتتو  تب 

 هایپیگیتتری شتتد. در بیوپستتی  بالینی  نظر  از  سال  2  مدت

بیمتتاری،  شتتروع از ستتال 2 و متتاه  4 از پتتس کبتتد متتتوالی

 .(69)مشاهده شد  فیبرین حلقه گرانولو 

 

هپات همزمان  ک  تي عفونت  هپات  ويتب   یهات يبا 

   یروسیو 

 کیتتو ماننتتد کشتتورهای  برای تب  آندمیک  مناطق  در

کوکستتیلا   همزمتتان  عفونت  است  ممکن  توسعه،  حال  در

دهتتد. در ایتتن  هتتای هپتتاتیتی رویبتتورتنی بتتا ویروس

مجموعتته علائتتم بتتالینی  کتته رستتدنمی نظتتر کشتتورها بتته

 چتتین  . در یتتک مطالعتته در(70  ،1)هپاتیت شتتدید باشتتد  

به طور  ویحاد تب ک  تیبه هپاتبیماران مبتلا   درصد  6/27

 .انتتدآلتتوده بوده  Cیا   B  های ویروسی  همزمان به هپاتیت
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 و  درمتتان  بتته  پاستتخ  بتتالینی،  تظتتاهرات  نظر  از  این بیماران

تفتتاوت قابتتل تتتوجهی بتتا  بتتالا، آمینوترانستتفراز ستتطوح

 اما بدون بورنتی  کوکسیلا  مبتلا به هپاتیت عفونی  بیماران

استفراو  و تهوع یا لرز جز  اند، بهنداشته ویروسی،  هپاتیت

 هپاتیتتت بتته  مبتتتلا  بیمتتاران  بتتین  تتتوجهی  قابتتل  که به طور

 .(70)بوده است  ترشایع ویروسی

بتتا   متتزمن  B  هپاتیتتت  متتورد  ای دیگر یتتکدر مطالعه

 هایحتتاد گتتزارش شتتده استتت. یافتتته علائتتم هپاتیتتت

کتته بتته ستتمت بیمتتاری  را مزمن B هپاتیت  آزمایشگاهی،

 سردرد،  با  داده است. بیمارحاد پیشرفت کرده بود، نشان  

 کرده بود و در بیوپسی  مراجعه  تب  یرقان و  درد مفاصل،

 کیتتو  تتتب  وجود  شدت  به  لیپوگرانولوماتوز  تغییرات  کبد

 سرولوژی هایداد و در نهایت نتیجه آزمایشنشان می  را

 بتتا  درمتتان  بتته  بتتود. بیمتتار  مثبتتت  برای کوکستتیلا بتتورنتی

 .(71)مناسبی داده است  پاسخ تتراسایکلین

 

 و يتب ک   تيدر هپات  یمنیپاسخ ا

بتترای   هتتدا  هایستتلول  عنتتوان  به  کوپفر  هایسلول

 شتتوند.می گرفتتته نظتتر در کبد بافت  در  کوکسیلا بورنتی

 همتتراه   قتتوی  ایمنتتی  پاستتخ  یک  با  اغلب  کیو  تب  هپاتیت

 ماهیچه در برابر هابادیاتوآنتی  تولید است که این امر در

 تستتت  بتتا  یتتا  ایهستتته  ضتتد  هایبادیآنتی  تولید  و  صاا

 .(2)شود می منعکس مثبت کومبس

بتتا توجتته بتته جراحتتات ایمنتتی واردشتتده بتته کبتتد بتتا 

کوکسیلا بورنتی، ایتتن بتتاکتری بتته عنتتوان یکتتی از علتتل 

های  ودایمنی کبد مطتترح شتتده استتت؛ احتمالی بیماری

کبتتدی   تتودایمنی بنابراین در بیمتتاران مبتتتلا بتته ا تتتلال

های سرلوژی به منظور بررسی از نظتتر ممکن است تست

 .(72)وجود عفونت کوکسیلا بورنتی ضروری باشد 

 

 و يتب ک ت يدرمان هپات

عفونت بدون علامتتت تتتا  فیتت  کوکستتیلا بتتورنتی 

یابتتد. اغلتتب بیتتوتیکی بهبتتود میاغلب بدون درمتتان آنتی

بیوتیتتک درمان بتتا آنتیحاد    ویتب ک   یدرمان برا  نیبهتر

دو بتتار در روز   یگر   تتوراک یلیم  100داکسی سیکلین  

 تحمتتل ایتت در متتوارد مقاومتتت بتته متتدت دو هفتتته استتت. 

گر  دو یلیم  100)  نیکلینوسیم  ن،یکلیسا  یداکس  نکردن

TMP-سولفامتوکستتازول )-میمتتتوپر  یبار در روز(، تتتر

SMX گتتر  یلیم 160؛TMP  گتتر  یلیم 800وSMX 

 ایتت (،  هیتت کل  یعتت یبتتا عملکتترد طب  مارانیدو بار در روز در ب

گتتتتر  دو بتتتتار در روز(، یلیم 500) نیستتتت یترومایکلار

 هستند. یمعقول یهانیگزیجا

ب بیتتوتیکی، تتت با وجود عواره جتتانبی درمتتان آنتی

 - میمتتتتوپر یبتتتا تتتتر دیتتت با یدر دوران بتتتاردار ویتتت ک 

ی بتتاردار 32تا هفتتته  صیاز زمان تشخ سولفامتوکسازول

بتته حتتداقل رستتاندن  طتتر   یبتترا)  کیفولبه همتتراه استتید

 نیکلیسا  یدرمان شود. داکس  ،ی(مادرزاد  یهایناهنجار

 ایتت   یکننتتده زنتتدگدیتهد  یهتتاعفونت  یممکن است برا

استتتفاده   لسولفامتوکستتازو  -  میمتتتوپر  یتتتری  هاواکنش

 . (73) شود

ضد  یمزمن دشوار است و به داروها  ویرمان تب ک د

هتتای متتزمن عفونت استتت. ازیتت ن نیگزیجتتا یکروبتت یم

 18حتتداقل بتته متتدت  )  متتاه   چندین  به  حیات  تهدیدکننده 

 داکستتی  جملتته  از  هتتابیوتیکآنتی  از  ترکیبتتی  ( درمانماه 

 هیدروکستتی  ( وبتتار در روز  گر  دومیلی  100)  سایکلین

تب گر  سه بار در روز( نیاز دارند.  میلی  200)  کلروکین

بتته متتدت   ایتتن دو داروبتتا    یدر دوران بتتاردار  ویمزمن ک 

در ارتبتتا  بتتا شتتود. یدرمتتان م متتانیسال پتتس از زا  یک

های حاد تب کیو نیز داکستتی ستتیکلین تراپتتی بتته هپاتیت

تواند به تدریآ منجر بتته بهبتتود مدت دو هفته معمولا می

هتتای کبتتدی و وضتتعیت بیمتتار و ستتطوح نرمتتال آنزیم

پارامترهای التهابی شود. در صورت درمان مناسب اکثتترا 

. اگرچتته (74)شتتود  در نهایت بهبودی کامتتل حاصتتل می

 .(75 ،6) گزارش شده است نیکلیسا یمقاومت به داکس

های با توجه به اینکه هپاتیت تب کیو اغلب با پاستتخ

ایمنی قوی همراه استتت و ممکتتن استتت منجتتر بتته تولیتتد 

 بیوتیتتکآنتی  تجویز  شرای   این  ها شود، دربادیاتوآنتی

 گتتزارش.  نشتتود  علائتتم  کامتتل  رفتتع  به  منجر  است  ممکن

 7  متتدت  به  روزانه  گر میلی  40)  پردنیزون  که  است  شده 

 بتتافتی  آستتیب  و  التهتتابی  پاستتخ  از  جلتتوگیری  برای(  روز
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 .(2)است  مفید آن پی شده درایجاد

 

 پيگشيری و واکسيناسيون در برابر تب کيو  

در درجتته اول شتتامل   ویتت تتتب ک   تیاز هپات  یریشگیپ

اجتناب از قرار گتترفتن در معتتره متتواد بتتالقوه آلتتوده و 

 ایتت   واناتیمناسب هنگا  کار با ح  یاطیانجا  اقدامات احت

 دنیشتتامل پوشتت اقتتدامات  نیتت هتتا استتت. امحصتتولات آن

مواد آلوده   آیحمل و دفع صح ،یحفاظت فرد  زاتیتجه

 است.  زه یو مصرا محصولات پاستور

و منابع   یاز سلامت عموم  یآگاهی،  بهداشت شخص

افراد در معره  طتتر، ماننتتد کشتتاورزان،   یبرا  یآموزش

 وانتتاتیکتته بتتا ح یشتتگاهیآزما کارکنتتاندامپزشتتکان و 

نظتتارت متتنظم  مهتتم استتت. اریکننتتد، بستت یآلتتوده کتتار م

 صیتشتتخ  یبتترازنان بتتاردار،    یبرا  ژه یبه و  ،یکیسرولوژ

 است. مفیداز عواره  یریشگیزودهنگا  و پ

از  یکتتت ی یدر دامپزشتتتک وانتتتاتیح ونیناستتت یواکس

 بتته  و،یکنترل تب ک   یهامورد استفاده در تلاش  یابزارها

اقتتدامات   ریدر مناطق پر طر است، اما معمولا با سا  ژه یو

 یستتازاده ی. پشتتودیم  انجتتا   نتتهیبه  ریثاتتت   یبتترا  رانهیشگیپ

در  ییهابا چالش یو موانع دسترس  نهیهز  لیگسترده به دل

 مواجه است. یسطآ جهان

تواند میافراد شاغل در مشاغل پر طر    ونیناسیواکس

 .باشد یماریب  نیمتوق  کردن ا  یروش کارآمد برا کی

ستتا ته و  ایدر استتترال 20ویتت تتتب ک  یبتترا یواکستتن انستتان

زا در واکتتنش یهاپاستتخ لیتت اما بتته دل ،استفاده شده است

آن  یدر اجتترا ییهاتیشتتده، محتتدودمواجهافراد از قبل 

 یبتترا  یادیتت ز  یاهبردهار  کند.یم  جادیدر سراسر جهان ا

اتختتاذ شتتده استتت، امتتا تتتا  ویتب ک   یواکسن جهان  جادیا

 .(76 -77) کمی یافته است تیامروز موفق

 

 گيرینتيجه

 تتتب بتتالینی  یکتتی از تظتتاهرات  گرانولوماتوز  تیهپات

اگرچه در ارتبا  با این   .در جهان شنا ته شده است  کیو

ای انجتتا  نشتتده تظاهر بالینی تتتب کیتتو در ایتتران مطالعتته

 
20.Q-VAX 

 است.

ناشتتی از عفونتتت بتتا  کبتتد درگیتتری عمتتده   شکل  سه

 کوکسیلا بورنتی در جهان گزارش شده است:

 بتتا حتتاد همتتراه  کیتتو کیتتو: تتتب حاد تتتب هپاتیت(  1 

ترین فر  درگیری کبتتد ناشتتی از کوکستتیلا شایع  هپاتیت

 بورنتی است؛

 انتتدوکاردیت منتشتتر تتتب نتیجتته در هپاتومگالی (2 

 کیو؛

 بتتدون کیتتو تتتب متتزمن هپاتیتتت نتتدرت، بتته (3 

 .اندوکاردیت

 از  مورد  چند  یا  دو  با استفاده از  کیو  تب  حاد  هپاتیت

 زیتتر  هیستتتوپاتولوژیک  یتتا  سرولوژیک  بالینی،  معیارهای

 :شودمی داده  تشخیص

 های آزمایشگاهی مانندو یافته  های بالینیویژگی  (1 

 آمینازهتتای  و افزایش ترانس  عفونی همراه با تب  هپاتیت

 کبدی؛

: IFA  توستت   II  فاز  IgG  بادیآنتی  مشاهده تیتر  (2 

 بیشتر یا برابری چهار افزایش تیتر بالاتر از مقادیر نرمال یا

 از  بیشتتتر  یتتا  هفتتته  دو  فاصتتله  با  که  جداگانه  نمونه  دو  بین

 اند؛آمده  دست به یکدیگر،

بتتا یتتا بتتدون  هایگرانولو  :شناسیبافت هاییافته  (3 

 از بستتیاری در استتتخوان مغتتز و حلقتته فیبتترین در کبتتد

 بتته  مبتتتلا  بیماران  اغلب  .دارد  وجود  حاد  کیو  تب  بیماران

 جملتتتته از هتتتتاییبادیاتوآنتی کیتتتتو، تتتتتب هپاتیتتتتت

 صتتاا، عضتتلات برابتتر در ایجادشتتده  هتتایبادیآنتی

 آنتتتی هتتایبادیآنتی کتتاردیولیپین، ضتتد هتتایبادیآنتی

 ضتتد  هتتایبادیآنتی  و  گتتردش  در  انعقاد  ضد  فسفولیپید،

 هتتایبادیآنتی وجود دهند؛ بنابراین،می  نشان  را  ایهسته

 زیتترا  شتتود؛  بررستتی  کبتتد  بیوپسی  از  قبل  باید  گردش  در

 دارد؛ وجود عمل بیوپسی حین  ونریزی  طر

حتتتاد  عفونتتتت از پتتتس: مولکتتتولی تشتتتخیص (4 

 در  طولانی  مدت  برای  باکتری  DNA  کوکسیلا بورنتی،

 در حتتتی کبتتد، و استتتخوان مغز در ویژه  به بافت،  چندین

عفونتتت کوکستتیلا  بتترای ستترولوژیکی شتتواهد غیتتاب

های مولکولی در ماند؛ بنابراین، آزمایشمی بورنتی، باقی
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هتتای بیماران فاز حاد مشکوکی که با استفاده از آزمایش

بتتادی قابتتل شناستتایی گونتته آنتیستترولوژی اولیتته هیچ

 کننده هستند.اند، کمکنداشته

با توجه به اندمیک بودن تب کیو در ایتتران و شتتیوع 

 یکی از  هپاتیت  که  آن جایی  بالای هپاتیت در ایران و از

 تب کیو حتتاد استتت،  عفونت  شده مجموعه علائم شنا ته

 منشتتأ حتتاد بتتا مبتتتلا بتته تتتب  بیمتتاران  همه  شودمی  توصیه

 هپاتیتتت بتتا  کتته  متتدتطولانی  تب  یا  مکرر  تب  ناشنا ته،

در دامداران، کشاورزان، قصابان  ژه یبه و شود،آشکار می

شوند   آزمایش  کیو  ابتلا به تب  نظر  از  ، بایدو دامپزشکان

 هایتشتتخیص  فهرستتت  بتته  بایتتد  کیتتو  تب  حاد  و هپاتیت

 بتتا  تتتب بتتا منشتتأ ناشتتنا ته همتتراه   به  مبتلا  بیماران  افتراقی

 ستتتطآ افتتتزایش نستتتبی، کتتتاردی بتتترادی ستتتردرد،

)زمتتان   PTTزمتتان    شتتدن  طولانی  یا  سر   آمینوترانسفراز

بتتدون توجتته بتته وجتتود زردی در   نستتبی(  ترومبوپلاستین

و  یکبتتد نیبتتریف یهاوجتتود حلقتتهشتتود.  بیمتتار، اضتتافه

امتتا در  ستتتند،ین ویتت هتتا، اگرچتته مختتتص تتتب ک گرانولو 

 دیتت گرانولومتتاتوز، پزشتتک با تیتت صتتورت مشتتاهده هپات

 یافتراق  صیرا در تشخ  یبورنت  لایاز کوکس  یناش  تیهپات

در ایتتن صتتورت  )مخصوصا با سل( متتد نظتتر قتترار دهتتد.

و  ستتترولوژیکی هتتتایآزمایش بایتتتد هاپاتولوژیستتتت

 تشتتخیص  را بتترای  (کبد  بیوپسی)  مولکولی  هایآزمایش

 کنند. عفونت کوکسیلا بورنتی توصیه تاییدی یا افتراقی

 

 
 .(67)کیو  تب  حاد به هپاتیت مبتلا  بیمار  یک کبد بیوپسی  شناسیبافت بررسی در( فلش) شکلدونات گرانولو  :2 شماره  شكل 

 

 
 هماتوکسیلین آمیزیرنگ :3 شماره  شكل 

توس     مرکزی  لیپیدی  فیبرین و احاطه واکوئل  حلقه   در یک بیمار مبتلا به هپاتیت حاد تب کیو، گرانولو    کبد  بیوپسی  ائوزین   : 3  شماره  شکل   *

 . (65) التهابی  هایسلول 
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 ن یلیهماتوکس یزیبا استفاده از رنگ آم یزیمغز استخوان رنگ آم یوپسی ب :4 شماره  شكل 

 

هپات   ماریب  کیدر    نائوزی  :4شماره  شکل  * به  ک  تیمبتلا  ف   کی  و یحاد تب  حلقه  با    ینیبری گرانولو   مرکز  کیهمراه  م  یواکوئل  نشان  دهد.  ی را 

 . (65) موجود در کبد مطابقت دارد عاتیمشابه ضا ییهامغز استخوان معمولا با گرانولو  عاتیضا

 

 
 coronal PET (b)( a( یک بیمار مبتلا به هپاتیت حاد تب کیو ) F-18 FDG PET/CT، PET  اسکن ) PETتصویر  :5 شماره  شكل 

fusion PET/CT (c) 
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