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  بررسي سرولوژيك فراواني عفونت ويروس هرپس سيمپلكس در موارد سقط جنين
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  3شيده پورخليلي  و 3مژگان معصومي 
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   بخش ميكروب شناسي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پزشكي تهران.3
  

  چكيده
هاي مادرزادي و حتي مرگ  عفونت اوليه ويروس هرپس سيمپلكس در دوران حاملگي سبب ناهنجاري

در اين مطالعه . اثر ويروس هرپس سيمپلكس برروي سقط جنين به طور يقين ثابت نشده است. ددگر نوزاد مي
بادي به روش الايزا  هدف ما بررسي نقش ويروس هرپس سيمپلكس بر روي سقط جنين به كمك سنجش آنتي

 118وهش، در اين پژ. هاي آزمايشگاهي است اين پژوهش، يك مطالعه تحليلي از نوع ارزيابي تست .باشد مي
ليتر از خون مادراني كه   ميلي5. مورد از مادراني كه جنين خودراسقط كرده بودند، مورد بررسي قرار گرفت

هاي ضدويروس هرپس  بادي سرم آن جداسازي گرديد و به روش الايزا، آنتي. سقط جنين داشتند گرفته شد
ان مبتلا به عفونت حاد ويروس به عنو) ٪9/5( مورد 5 يافت شد و در مجموع IgMسيمپلكس از كلاس 

دهد كه احتمالاً عفونت هرپس سيمپلكس با  هاي فوق نشان مي يافته .هرپس سيمپلكس تشخيص داده شد
  .اي ندارد شود و با سقط جنين تكراري رابطه هاي بار اول ديده مي سقط جنين ارتباط دارد و ترجيحاً در سقط

 

  .الايزا، ويروس هرپس سيمپلكس، سقط جنينهاي سلولي، تست  كشت در رده : كليديواژگان
  

 قدمهم
ويروس هرپس سيمپلكس از اعضاي خانواده هرپس 

هاي جمعيتي از  ويريده است كه در بسياري از گروه
اين ويروس به . باشد هاي ويروسي مي ترين عفونت شايع

ها را درگير  انواع مختلفي از سلول. يابد سرعت تكثير مي
عفونت اوليه اين ويروس . تيك استنموده و بسيار سيتولي

ويروس از . افتد  ماهگي اتفاق مي6-18در كودكان سنين 
هاي اختلال در يكپارچگي پوست و غشاهاي مخاطي  محل

هاي  سپس به غده. يابد وارد شده و در محل ورود تكثير مي
علاوه . شود لنفاوي مجاور و گاهي گردش خون منتشر مي

بي مجاور برداشته شده و از هاي عص بر اين، توسط پايانه
هاي حسي مهاجرت  هاي عصبي به گانگليون طريق آكسون

 ماند  ها باقي مي در شكل نهفته دراين گانگليون. كند مي
اما در هنگام اختلال در سيستم دفاعي ميزبان در طول 

هاي عصبي، پايين آمده و به صورت تبخال تظاهر  رشته
  .)1(يابد مي

 روي بسياري از ويروس هرپس سيمپلكس بر
كند و در زير  هاي كشت سلولي رشد مي محيط

هايي كه توسط ويروس هرپس  ميكروسكوپ ،سلول
اند بزرگ بوده و حاوي انكلوز  سيمپلكس آلوده شده

ويروس سبب نكروز . باشند اي مي هاي داخل هسته يون
  .گردد سلولي و تشكيل پلاك مي

 از طريق تماس 1ويروس هرپس سيمپلكس تيپ 
شود و سبب بروز تبخال  ولي با بزاق آلوده منتقل ميمعم

 كه 2هرپس سيمپلكس تيپ . گردد در اطراف دهان مي
هم از طريق جنسي و هم از طريق عفونت تناسلي مادر به 

هاي  شود موجب بروز تبخال جنين يا نوزاد منتقل مي
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علاوه بر اين، ويروس هرپس سيمپلكس، . گردد تناسلي مي

انند چشم، مغز، پوست و دستگاه اغلب اعضاي بدن م
هاي مختلفي از  تناسلي را درگير نموده و سبب بيماري

قبيل انسفاليت هرپسي، كراتوكونژكتيويت، عقربك 
  ).2(شود خودي مي هرپسي، سقط عفوني و سقط خودبه

كه سقط جنين، عواقب اجتماعي و  با توجه به اين
امل ايجاد اقتصادي زيادي را به دنبال دارد لذا شناسايي عو

در اين مطالعه، هدف ما بررسي . كننده آن، اهميت دارد
نقش ويروس هرپس سيمپلكس در سقط جنين به روش 

هاي سرم با كمك روش الايزا  بادي گيري آنتي اندازه
  .باشد مي

  

  ها مواد و روش
در اين مطالعه . اين پژوهش، يك مطالعه تحليلي است

د كه به علت سقط هايي تشكيل دادن جامعه آماري را خانم
بيمارستان (هاي تابعه واحد پزشكي  جنين به بيمارستان

مراجعه كرده ) جواهري، بيمارستان بوعلي و اميرالمومنين
زمان سقط، سن، شغل، علائم مادر در هنگام . بودند

هاي قبلي، مثبت يا  مراجعه، تعداد موارد سقط و زايمان
ن مادران  در سرم خوIgMبادي از كلاس  منفي بودن آنتي
هاي داخل رحمي، متغيرهاي مورد بررسي  و موارد عفونت

 مورد از مادراني كه سقط 118تعداد . در اين مطالعه بودند
گيري  روش نمونه .جنين داشتند در اين پژوهش وارد شدند

به صورت مستمر از ابتداي تحقيق تا رسيدن حجم نمونه 
ريدي در ليتر از خون و  ميلي5. به تعداد لازم انجام شد

  . لوله آزمايش فاقد ماده ضد انعقاد گرفته شد
هاي آزمايش براي جداسازي سرم مادر انتخاب  اين لوله

تست الايزا به روش غيرمستقيم براي شناسايي . شدند
ژن ويروس هرپس   بر ضد آنتيIgMها از كلاس  بادي آنتي

  .سيمپلكس برروي سرم مادر انجام گرديد
  

  نتايج و بحث
 مورد از مادراني كه جنين 118لعه، از در اين مطا

به ) ٪9/5( مورد 5خودراسقط كرده بودند، در مجموع، 
عنوان مبتلا به عفونت حاد يا اوليه ويروس هرپس 

از نظر تعداد دفعات سقط . سيمپلكس در نظر گرفته شد
 84در  ، سقط تكراري داشتند و%) 29( بيمار 34جنين، 

  . ر اتفاق افتاده بود، سقط براي اولين با%)71(بيمار 

هاي سقط كه از نظر عفونت ويروس هرپس  در نمونه
سقط جنين براي اولين بار اتفاق . سيمپلكس مثبت بودند

، هيچ موردي از سقط تكراري مشاهده %)100(افتاده بود
  %).0(نشد

داري  در مورد سن مادر و ابتلا به عفونت ارتباط معني
د عفونت اثبات شده، ميانگين سن مادر در موار. يافت نشد

كه در بقيه موارد كه از لحاظ عفونت،   سال، در حالي3/31
  .)<05/0P( سال به دست آمد 28منفي بودند 

 برروي 2007 كه در سال R.CHOLMEدر مطالعه 
 حاملگي كه با ضايعات تبخال شبه پمفيگوس همراه 50

داري در شيوع تولد  بودند انجام گرفت افزايش معني
تر از  ديده شد كه براي سن خود، كوچكشيرخواراني 

طبيعي بودند و مرگ و مير اين شيرخواران نسبت به گروه 
كنترل بيشتر بود، در اين مطالعه توصيه شد كه چنين 

هاي زايماني انجام شود  هايي بهتر است در بخش حاملگي
  . داشته باشندNICUكه امكانات 

 در سال Anne Eskildدر مطالعه ديگري كه توسط 
 زن حامله انجام شد ارتباط عفونت 35940 برروي 1984

 در جريان حاملگي IIويروس هرپس سيمپلكس تيپ 
هدف از اين مطالعه، ارزيابي . مورد بررسي قرار گرفت

بادي بر ضد ويروس  همراهي مرگ جنين با مقدار آنتي
در اين مطالعه ، . هرپس سيمپلكس در جريان حاملگي بود

 از ٪27سقط جنين داشتند و هايي كه   از خانم29٪
مادران حامله گروه كنترل كه سقط جنين نداشتند، 

 ماه 3بادي بر ضد ويروس هرپس سيمپلكس را در  آنتي
بادي بر ضد ويروس،  مقدار آنتي. اول حاملگي نشان دادند

اين مطالعه . داري با مرگ جنين نداشت ارتباط معني
ويروس نتوانست دلايلي را براي همراهي بين عفونت 

هرپس سيمپلكس در جريان حاملگي و مرگ جنين، نشان 
  .بدهد

 و همكاران M.Hiroseدر مطالعه ديگري كه توسط 
 مورد حاملگي، مورد مطالعه قرار گرفت و در 22انجام شد، 

 ماه بعد از زايمان نشان 3ها ضايعات ويروس در حدود  آن
يشتر بادي ب ها پيشنهاد كردند كه افزايش آنتي آن. داده شد

از 
8
 در آزمايش ايمونوفلوئورسانس نشان دهنده احتمال 1

  .بروز ضايعات بعد از زايمان است
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 lawley توسط 1979در مطالعه ديگري كه در سال 

و همكارانش انجام گرفت شيوع بالايي از مرگ و مير 
هايي نشان داده شد   مورد از حاملگي 40در ) ٪38(جنين 
وش ايمونولوژي، ابتلا به ويروس هرپس سيمپلكس كه به ر
  .ها اثبات شده بود در آن

 2004 در سال Joseph pardoاي كه  در مطالعه
 مورد، مادران حامله مبتلا به عفونت اوليه 4انجام داد 

. ژنژيواستوماتيت هرپسي در جريان حاملگي مطالعه شدند
.  شدند مورد، نوزاداني با معيارهاي طبيعي متولد4در هر 

در اين مطالعه، نتيجه گرفته شد كه ابتلا به اين بيماري با 
عوارض نامطلوب جنيني همراهي ندارد و براي شناسايي 
ميزان احتمال خطر عفونت ژنژيواستوماتيت در جريان 

  .ها و مطالعات بيشتري نيازمند است حاملگي به نمونه
 در Ann Abbasi ديگري كه توسط  اما در مطالعه

هايي كه در سن   مورد از خانم180 انجام شد، 1997سال 
باروري بودند به روش آنزيم ايمونواسي مورد بررسي قرار 

گروهي كه سقط جنين داشتند و گروه كنترل، از . گرفتند
 بر ضد ويروس هرپس IgG و IgMبادي كلاس  نظر آنتي

 ٪6/51از اين موارد، . سيمپلكس مورد بررسي قرار گرفتند
. مثبت بودند ،IgG از نظر ٪3/18 و IgMبادي  از نظر آنتي

 از نظر ٪7/8هايي كه سابقه سقط داشتند  در ميان خانم
IgM از نظر٪25 و IgG  بر ضد ويروس هرپس 

هايي كه زايمان   كه خانم سيمپلكس مثبت بودند، در حالي
  از نظ٪4/11 و IgM از نظر ٪4/3طبيعي داشتند 

IgGها نتيجه گرفته شد  براساس اين داده. ، مثبت بودند
از نظر (ها در جريان حاملگي  كه بررسي غربالگري خانم

بيني  در پيش) بادي بر ضد ويروس هرپس سيمپلكس آنتي
هاي حامله با  چنين خانم نتيجه حاملگي مفيد است هم

شود   آن يافت نمي سابقه سقط خود به خود كه دليلي براي
پس سيمپلكس بهتر است از نظر ابتلا به عفونت ويروس هر

اي كه ما انجام  در مطالعه. فعال مورد آزمايش قرار بگيرند
 مورد در تست الايزا از نظر آنتي بادي از كلاس 5داديم 
IgM برضد ويروس هرپس سيمپلكس ، مثبت بودند كه 

اين . دادند هاي مورد مطالعه را تشكيل مي  از نمونه9/5٪
  . تتر اس ، كم)٪7/8(ميزان نسبت به مطالعه فوق 

 2003 كه در سال Nizami Duran etalدرمطالعه 
 مادر حامله بدون علامت 130تعداد . در تركيه انجام شد

كه سابقه اي از تب خال تناسلي را نداشتند مورد مطالعه 

 II –دفع ويروس هرپس سيمپلكس تيپ . قرارگرفتند
توسط كشت نمونه هاي دهانه رحم و لب هاي فرج بررسي 

 تي ژن ويروس توسط تست ايمونوگرديد و حضور آن
علاوه براين، . نشان داده شد) IFA(فلوئورسانس مستقيم 

توسط تست الايزا وجود آنتي بادي ضد ويروس از كلاس 
IgM وكلاس IgGآنتي . ، در سرم اندازه گيري گرديد

 در II –بادي هاي ضد ويروس هرپس سيمپلكس تيپ 
%) 3/11(د  مور18 و در IgGاز كلاس %) 1/63(  مورد 82

در كشت از . ، در مادران حامله يافت شدIgMاز كلاس 
 مورد، 3نونه هاي دهانه رحم و لب هاي فرج، فقط در 

ويروس جداسازي گرديد در اين مطالعه، نتيجه گرفته شد 
كه براي كاهش دادن احتمال خطرتب خال نوزادان بايد با 
استفاده از تست هاي سرولوژي، آنتي بادي هاي ضد 

 اندازه گيري شوند II –س هرپس سيمپلكس تيپ ويرو
 ) Brown ZA. et al( در مطالعه براون و همكاران ). 9(

، دفع بدون علامت ويروس هرپس سيمپلكس در شروع 
زايمان نشان داده شد و ارتباط آن با زايمان قبل از ترم، 

 در مطالعه كن جيز و همكاران ). 10(مطرح گرديد 
)Gengiz et al.(وش الايزا، آنتي بادي هاي ضد ، به ر

 را در خون II و تيپIويروس هرپس سيمپلكس تيپ
بندناف و سرم مادراني كه عوارض حاملگي داشتند، نشان 

 Rajendra(در مطالعه راجندرا و همكاران). 11( دادند 
B Surpam etal ( مادر با سابقه 150، 2006در سال 

ايمان هاي  زن مادر سالم با ز75بروز عوارض حاملگي و 
طبيعي قبلي به روش الايزا از نظر آنتي بادي هاي ضد 
توكسوپلاسما، سرخجه، سيتومگالوويروس و هرپس 

مثبت شدن تست . بررسي شدند) TORCH( سيمپلكس 
براي % 66/4براي توكسوپلاسما، % 66/14سرولوژي، 

براي % 66/8براي سيتومكالوويروس و % 33/5سرخجه، 
بيشترين موارد مرگ . ت شدويروس هرپس سيمپلكس ياف

در همراهي با عفونت هاي ويروس سرخجه و %) 8( نوزاد 
ويروس هرپس سيمپلكس مشاهده شد و بيشترين موارد 

در عفونت ويروس %) 52/9( ناهنجاري هاي مادرزادي 
در مجموع ، مثبت شدن تست . هرپس سيمپلكس بود

د سرولوژي در مادراني كه سابقه حاملگي نا مطلوبي داشتن
 نسبت به گروه كنترل به ميزان قابل توجهي بالاتر بود 

 )0006/0=P (  ، مورد 13در اين مطالعه  )از %) 66/8
مادراني كه سقط جنين داشتند از نظر آنتي بادي ضد 
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ويروس هرپس سيمپلكس، مثبت بودند اما اين ميزان در 

مشاهده  %) 4(  مورد 3در ) حاملگي طبيعي(گروه كنترل 
مثبت شدند تست سرولوژيك هرپس ). 12(كرديد 

با مثبت شدن آنتي %) 66/8( سيمپلكس در سقط جنين 
 در IgMبادي بر ضد ويروس هرپس سيمپلكس از كلاس 

در مطالعه هيتي و . اندكي تفاوت دارد%) 9/5(مطالعه ما 
، نشان داده شد 1997در سال  ) Hitti j etal( همكاران 

 موجب HIVكه ابتلاي هم زمان به عفونت و ويروس 
فعال شدن مجدد ويروس هرپس سيمپلكس در مادران 

 مورد از مادراني كه زايمان 60از ميان . حامله مي شود
از موارد، فعال شدن مجدد عفونت ويروس  % 8كردند در 

وه هرپس سيمپلكس يافت شد امل اين ميزان در گر
 % 2 را نداشتند HIVكنترل كه عفونت هم زمان ويروس 

 Scot LL, et( در مطالعه اسكات و همكاران ). 13( بود 
al ( نشان داده شد كه مصرف داروي ضد 1996در سال ،

ويروس آسيكلووير در هيچ كدام از مراحل حاملگي موجب 
. نمي شود) در مقايسه با كنترل ( اثرات نا مطلوب جنيني 

 ميلي گرم، سه 400ن مطالعه، آسيكلووير به مقدار در اي
بار در روز براي عفونت هاي اوليه ويروس هرپس 
سيمپلكس در جريان حاملگي مورد استفاده قرار گرفت و 
موجب كاهش نياز به سزارين شد، بدون آنكه عوارض براي 

در مطالعه فوق،  علاوه بر اين،). 14(جنين داشته باشد 
وسط آسيككلووير براي مادران درمان سركوب گري ت

حامله مبتلاي به عفونت هاي مراجعه هرپس سيمپلكس از 
ميلي گرم، سربار 400( حاملگي تا زمان زايمان 37هفته 
 Zaki et(در مطالعه زكي و همكاران . توصيه شد) در روز

al( گفته شد كه اخيراً، شيوع عفونت 2007، در سال ،
هاي صنعتي و در هاي هرپس سيمپلكس تناسلي در كشور

حال توسعه، افزايش يافته است و در مادراني كه سابقه اي 
از سقط خود به خودي را دارند، شيوع عفونت هاي بدون 

 در دهانه رحم نسبت به IIعلامت هرپس سيمپلكس تيپ 
در ). 15( گروه كنترل به ميزان قابل توجهي، بالاتر است 

در  ) Sifakis S et al( مطالعه سيفاكيس و همكاران 
، ويروس هرپس سيمپلكس در مواد حاصل از 1998سال 

كريسي ). 16( شناسايي شد PGRسقط جنين به روش 
 در 2009در سال  ) Krissi Danielsson(دانيل سون 

يك مطالعه مروري به اين نتيجه دست يافت كه مادراني 
كه سقط هاي مكرر خود به خودي دارند از نظر ارتباط 

بيشتري عفونت شناسايي نشده و ويروس آماري با احتمال 
هرپس سيمپلكس را داشته اند اما چگونگي عملكرد آن در 

در . بروز سقط جنين يا زايمان زودرس مشخص نيست
برخي از مطالعات، شواهدي وجود دارد كه احتمالاً ويروس 
مي تواند از جفت عبور نموده و به آن آسيب برساند و 

ست رفتن حاملگي بشود موجب افزايش احتمال خطر از د
 Brown ZA et al( در مطالعه براون و همكاران ). 17(

از خانم ها و  % 2، نشان داده شد كه 1997در سال ) 
 را در هنگامي II يا تيپ Iويروس هرپس سيمپلكس تيپ 

كسب مي كنند كه حامله هستند و احتمال عود بيماري 
قال مادر بيشترين موارد انت. در جريان حاملگي بيشتر است

به جنين به علت وجود ويروس در جريان زايمان و و 
در ). 18(انتقال آن از دستگاه تناسلي اتفاق مي افتد 

هنگامي كه عفونت در نزديكي زمان زايمان اتفاق مي افتد، 
احتمال خطر بالايي براي انتقال در زمان زايمان وجود 

اگر آنتي بادي برضد ويروس هرپس سيمپلكس در . دارد
ادر توليد نشده و به جنين ممنتقل نشده باشد، به اين م

مفهوم خواهد بود كه عفونت اوليه در مادر انتقال افتاده و 
بي خطر بوده و در (شانس بروز عفونت نوزاد، بيشتر است 

در مطالعه ). 19(كاهش عود عفونت علامت دار و ويروس 
كه در ) Brocklehurst et al(براكل هوست و همكاران 

 انجام گرفت نشان داده شد كه تجويز 1998 سال
 بار در روز 5ميلي گرم، 200آسيكلووير خوراكي به مقدار 

در مقايسه با پلاسبو، بي خطر بوده و دركاهش عود عفونت 
علامت دار و ويروس هرپس سيمپلكس در مادران حامله 

مطالعات بيشتر، نشان ) . 20(در نزديكي زايمان موثر است 
 بار 3 ميلي گرم، 400آسيكلورير به ميزان داد كه تجويز 

در روز، احتمال نياز به زايمان به روش سزارين را به ميزان 
اخيراً داروي والاسيكلووير . )21( برابر كاهش مي دهد 3

توليد شده است كه در بدن به سرعت در كبد به 
تجويز خوراكي اين دارو در . آسيكلووير تبديل مي شود

 –فراهم زيستي بالاتري دارد و طول  برابر 3 تا 2حدود 
  عمر پلاسمايي آن بيشتر است لذا دفعات مصرف 
  روزانه آن كاهش مي يابد به دو بار در روز مي رسد

  وحتي اخيراً در مطالعه تيرينگ و داكلاس). 22(
) Tyring SK , Douglas JM Jr(ه، نشان داده شد 

 است كه مصرف يك بار در روز والاسيكلووير به همان
). 23(اندازه، موثر بوده و توسط بيمار بهتر تحمل مي شود
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 II –شيوع جهاني عفونت ويروس هرپس سيمپلكس تيپ 

 درصد از 20در . به صورت هشدار دهنده اي، بالا است
خانم هاي حامله، آنتي بادي هاي ضد ويروس هرپس 

از % 5 شناسايي شده است، اما تنها IIسيمپلكس تپ 
بقه اي از عفونت علامت دار را ذكر موارد گزارش شده، سا

 2در مادران حامله، افزايش تيترسرمي در حدود . مي كنند
در مطالعه استكنووهمكاران ). 24( برابر، بيشتر است 3تا 

)Stagno S et al ( ويروس هرپس 1986در سال ،
  سيمپلكس و سيتومكالو ويروس هر دو به عنوان 

 مرگ و مير بالا ويروس هاي منتقل شونده از راه رحم با
در مطالعات متفاوت، مثبت شدن ). 25(معرفي شدند 

تا  % 3تست سرولوژي براي ويروس هر پس سيمپلكس از 
در اين مطالعات پيشنهاد شده . گزارش شده است% 9/12

است كه حاملگي مي تواند ويروس نهفته را فعال نموده و 
  ). 27و 26(موجب اختلال در حاملگي بشود 

كنيم كه  مطالعه، ما پيشنهاد ميبراساس اين 
هايي براي كنترل و درمان مادران مبتلا به عفونت  روش

ويروس هرپس سيمپلكس در جريان حاملگي انجام گردد 
خودي از نظر ابتلا  هاي حامله با سابقه سقط خودبه و خانم

به عفونت هرپس سيمپلكس فعال، مورد آزمايش قرار 
.گيرند
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