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   و70بررسي سرواپيدميولوژيك عفونتهاي انتروويروس 

    در ايرانA24 ويروس كوكساكي 
  2، محمد امين سيديان2 تهراني، مهدي حسيني*1، جگديش ام و شپانده1مسعود اسلامي

 
  )شوراي تحقيقات پزشكي هند(مركز تحقيقات انتروويروس . 1
  عضو هيئت علمي دانشگاه علوم پزشكي تهران ،  بيمارستان چشم پزشكي فارابي.2

  Haffkine Institue Compound Parel, Mumbai-400 012 – INDA ،erc@bom3.vsni.net.in: آدرس براي مكاتبه
  مهر هشتاد چهار: تير هشتاد و چهار              پذيرش براي چاپ: مقالهدريافت 

  
  چكيده 

 AHC( acute( عوامل اتيولوژيك كونژنكتيويته حاد خونريزي دهنده CA24v و ويروس كوكسالي) EV70 (70انتروويروس : سابقه و هدف

hemarrhagic conjunctivitisميلادي به ترتيب در ژاپن و سنگاپور شناسايي و 1970هه ويروسهاي مذكور در اوايل د.  باشند   مي 
.  گرديده است AHC تاكنون مسؤول دو پاندمي و بارها شيوع گسترده در جهان بوده كه سبب ابتلا ميلونها نفر به EV70 .اند ايزوله شده

عليرغم وجود گزارشات متعدد . به ويژه در كشورهاي آسياي جنوب شرقي بوده است AHC شيوع  نيز مسبب CA24vويروس كوكسالي 
اين بررسي به منظور دست يابي به حضور . باشد ، از ايران اطلاعي در دست نميEV70 از خاورميانه و منطقه مديترانه در خصوص وجود

  .  مورد نظر در ايران انجام گرفت ويروسهاي
سرم خون در شرايط . آوري گرديد و كودكان مفيد جمعهاي فارابي   نمونه خون از مراجعين به بيمارستان66تعداد  :ها مواد و روش

  لاينهاي سلولي.  نگهداري شدc20استريل آماده شده و تا زمان انتقال به مركز تحقيقات انتروويروس در بمبي، هند در برودت 
LLC-MK2  وHeLaهاي ضد بادي  جهت آزمايش براي تعيين آنتيEv70 و CA24vسيون ويروس آزمايش نوتراليزا.  استفاده شدند  

)virus nevtralization test (هاي سرمي مضاعف  در ميكروتيترپليت و با استفاده از رقت)serial two fold dilutions ( 100وTCID50 
  در اين آزمايش بالاترين رقت سرم كه توان نوتراليزه كردن ويروس را داشته باشد به عنوان تيتر آنتي بادي سرم . ويروس انجام گرفت

)serum antibody titer (در نظر گرفته شد .  
براساس . باشد مي) 66/44(هاي سرم  نمونه% 68در  EV70بادي ضد  نتايج بدست آمده  از پژوهش حاضر دال بر وجود آنتي :ها يافته

بادي  و مردان آنتيدر هر دو گروه زنان . باشد  ميEV70داراي سروپوزيتيوپنه نسبت به )  ساله4كودكي (گروههاي سني جوان ترين فرد 
 عدم وجود CA24v سرم آزمايش شده بر روي 65شايان ذكر است كه تعداد . دهد اختلاف چشمگيري را نشان نمي EV70سروپوزيتو ضد 

  . بادي ضد ويروس مذكور مشاهده گرديد آنتي
همچنين در مطالعه انجام شده عدم . ست در جامعه ايراني به ويژه در سالهاي اخير بوده اEV70 اين بررسي بيانگر  وجود :گيري نتيجه

تر در ارتباط با عفونت  با توجه به نتايج بدست آمده تحقيقات جامع و گسترده. شود  استنباط ميCA24vحضور ويروس كوكسالي 
  . سازد  در ايران را خاطر نشان ميAHC ويروسي

  .CA24vي دهنده، ويروس كوكسالي ، كونژنكيتويته حاد خونريز)EV70(70ايران، انتروويروس  :واژگان كليدي
 
 
  

  مقدمه
 ميلادي كونژنكتيويته حاد خونريزي 1969در ژوئيه سال 

براي نخستين بار در شهره آكرا، پايتخت كشور ) AHC(دهنده 
به . آفريقايي غنا به صورت اپيدمي غير متعارف مشاهده گرديد

 در سطح كره ماه و شيوع آن، 11مناسبت همزماني فرود آپولو 
). 1،2( نيز ناميده شدApollo 11 diseaseيماري مذكور ب

گزارشاتي از بروز بيماري مشابه از جاوه ـ اندونزي در سال 

ميليونها نفر متعاقب دوپاندمي ) 3- 5(باشد   در دست مي1970
. اند  مبتلا گرديدهAHC به 1981- 82 و 1969- 72در سالهاي 

ران   همكا و Konoسويه جديدي از پيكورناويروس توسط 
 از افراد مبتلا به ايزوله اي كه 1971در سال  ) 5(

  .نامگذاري شد شناسايي گرديد) EV70(70انتروويروس 
Yin Murphy) 6 ( موفق به ايزوله نمودن 1972در سال 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 گرديدكه به نام AHC انتروويروسي ديگر از موارد ابتلا به
(CA24v) Coxsackievines variant 24v شناسايي شده است .

 در CA24v و EV70 ويروسهاي AHCدتي بعد متعاقب شيوع م
كشورهاي مختلف ايزوله شده كه بيانگر انتشار جهاني اين 

 اين  علائم كلينيكي). 3 ، 7- 11(باشند  عفونت ويروسي مي
بيماري شامل نورگريزي، ترشح از چشم، احساس وجود شئ 

كونژ ، تورم پلك، خونريزي از )Foreign sensation body(خارجي 
  اين بيماري. شود  ميSuperfecial puntuate keratitisو 

 Self limiting بوده اما پيامد نرولوژيك به صورت  
Post-conjunctivitis از كشورهاي هند، تايلند و تايوان گزارش 

  ). 12- 18(شده است
 در دست AHC در خصوص 1971گزارشي از بحرين در سال 

دي از مناطق گسترده  گزارشات متعدمتعاقباً. باشد مي
جغرافيايي حوزه مديترانه و خاورميانه از جمله ايتاليا، اسرائيل، 
عربستان سعودي، امارات متحده عربي، يمن و همچنين 

  ). 3،7 ، 19- 22(پاكستان در دست مي باشد 
، EV70 توسط AHCبه رغم دو پاندمي و بارها شيوع گسترده 

فقدان اين . دگزارشي از ايران در اين خصوص وجود ندار
اين مطالعه جهت . باشد  نيز ميC24vاطلاعات در برگيرنده 

 در ايران، با بررسي تيتر CA24v و EV70آگاهي از فعاليت 
هاي  بادي سرم خون بيماران مراجعه كننده به بيمارستان آنتي

  . چشم پزشكي فارابي و كودكان مفيد در تهران انجام گرديد
  

  ها مواد و روش
نه سرم از بيماران مراجعه كننده به بيمارستان  نمو66تعداد 

چشم پزشكي فارابي و بيمارستان كودكان مفيد تهران در 
در زمان . آوري گرديد  جمع1381ماههاي دي و بهمن 

آوري نمونه خون هيچ يك از دهندگان  خون مبتلا به  جمع
AHCنفر سابقه ابتلا به 4بر اساس پرسشنامه تنها . اند  نبوده 
جدا سازي سرم از خون تحت شرايط . اند يويت داشتهكونژنكت

هاي سرم تا زمان انتقال به مركز  استريل انجام گرفت و نمونه
از يخ .  نگهداري شدند-  c20تحقيقات انترويروس در برودت 

هاي فوق در زمان انتقال به آزمايشگاه  خشك جهت حمل نمونه
 66وع از مجم. جهت انجام آزمايشات ويرلوژيك استفاده شد

 نمونه را ساكنين تهران 44آوري شده  نمونه سرم جمع
هاي  و مابقي نمونه%) 1/12( سرم ار سكنه كرج 8، %)6/66(

سرم از ساكنين شهرهاي اسلام شهر، چالوس، بابل، رشت، 
يك نمونه سرم متعلق به مهاجري از . اند تكاب و اهواز بوده

لازم بر حسب اطلاعات آماري . افغانستان ـ ساكن تهران ـ بود
  . باشد سن جنسيت و محل اقامت در دست مي

كليه ميمون  (LLC-MK2در اين بررسي از لاينهاي سلولي  
Rhesus( ،Helaاپي تليال كارسينوماي سرويكس انسان  )Human 

epithelial carcinoma of cervix ( به صورتsub passageايي   هفته
 غني شده با Eagles minimum essential mediumو در محيط 

سرم جنين % 5و ) LLC-MK2در خصوص (سرم گوسفند % 5
لاينهاي سلولي . استفاده به عمل آمد) Helaجهت (گوساله 

LLK-MK2 و Hela به ترتيب براي EV70 و CA24v  استفاده
 70انتروويروس ) prototype strain(سويه پروتوتيپ . گرديدند

)J670/71 ( اهداييDr.Konoقيقات بهداشتي توكيو  از انستيتو تح
اهدايي ) A24v) CA24vـ ژاپن و ويروس كوكسالي واريانت 

Dr.m.Pallansh از CDC آتلانتا جهت اين آزمايش مورد استفاده 
هاي سلولي  در كشت CA24v و EV70ويروسهاي . واقع شدند
LLK-MK2 و Hela به صورت monolayerنگهداري شدند  .

ت نوتراليزاسيون انجام تيتراسيون ويروس پيش از انجام تس
سرمهاي مورد آزمايش به صورت رقت سريال مضاعف . گرفت

 انجام MEMدر محيط ) 1 : 8پايين ترين رقت مورد استفاده (
 كيلو ليتر 50 كيلوليتر سرم رقيق شده و 50. گرفت

-100سوسپانسيون ويروس داراي 
30TCID50/50ميكروليتر)EV70 يا CA24v ( در هر يك از

 دقيقه در 90يكروتيترپليت قرار داده شده و به مدت هاي م خانه
سپس . نگهداري شد% co25 محتوي c36آنكوباتور 
 000/15 تا 000/10( سوسپانسيون سلولي 100ميكروليتر

همزمان با هر . به خانه هاي پليت مذكور اضافه شد) سلول
ها در آنكوباتور  پليت. آزمايش تيتراسيون ويروس انجام گرفت

c36 محتوي co25 % مشاهده .  روز قرار داده شدند5به مدت
 جهت بررسي  Inverted microscope ميكروسكپي به وسيله
cytopathic effectصحت آزمايش با در .  سلولي انجام گرفت

 100 320 در ويروسي بين Back – titrationنظر گرفتن 
TcID50 بالاترين رقت سرم كه باعث .  تعيين گرديد32 و

دن كامل ويروس شده بود به عنوان تيتر سرم نوتراليزه كر
  . بادي در نظر گرفته شد آنتي

  
  ها  يافته

 سرم مورد آزمايش در قبال 66نتايج بدست آمده از تعداد 
EV70 و CA24v توزيع گروههاي سني در جدول شماره  بر اساس
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تعد ) <1 :8( نشان داده شده است در كمترين رقت سرمي 1
  .  را نوتراليزه ننمودندEV70ويروس %) 8/31( نمونه سرم 21

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بر حضور  دال %)9/43( سرم 29در ) 1 :8(بادي  تيتر آنتي
 در 1:32 تا 1:16رقتهاي سرمي . باشد مي EV70بادي ضد  آنتي
 بالاي آنتي بادي ضد بيانگر تيتر نسبتاً%) 4/24( نمونه سرم 16

EV7066/45(هاي سرم  نمونه% 2/68در اين بررسي در . باشد  مي (
   سرم تيتر 65در آزمايش با تعداد .  تعيين گرديدEV70بادي ضد  آنتي
شايان . مشاهده نگرديد CA24vبادي ضد ويروس كوكسالي  آنتي

  . اند ذكر است كه نتايج بدست آمده با تكرار آزمايشات تاييد شده
بر مبناي گروههاي سني به  EV70بادي ضد  ميزان وجود آنتي

، بزرگسالان )8/4%(50، جوانان )12/11% (7/96دكان ترتيب كو
 نمونه سرم فاقد مشخصات آماري 7. باشد مي) %39/25 (1/64

 در .اند داده  تشكيل مي سن را  سال10 افراد بالاي بوده كه كلاً
. تعيين گرديد) 7/5% (4/71 در EV70بادي ضد  اين مورد آنتي

 نشان 2 در جدول نتايج بدست آمده براساس جنسيت دهندگان خون
  .داده شده است

  
   در مردان و زنانEV70 نسبت سروپوزيتوتيه - 2جدول 

 بادي تيتر آنتي مرد  زن 
5 14 1:8< 
9 16 1:8  
4 9 1:16 
0 3 1:32 
 جمع كل  42 18

 سروپوزيتو 6/66%  2/72%

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ن جمع  نمونه از زنا18 نمونه از مردان و 42 نمونه سرم 60از تعداد 
 در سرم EV70بادي ضد  نسبت موارد مثبت آنتي. آوري شده است

موارد مثبت . تعيين شد% 2/67و % 6/66مردان و زنان به ترتيب 
 مورد از 44 مورد از مجموع 31 در تعداد EV70بادي ضد  آنتي

   نمونه سرم 8 مورد از مجموع 5، كرج %)4/70(ساكنين تهران 
هاي بدست آمده از ساكنين ساير  هتعداد نمون. بدست آمد%) 5/62(

قابل . شهرستانها به دليل پايين بودن تعداد محاسبه نگرديده است
ذكر است كه يكي از دو نمونه سرم از سكنه رشت در خصوص 

EV70منفي بود .  
    

  بحث 
عوامل مولد كونژيكتيويته  CA24v و EV70 سال است كه 30بيش از 

 ويروسهاي مذكور مسبب بروز .اند حاد خونريزي دهنده شناخته شده
 polio linkهمچنين . اند چندين شيوع گسترده در سطح جهان بوده

motor paralysis  به صورتpost –conjunctivitis توسط EV70 
به رغم گزارشات متعدد در خصوص ). 12- 14(گزارش شده است

خاورميانه، از ايران گزارشات  در كشورهاي EV70عفونتهاي 
نتايجي كه ما از اين بررسي به آن . وجود ندارداپيدميولوژيك 

% 68در  EV70بادي ضد  ايم نشانگر وجود آنتي دست يافته
 در  EV70باديهاي ضد  آنتي. باشد هاي آزمايش شده مي نمونه

باديهاي مشخص  آنتي. مردان و زنان به يك نسبت تعيين گرديد
 شده در كودكان و همچنين بزرگسالان بيانگر چرخش اندميك

)endemic circulation (اطلاعات ما از . باشد ويروس در جامعه مي
 بوده و AHCاين بررسي تاكيدي بر تشخيص ويرلوژيك 

   براساس گروه سنيCA24v و كوكسالي ويروس EV70بادي ضد   توزيع تيتر آنتي- 1جدول 
 EV70تيتر آنتي بادي   CA24vتيتر انتي بادي

1:32  1:16 1:8 1:8< 1:32 1:16 1:8 1:8< 
 )سال(گروه سني تعداد مورد آزمايش 

0 0 0 11 2 3 6 1 12 10≤ 
 )7/96(% )3/8(%  

 11تا 20 8 4 2 2 - 8 0 0 0
 )50(% )50(%  

0 0 0 39 1 7 17 14 39 21≥ 
 )1/64(% )9/35(%  

 نا مشخص 7 2 4 1 - 7 0 0 0
 )4/71(% )6/28(%  

 جمع كل 66 21 29 13 3 65 0 0 0
)                            100(% )1/68(% )8/31(%  
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همچنين لزوم انجام مطالعات آتي سرواپيدميولوژيك كه در 
برگيرنده طيف وسيع جغرافيايي در ايران باشد را خاطر نشان 

  . مي سازد
  

   سپاسگزاري

است و آقاي عرب سوپروايزر آزمايشگاه از آقاي دكتر شاهي ري
بيمارستان فارابي ، سركار خانم دكترجدلي رياست آزمايشگاه 
بيمارستان كودكان مفيد و آقاي دكتر گلستاني رياست بانك 
اعضا پيوند ايران و همچنين سركار خانم نادكارني از مركز 

كه در انجام اين پژوهش ) بمبئي ـ هند(تحقيقات انتروويروس 
.آيد اند تقدير و تشكر به عمل مي ا همكاري صميمانه داشتهبا م
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