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 -تشخيص عفونت اوليه از عفونت مجدد سرخجه در زنان بارداري كه در واكسيناسيون عمومي سرخك

  بطور اتفاقي واكسينه شده اند  1382در آذر ماه سرخجه 
, 3محسن زهرايي, 3عبدالرضا استقامتي, 3محمد مهدي گويا, 1سميه جليلوند, 2محبوبه حاجي عبدالباقي, 1رسول همكار

1 و رخشنده ناطق1طلعت مختاري آزاد ,1كرامت نوري جيلاني, 2حميد عمادي كوچك, 4عبدالرسول اكبريان

  
در   عوارض شديدي  راشود و  به جنين منتقل ميعفونت اوليه سرخجه در دوران بارداري بويژه در سه ماهه اول :چكيده

 هزار 100سالانه بيش از . ندارد را براي جنين در پي خطريولي عفونت مجدد حتي در سه ماهه اول , جنين سبب مي گردد
بنابراين واكسيناسيون سرخجه براي جلوگيري از بروز سندرم سرخجه . مورد سرخجه مادرزادي در جهان اتفاق مي افتد

زيرا عليرغم اينكه تا كنون هيچ موردي از , واكسيناسيون سرخجه در زنان باردار انجام نمي گيرد. مادرزادي اهميت پيدا مي كند
هنوز تعداد نمونه هاي بررسي شده به اندازه اي نيست كه بتوان , ادرزادي در اثر واكسيناسيون گزارش نشده استسرخجه م

 نمونه از زنان بارداري كه در واكسيناسيون 810در مطالعه حاضر پاسخ ايمني . ه گرفتيد تئوريك را كاملا ناداحتمال خطر
 بر عليه سويه واكسن ويروس سرخجه مورد بررسي قرار -كرده بودند دريافت MRسرخجه بطور اتفاقي واكسن /عمومي سرخك

 بين عفونت اوليه و عفونت مجدد حاصل از واكسيناسيون Anti-rubella IgG avidity assayگرفت و با استفاده از 
  EIA Anti-rubella IgMارزش اخباري مثبت و منفي تست , ويژگي, علاوه بر اين حساسيت. تشخيص افتراقي انجام گرفت

%  4/14يافته هاي پژوهش حاضر نشان مي دهند .  مورد ارزيابي قرار گرفتAnti-rubella IgG avidity assayدر مقايسه با 
% EIA IgM 6/79حساسيت تست. موارد عفونت مجددي را با سوش واكسن تجربه كرده بودند% 6/85موارد يك عفونت اوليه و 

اين پژوهش نشان مي دهد . بدست آمد% 4/96و ارزش اخباري منفي تست % 6/97ت ارزش اخباري مثب, % 7/99ويژگي آن , 
Anti-Rubella IgM EIA روش مناسبي براي تشخيص افتراقي بين عفونت اوليه و مجدد نيست چون در بسياري از موارد 

بنابراين  .سايي واقع نمي شود مورد شناIgM توليد مي شود و در عين حال در برخي موارد عفونت اوليه نيز IgMعفونت ثانويه 
 به IgM EIAدر موارد پر اهميت مانند مورد زنان باردار و بيمار يابي در زمان حذف ويروس سرخجه تستهاي سرولوژيك مانند 

       .   منطقي به نظر مي رسدIgG Avidity Assayتنهايي كار آمد نخواهد بود و استفاده از روش 
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  مقدمه
معمولا ملايم  , در كودكي و بزرگسالي   عفونت با ويروس سرخجه     

و حتي در بيشتر موارد بدون علامت است، اما عفونت جنين در            
ويژه در سه ماهه اول بارداري عوارض شـديدي  را           ه  حال رشد ب  

 ـ      . ايجاد مي كند   ويـژه در سـه     ه  عفونت اوليه سرخجه در مـادر ب
  ماهه اول بارداري مي تواند به جنين منتقل شود و جنين را در 

اين عفونـت مـي     ). 1(داخل رحم به عفونت سرخجه مبتلا سازد      
تواند منجر به سقط جنين ، تولد نوزاد نارس و يا تولد نـوزاد بـا                

ــادرزادي    ــرخجه م ــندرم س  Congenital Rubella س
Syndromeشــايع تــرين تظــاهرات ســندرم ســرخجه .  شــود

مادرزادي كري ، آب مرواريد ، گلوكوما ، ناهنجاريهـاي قلبـي و             
  ).2(ب افتادگي ذهني استعق

بروز سرخجه مادرزادي در جمعيت هاي مختلف متغير اسـت و           
بــه عــواملي ماننــد ميــزان جمعيــت حــساس و ميــزان گــردش  

 هزار مـورد    100سالانه بيش از    . ويروس  در جامعه بستگي دارد     
CRS   ــسيناسيون ــابراين واك ــد ، بن ــي افت ــاق م ــان اتف  در جه

رم سـرخجه مـادرزادي     سرخجه بـراي جلـوگيري از بـروز سـند         
سازمان بهداشت جهاني براي جلوگيري از      . اهميت پيدا مي كند   

در . بروز عفونت سرخجه مادرزادي دو روش پيشنهاد مـي كنـد          
ــوگيري از  ــراي  جل ــران CRSروش اول ب   ايمــن ســازي دخت
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CRS         از طريق واكسيناسيون جهـاني كودكـان و 
). 3(پايش ايمنـي زنـان در سـنين بـارداري توصـيه مـي گـردد              

سازمان بهداشت جهاني براي واكـسيناسيون ويـروس سـرخجه           
براي كشورهاي توسـعه يافتـه و در حـال توسـعه برنامـه هـاي                

ــاوتي را دارد ــعه ي . متفـ ــشورهاي توسـ ــك دوز  دركـ ــه يـ افتـ
 4-12يـك دوز ديگـر در       ,  مـاهگي    12-18 در   MMRواكسن

سالگي و واكسيناسيون نوجوانـان و بزرگـسالان در هـر فرصـت             
, اما در كشورهاي در حال توسـعه      . ي پيشنهاد مي نمايد   مناسب

ــسن   ــك دوز واكـ ــا MRيـ ــاهگي ، 9-12 در MMR يـ  مـ
 سـال و واكـسيناسيون      1-14واكسيناسيون همگـاني كودكـان      

 به منظور افـزايش     MMR يا   MR نوجوان و بزرگسال با      زنان
در حــال حاضــر ســويه ). 4(ايمنــي جهــاني توصــيه مــي گــردد

RA27/3 براي واكـسن  بصورت گسترده اي در سراسر جهان  
واكسن سرخجه به سه شكل واكسن سرخجه  .  استفاده مي شود  

و   MR    ، واكسن سرخجه همراه با سـرخك يـا اوريـون    تنها
 تجويز مـي  MMR همراه با سرخك و اوريون هواكسن سرخج

   ).5(گردد
 مشخص نيست، اما مطالعات باليني      CRSدر ايران ميزان بروز     

در . نشان مي دهند كه سندرم سرخجه مادرزادي اتفاق مي افتد       
ــادرزادي در ايجــاد    ــران ســهم ســرخجه م يــك بررســي در ته

  ). 6(برآورد شده است% 12ناشنوايي كودكان 
رخجه در زنان باردار انجام نمي گيـرد ، زيـرا از          واكسيناسيون س 

نظر تئوريك هنوز امكان تاثيرات زيان آور بر روي جنين كـاملا             
ولي در عين حـال تـاكنون هـيچ مـوردي از            , )2(رد نشده است  

CRS در اثــر واكــسيناسيون ســرخجه در ايــن گــروه از افــراد 
  ).7(گزارش نشده است

عليـرغم  , رخجه س ـ - در واكسيناسيون عمـومي اخيـر سـرخك    
گروهـي از زنـان      ,اعلام ممنوعيت واكسيناسيون در زنان باردار       

كه قبل از واكسيناسيون باردار شده بودند و با توجه به اينكه در             
ماه اول بارداري بسياري متوجه بارداري خود نمي شوند واكسن          

MR  گروهي نيـز عليـرغم توصـيه هـاي موكـد           .  دريافت كردند
   .پس از واكسيناسيون باردار شدند , مبني بر باردار نشدن

 قابـل تـوجهي از جمعيـت     به مطالعـات پيـشين بخـش      با توجه   
واكسينه قبل از واكسن در برابر سرخجه ايمني دارند و واكـسن            
به منزله يك عفونت مجدد موجب پاسخ ثانويـه ايمنـي در آنهـا              

 ت اوليه را با سويه واكسن تجربـه        مي گردد و بقيه جمعيت عفون     
در اين مطالعه به منظور تفكيـك ايـن دو گـروه از هـم               . دنمودن

وضعيت ايمني  زنان باردار در برابر سرخجه مورد بررسـي قـرار             
 Anti-Rubellaگرفت و با اسـتفاده از روشـهاي سـرولوژيك    

IgM EIAو Anti-Rubella IgG avidity assay  بـين  
عفونت اوليـه و  عفونـت مجـدد  سـرخجه بـا ويـروس واكـسن                  

  . فتراقي انجام گرفتتشخيص ا
Anti-Rubella IgM EIA     روش مناسبي بـراي تـشخيص

افتراقي بين عفونت اوليه و ثانويـه نيـست چـون در بـسياري از               
 توليد مـي شـود و در عـين حـال در             IgMموارد عفونت ثانويه    

 مورد شناسـايي واقـع نمـي        IgMبرخي موارد عفونت اوليه نيز      
 در  IgG avidity assayقابليـت هـاي بـالاي    ). 8-9( شـود 

تشخيص افتراقي ميـان عفونـت اوليـه و ثانويـه در پژوهـشهاي              
لذا در اين پژوهش روش     ). 8-11(متعددي نشان داده شده است    

IgM EIA در مقايسه با روش IgG avidity assay   مـورد 
    بيـانگر low  avidity  IgGحـضور   . ارزيـابي قـرار گرفـت   

   در     منفي   باشـد ،        IgM  حتي  اگر           است   اوليه  عفونت
 يـا  و   حـاكي از ايمنـي قبلـي   avidity IgG High  حاليكه

 حتي اگر   نشانگر عفونت مجدد در اثر واكسن سرخجه مي باشد        
IgM 10(  شناسايي شود .(  

  :مواد و روشها
 زنـان بـارداري كـه در اوايـل بـارداري در             :گروه مورد مطالعه    

ــرخك  ــومي س ــسيناسيون عم ــرخجه ب-واك ــ س لاع از دون اط

دريافـت كردنـد و زنـاني كـه در مـدت             MRواكـسن   بارداري  

كوتاهي پس از واكسيناسيون عليرغم توصيه هاي موكـد مبنـي           

  .بر  باردار نشدن باردار شدند

 تولـد در ايـران گـزارش مـي          يك ميليون سالانه  : تعداد نمونه 
 مـورد كـودك      83400بنابراين در طـول يكمـاه حـدود         , شود  

   بـين   با توجه به اينكه سن بارداري تقريبـا       و  . متولد مي شوند  
 سال است اگر سن بارداري را بـه سـه قـسمت تقـسيم               45-15

تقريبـا   يـك مـاه      طـول  سـال در     15-25 سـني    گروهكنيم در   
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ميزان اويديتي بدسـت آمـده در مقايـسه بـا      بررسي ها نشان مي دهنـد كـه        . بارداري روي مي دهد    30000
 براي بارداري مانعي وجود ندارد و       يك ماه بعد از واكسيناسيون      

به اينكـه معمـولا يـك مـاه بعـد از حـاملگي بـانوان از                 با توجه   
بنـابراين جمعيـت مـورد بررسـي        , حاملگي خود مطلع هـستند    
يك ماه قبل از واكسن و يك مـاه         ( مجموع بارداري هاي دو ماه      

و با توجه به اينكه  احتمال تئوريك        . خواهد بود ) بعد از واكسن    
 حـدود   ، با  دارد    وجود بارداريهابروز ناهنجاري در اينگونه     % 3/1

. انتخاب گرديد  نمونه براي بررسي     811تعداد  %  9/99اطمينان  
تمام مراجعين به بيمارستانهاي رسول اكـرم و امـام          ز  ادر عمل   

 بهداشت تحت پوشش مركز مـديريت بيماريهـا         خميني و مراكز  
ــد از     ــا بع ــل و ي ــارداري قب ــشكل ب ــه منظــور بررســي م ــه ب ك

نمونـه  , مراجعه كرده بودند    واكسيناسيون سرخجه به آن مراكز      
 هفتـه پـس از    3-16 نمونه در طـول      810 و   گيري به عمل آمد   

بـا توجـه بـه اينكـه از مـاه      . اتمام واكسيناسيون جمع آوري شد   
 به مرحلـه اي مـي رسـد كـه           IgGبلوغ اويديتي   م به بعد    رچها

,  قرار مـي دهـد   High Avidity را در گروه IgGآنتي بادي 
  .ز گذشت سه ماه ادامه داده نشدلذا نمونه گيري بعد ا

Anti-rubella IgM EIA:  بر روي تمام نمونه هـاي سـرم , 
 بـــا اســـتفاده از كيـــت تجـــاري IgMآزمـــايش شناســـايي 

Enzygnost Anti-Rubella-Virus/IgM (Dade 
Behring, Marburg, Germany)   طبق راهنمـاي عملـي 

  .كيت انجام گرفت
Anti-rubella IgG Avidity assay: نمونـه هـا بـا     همـه 

ــا اســتفاده از كيــت تجــاري  وIgG روش ســنجش اويــديتي  ب
Enzygnost Anti-Rubella-Virus/IgG ( Dade 

Behring , Marburg , Germany)    مـورد بررسـي قـرار 
بـراي هــر نمونـه ســرم چهـار چاهــك از پليـت الايــزا     . گرفتنـد 

 آنتـي   /پس از تشكيل كمـپلكس آنتـي ژن       . اختصاص داده شد  
ك اول هر نمونه با بافر شستشو و دو چاهـك دوم            دو چاه  بادي

(  ميلي مولار    35هر نمونه با ماده دناتوره كننده دي اتيل آمين          
DEA      دقيقـه  5به مدت )  به بافر شستشوي كيت اضافه گرديد 

مجاور گرديدند و اين عمل دو بار تكرار شد و بقيه مراحل طبق             
 OD( ي  راهنماي عملي كيت انجام گرفت و ميزان چگالي نـور         

 خوانـده شـد و اويـديتي بـا     EIA Readerهر دو چاهك با ) 
  ) : 12(فرمول زير محاسبه گرديد

bufferwashingwithsoakedwellsofOD
DEAwithsoakedwellsofODAvidity=

 × 100 

Cut off point  
  .وضعيت اويديتي نمونه ها را مشخص مي نمايد

  :Cut off Pointمحاسبه 
 از دوگـروه نمونـه سـرم كـه     Cut off pointبـراي محاسـبه    

 آنها از قبل روشن بود Anti-rubella IgG avidityوضعيت 
 Low Avidity anti-rubella IgG (LA)بعنوان پانلهـاي  

 اســتفاده High Avidity anti-rubella IgG (HA)و 
  .گرديد

 5-25 سـرم از افـراد   Low Avidity IgG:  208  پانل-1 
 سـرم منفـي يـا حـساس بـه           ،سال كه قبل از دريافـت واكـسن       

  . ويروس سرخجه بودند
 5-25 سـرم از افـراد   Avidity IgGHigh:  234 پانل -2 

سال كه قبل از دريافت واكسن سرم مثبت يا ايمن به عفونت با             
  . ويروس سرخجه بودند

,  كه در بـالا توضـيح داده شـد   IgG avidity assayبا روش 
روش با  . رار گرفتند نمونه هاي سرم هر دو پانل مورد  آزمايش ق         

 CART(Classification and Regression Tree) و 
 OD دو پانــل بــر اســاس SPLUSبــا اســتفاده از نــرم افــزار 

بــا ايــن روش كــه بــدون . باقيمانــده مجــددا رده بنــدي شــدند
رز بـين  م,  انجام شدMiss classification errorهيچگونه 

55/53 اويديتي بالا و پـائين  ) (Cut off point =   مـشخص 
بوسيله آزمون .  در نرم افزار گرديد )13(Roc CurveSPSS 

حساسيت و ويژگي آزمون مورد ارزيابي قرار گرفت و نشان داده           
 بـــالاترين ويژگـــي و Cut off point = 53 /55شـــد در 

  .حساسيت قابل تصور است
 نتايج بدست آمده با اسـتفاده از نـرم افـزار            :آناليزهاي آماري   

EPI 2000 ( version 3.2 )    مورد پـردازش قـرار گرفـت و 
 مورد آزمـون قـرار      X²Fisher و   تفاوتها با استفاده از تستهاي      

  .گرفتند
نتايج  :

ــه ــن مطالع ــه در   810 در اي ــارداري ك ــان ب ــرم از زن ــه س  نمون
 1382 ســرخجه در آذر مــاه -واكــسيناسيون عمــومي ســرخك

 از  . دريافت كرده بودند ، مورد بررسي قرار گرفتند        MRواكسن  
 LAداراي )  درصـد 4/14( مـورد  117 نمونـه سـرم   810كل 

Anti-rubella IgG  6/85( مـورد  679 بودنـد در حاليكـه در 
اين نـشان  .  مشاهده گرديدHA Anti-rubella IgG) درصد

 درصد افراد در برابر     4/14مي دهد كه در جمعيت مورد مطالعه        
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(  مـورد  90 ) LA Anti-rubella IgG(غير ايمـن  در گروه 
 مــورد 27 بودنــد در حاليكــه در IgMداراي )  درصــد 9/76
نتوانــست عفونــت اوليــه را  IgM EIAتــست ) درصــد1/23(

 براي IgM EIAتشخيص دهد و اين نشان مي دهد كه تست 
ي برخـوردار نيـست     نشان دادن عفونت اوليه از حـساسيت كـاف        

 HA Anti-rubella IgG(گروه ايمـن  در بين). درصد9/76(
 اختـصاصي سـرخجه     IgM)  درصـد    7/99(  مورد   691در  ,  )

ــه در   ــشد درحاليك ــايي ن ــورد 2شناس ــد 3/0(  م  IgM) درص
نتايج نـشان مـي     ). 1نمودار  ( شد   مشاهده   اختصاصي سرخجه   

زان  از مي ـAnti-rubella IgM EIA دهند كه ويژگي تست 
و اين تـست مـوارد منفـي را         % ) 7/99(مطلوبي برخوردار است    
  .  )2و 1جدول هاي ( درست شناسايي مي كند

 6/82(   نمونـه  38در گروه  سني  زير  بيست  سال غير ايمن           
درصـد  4/17(  مورد   8  بودند  در حاليكه         IgMداراي  ) درصد  

 IgM EIA تست  اختصاصي سرخجه بودند يعنيIgMفاقد ) 
اين .  نتوانسته است عفونت اوليه را تشخيص دهد       اين موارد    در

در حالي است كه در بين گروه سني زير بيست سال ايمن همه             
 اختـصاصي سـرخجه     IgMاز نظـر    )  درصد   100(  نمونه   169

 وضعيت مـشابهي در      ).3جدول شماره   ( منفي شناسايي شدند  
در . افراد گروه سني بالاي بيست سال نيـز مـشاهده مـي شـود             

 IgMداراي  ) درصد  2/73(  نمونه    52افراد غير ايمن اين گروه      
ــه   ــد در حاليك ــه 19بودن ــد 8/26(  نمون ــد )  درص  IgMفاق

 IgM تـست    اختصاصي سـرخجه بودنـد و در ايـن مـوارد نيـز            
نتوانست عفونت اوليه را تشخيص دهد در حاليكه در بين گـروه            

 IgM)  درصـد    6/99(  مـورد    522در  , ايمن ايـن گـروه سـني      
) درصـد   4/0(  نمونـه    2اختصاصي سرخجه شناسايي نشد و در       

IgM3جدول (  شناسايي شد( .  
بررسي حاضر نشان مي دهد كه نسبت افراد غير ايمن در گـروه           

 20 سال در مقايسه با گـروه سـني بيـشتر  از    20سني كمتر از  
بـر اسـاس ايـن پـژوهش ميـزان          . سال ، به مراتب بيشتر اسـت      

 4/21 سـال    20 واكسن در گروه سني زيـر        عفونت اوليه با سويه   
,  درصد بود6/78درصد و ميزان عفونت مجدد با ويروس واكسن        

 درصـد مـوارد     9/11 سـال    20در حاليكه  در گروه سني بـالاي         
 درصـد باقيمانـده عفونـت مجـددي را بـا            1/88عفونت اوليـه و     

اين تفاوت از نظر آمـاري      ,  )3جدول  ( واكسن تجربه مي كردند   
 و نـشان مـي دهـد كـه      = p )00065/0(  مي باشد معني دار

ميزان ايمني حاصل از عفونت طبيعي سرخجه با افـزايش سـن            
  .در جامعه افزايش مي يابد

  ايمنهمچنين پژوهش حاضر نشان  مي دهد كه بين دو گروه 
 و فاصله زماني بين دريافـت  IgM بر حسب پاسخ  و غير ايمن

درگـروه  . اري وجود ندارد واكسن تا نمونه گيري اختلاف معني د      
 IgMداراي  )  درصد   3/0(   نمونه      2  مورد فقط       693ايمن از   

 نمونـه گيـري شـده       11-12بودند و اين دو مورد در هفته هاي         
در گروه غير ايمن وضـعيت كـاملا متفـاوت بـود در ايـن               . بودند

 مثبت بـر    IgM منفي و    IgMگروه در تمامي موارد بين پاسخ       
بـالاترين  . ي تفـاوت مـشاهده مـي شـود        حسب زمان نمونه گير   

 مثبت در بين مواردي ديده مي شود كـه در           IgMميزان پاسخ   
و )  درصــد3/83( نمونــه گيــري شــده انــد13-14هفتــه هــاي 

در  مربوط به مواردي مـي شـد كـه           IgMكمترين ميزان پاسخ    
بـا  ).  درصـد    1/57(  نمونه گيـري شـده بودنـد       3-4هفته هاي   

نهاي آماري نشان مي دهند كه اين       وجود تفاوتهاي ظاهري آزمو   
  ). 4جدول ( اختلافات معني دار نمي باشند 

 :بحث
 IgMعفونـت سـرخجه بـر مبنـاي شناسـايي           تشخيص  معمولا  

  و يـا  Seroconversion تغييـر سـرمي    ،اختصاصي سرخجه 
 اختـصاصي  IgGافزايش بيش از چهار برابر در عيار آنتي بـادي   

امـا  ). 14(جـام مـي گيـرد     سرخجه در دو سرم حـاد و نقاهـت ان         
هيچيك از روشهاي ياد شده توان تـشخيص دادن يـك عفونـت        

ــد   ــدد را ندارن ــت مج ــك عفون ــه از ي ــايي ). 8(اولي  IgMشناس
اختصاصي سرخجه به تنهايي دليل قاطعي بـراي عفونـت اوليـه            

 ممكن است پس از عفونت      IgMزيرا پاسخ   , سرخجه نمي باشد  
انـد و يـا اينكـه در عفونـت          اوليه براي مدتهاي طولاني پايدار بم     

علاوه بـر ايـن برخـي        ). 16و15, 11, 10(مجدد نيز توليد شود   
,  را به مقدار قابل شناسايي نمي سازند       IgMبيماران آنتي بادي    

 در اين افراد قابـل شناسـايي     IgGولي در عين حال آنتي بادي       
 IgGافزايش بيش از چهار برابـر در عيـار آنتـي بـادي            ). 9(است

جه نيز تنها مي توانـد نـشاني از وجـود عفونـت             اختصاصي سرخ 
ولي نمي توانـد اوليـه يـا مجـدد بـودن عفونـت را               , جاري باشد 

   ). 16و15, 11, 10(مشخص سازد
ويژه در سه ماهه اول     ه  ب, عفونت اوليه سرخجه در زمان بارداري     

امـا عفونـت    , باعث ايجاد ناهنجاريهاي شديد در جنين مي شود       
طري  براي جنين ندارد ولي در عـين         مجدد در زمان بارداري خ    

 بـا عفونـت مجـدد       CRSحال گزارشهاي بسيار نادري از بـروز        
بنابراين تمايز عفونت اوليـه از      ). 17و10(سرخجه نيز وجود دارد   

. عفونت مجدد سرخجه در زنان باردار بسيار حائز اهميـت اسـت           
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 اختصاصي سرخجه توانايي بسيار بـالايي       IgGسنجش اويديتي   
-18(بين عفونت اوليه و عفونـت مجـدد سـرخجه دارد      در تمايز   

,  پائين است    IgGدر عفونت اوليه جاري يا اخير اويديتي        ). 17
بنـابراين  . بالاسـت   IgGدر حاليكه در عفونت مجدد اويـديتي        

-HA از   LA-IgG براي  تمايز     IgGروش سنجش  اويديتي     
IgG            مي تواند بعنوان يك تست جـايگزين بـراي روش IgM-
EIA19و15،10(ر رود بكا.(   

واكسيناسيون سرخجه براي زنان باردار توصـيه نمـي گـردد،           
زيرا هنوز بطـور قطـع و يقـين زيـان آور نبـودن آن بـر روي                  

يافته هاي پژوهشهايي از ايالات     . )20(جنين ثابت نشده است   
 نـوزاد   680سـوئد و آلمـان بـر روي         , انگليس, متحده آمريكا 

ري و يـا در طـول بـارداري         مادراني كه سه ماه قبـل از بـاردا        
و قبــل از واكــسن , واكــسن ســرخجه دريافــت كــرده بودنــد
 نشان مي دهد كه     -هيچگونه ايمني بر عليه سرخجه نداشتند     

.  نبودنـد  CRSهيچ يك از بچه هاي بـدنيا آمـده مبـتلا بـه              
  هفتـه قبـل از       1-2 مـورد از نـوزادان يـاد شـده           293مادران

واكـسن دريافـت كـرده       هفته پس از بارداري      4-6بارداري تا   
آناليز آماري با اين تعداد نمونه زيان آور نبودن واكسن          . بودند

احتمـال خطـر    % 3/1و حداكثر   , را با قاطعيت تائيد نمي كند     
  ولي ). 7(تئوريك براي زيان آور بودن واكسن باقي مي گذارد

 در زنان بارداري كـه واكـسن        CRSتا كنون هيچ موردي از      
يافتـه  ). 20و7(د گزارش نشده اسـت    سرخجه دريافت كرده ان   

ها نشان مـي دهنـد سـويه واكـسن سـرخجه توانـايي ايجـاد            
اما به دليل اينكه تعـداد      , )20و7(ناهنجاري در جنين را ندارد    

نمي , نمونه ها در مطالعات انجام شده كافي به نظر نمي رسد          
 تئوريك سويه واكسن را در زمان بـارداري         احتمال خطر توان  

  .  )7(ناديده گرفت
 براي تمايز IgG Avidity Assayدر اين پژوهش از روش 

بنيـادي  . بين عفونت اوليه و عفونت مجـدد اسـتفاده گرديـد          
 بـراي  Cut-off pointترين بخش اين روش محاسبه دقيق 

بـراي اينكـار پانـل    .  استHA IgG از LA IgGجداسازي 
هايي لازم است كه وضعيت عفونت اوليه و يا مجدد بودن آنها 

در اين پژوهش تعـداد     . ل از انجام تست مشخص بوده باشد      قب
نسبتا زيادي از اين نمونه هـا فـراهم گرديـد و بعـد از انجـام                 

 نتـايج بـا دو روش آمـاري    IgG Avidity Assayآزمايش 
 مورد تجزيه و تحليـل قـرار        Roc-Curve و   CARTمعتبر  
 توسط هر دو Cut-off pointبعنوان % 55/53عدد . گرفتند
در اين حالت ايـده آلتـرين حـساسيت و          . يين گرديد روش تع 

ــي  ــست  ) 1 و 1( ويژگ ــراي ت  IgG Avidity Assayب
در مقايـسه بـا كـار       ). اطلاعات هنوز چاپ نشده   ( متصور است 

هاي ديگران با اطمينان خاطر بيشتري مي توان به اين عـدد            
اعتماد نمود چون در كمتر موردي اين تعداد نمونه كه به اين            

يت اوليه يا مجدد بودن عفونت در آنهـا مـشخص           وضوح وضع 
  ).18(براي ارزيابي تست فراهم مي گردد, باشد

 IgM  درصد از موارد عفونت اوليه9/76 در اين پژوهش در 

 درصـد از مـوارد      1/23 در اختصاصي سرخجه شناسايي شد و    
IgM EIA   نتوانست عفونت اوليه را تشخيص دهد كـه ايـن 

در ارزيـابي هـاي     . ي كاهـد   م IgMمساله از حساسيت تست     
پيشين نشان داده شد كه زمان نمونـه گيـري در حـساسيت             

IgM EIA   10 تاثير دارد و بهترين زمان نمونه گيـري بـين 
روز پس از بروز بثورات جلـدي تـا يـك مـاه بعـد از آن مـي                   

 16-21و با توجه به اينكه بثـورات جلـدي معمـولا            ). 1(باشد
ظاهر مي شوند مي توان انتظـار       روز بعد از مواجهه با ويروس       
 مـاه بعـد از واكـسيناسيون        1-2داشت كه در پژوهش حاضر      

در .  سرخجه مناسبترين زمـان نمونـه گيـري بـود          –سرخك  
مـوارد در زمـان مناسـب       % 68مطالعه حاضر نمونه گيـري از       

ــي محاســبه حــساسيت ) 4جــدول (انجــام شــده اســت ( ول
 كماكـان   براي اين نمونه هـا نيـز نـشان مـي دهـد كـه              %)76

 براي شناسايي عفونت اوليه سـرخجه  IgM EIAحساسيت 
آزمون آماري ميان ميزان موارد مثبت ). 4جدول (پايين است 

IgM             و زمان نمونه گيري در اين مطالعه ارتبـاطي را معـين 
بنـابراين حـساسيت محاسـبه شـده         ). P <05/0( نمي كنـد  

ود بدون در نظر گرفتن زمان نمونه گيري نيـز بـه اعتبـار خ ـ             
كه در همـه    در يك بررسي نشان داده شده است        . باقي است 

 روز پـس از شـروع بيمـاري سـرخجه           15-28سرمهايي كـه    
 قابل شناسايي بود، اما به مرور زمان IgM, گرفته شده بودند  
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IgM      ماه بعد   1-2  كمتر مي شد بطوريكه 
بعـد   ماه   3-4 درصد و در     28 ماه بعد در     2-3 درصد،   71در  
 4  قابل شناسايي بود و پس از         IgM درصد موارد    9 در   قطف

 در حاليكـه   ,  شناسـايي نگرديـد  IgMماه در هيچ موردي 

LA IgG        8(تـا سـه مـاه در تمـام مـوارد شناسـايي  شـد .(
در مـاه چهـارم     همچنين در اين پژوهش نشان داده شد كـه          

 LA  درصد موارد 21 در 5-7 درصد و در ماه  91هنوز در 

IgG   به علاوه لازم به ذكر است كه       . )8(شناسايي است  قابل
 , IgMبرخي بيماران مقادير قابل شناسـايي از آنتـي بـادي            

.  قابل شناسايي است   IgGتوليد نمي كنند ولي در اين افراد        
بنــابراين بــا  اســتفاده از روش ســنجش اويــديتي مــي تــوان 

 منفــي را در يــك ســرم IgMوضــعيت ايمنــي ايــن گــروه 
ر پـژوهش ديگـري دوره بلـوغ اويـديتي          د. )9(مشخص كـرد  

IgG         بيمار مبتلا به    15 سرخجه پس از عفونت اوليه بر روي 
عفونت حاد سرخجه در طول پنج مـاه پـس از شـروع علائـم               

 هفته پس از 13همه موارد تا . باليني مورد بررسي قرار گرفت
  ). 10( بودندIgG LAظهور دانه هاي پوستي هنوز داراي 

اضر نشان مي دهند كه در بين افرادي كه         يافته هاي پژوهش ح   
 بودند و مطابق تئوري هاي كلاسيك نبايد در HA IgGداراي 

 درصـد   3/0در  ,  سـاخته شـود    IgM ،آنها بدنبال واكسيناسيون  
ايـن مـوارد    .  اختـصاصي سـرخجه شناسـايي شـد        IgMرد  امو

 عفونـت   يـك ,  اختـصاصي سـرخجه      IgMعليرغم مثبت بودن    
ــا ســويه واكــسن را  ــرا  مجــدد ب ــد؛ زي  IgMنــشان  مــي دادن

اوليـه و  ( اختصاصي سرخجه مي تواند در هر دو شـكل عفونـت         
سرخجه شناسايي شود و ايـن مـساله از ويژگـي تـست             ) مجدد  

IgM EIA   مي كاهد، بنابر اين تمايز عفونت اوليـه از عفونـت 
. )16و11( باشـد  IgMمجدد نمي توانـد بـر اسـاس شناسـايي           

وارد مشكوك به سرخجه باشد و يـا        هنگاميكه خانم بارداري از م    
با يك بيمار مبتلا به سـرخجه تمـاس داشـته باشـد، تـشخيص               

). 8(صحيح عفونت اوليـه سـرخجه بـسيار حـائز اهميـت اسـت             
همچنين لازم به ذكر است كه بـا اسـتفاده گـسترده از واكـسن               
سرخجه، موارد كمتري از عفونـت سـرخجه در زمـان  بـارداري              

بيـشتر ايـن مـوارد عفونـت مجـدد          عفونت اوليه خواهـد بـود و        
 توليـد   IgMبنابراين تنها شناسـايي     ). 12(سرخجه خواهند بود  

شده نمي تواند بين عفونت اوليه و عفونـت مجـدد تمـايز قائـل               

 بسيار سودمند   IgGدر اين موارد روش سنجش اويديتي       . شود
 پائين اسـت    IgGاست، زيرا  در عفونت اخير سرخجه اويديتي         

  ). 18( بالاستIgGنت مجدد اويديتي در حاليكه در عفو
 در  Anti-Rubella IgM EIAدر ايــن بررســي آزمــايش 

 مــورد Anti-Rubella IgG avidity assayمقايـسه بــا  
 IgM EIAارزيابي قـرار گرفـت ونـشان داده شـد كـه تـست       

 درصد دارد ؛ يعنـي ايـن روش توانـايي           9/76حساسيتي برابر با    
را نـدارد امـا ايـن روش از         شناسايي همه مـوارد عفونـت اوليـه         

برخوردار اسـت و در شناسـايي       )  درصد   7/99( ويژگي مطلوبي   
نتـايج  . موارد منفي و يا موارد عفونت مجدد توانايي خـوبي دارد          

قـبلا  ). 21و1(مشابهي در پژوهشهاي ديگر بدسـت آمـده اسـت         
  براي شناسايي سـرخجه IgM EIAحساسيت و ويژگي تست 

مورد ارزيابي قرار گرفت و نشان داده       با استفاده از كيت بهرينگ      
 درصـد   7/98 درصـد و ويژگـي آن        9/75شد كه حـساسيت آن      

بررسي حاضر نشان مي دهد كه ارزش اخباري مثبـت          ). 1(است
IgM EIA 6/97  ــي آن ــاري منف ــد و ارزش اخب  4/96 درص

هنگاميكه بروز سرخجه در جامعه بر اثـر گـسترش          . درصد است 
ي كـاهش مـي يابـد، شناسـايي         واكسيناسيون با هدف ريشه كن    

حتي يك مورد نيز ارزشمند خواهـد بـود بنـابر ايـن روشـهايي               
در . مطلوب هستند كه بالاترين ارزشهاي اخبـاري را دارا باشـند          

اينچنين شـرايطي ارزش اخبـاري مثبـت  آزمـايش  شناسـايي               
IgM            17(  براي تائيد  عفونت اخير سرخجه كافي نمي باشد .(

 اختصاصي سرخجه يـك روش      IgGيتي  بنابر اين سنجش اويد   
جديد، ويژه و حساس براي تشخيص سرولوژيك عفونت اخيـر و           
تمايز عفونت اوليه از عفونت مجدد سرخجه مي باشد و در زمان            
ريشه كني نيـز مـي توانـد توانـايي بـسيار بـالايي را در جهـت                  

  ).  18(شناسايي دقيق موارد مشكوك از خود نشان دهد
 درصـد از مـوارد      4/14ان مي دهد كـه      نتايج پژوهش حاضر نش   

LA Anti-rubella IgG اوليه را عفونت  يك   داشتند و   
 درصـد   6/85 در حاليكـه     ,با سويه واكسن تجربـه كـرده بودنـد        

 بودند و يـك عفونـت   HA Anti-rubella IgGموارد داراي  
اين نتـايج نـشان مـي    . مجدد را با سويه واكسن نشان مي دادند       

منـي در زنـان سـنين بـاروري ايـران بـدون             دهد كـه ميـزان اي     
يافته هـاي   ,  اين يافته ها     %).6/85(واكسيناسيون تقريبا بالاست  

بـر روي    پژوهشي در شهرسـتان اهـواز  . قبلي را تائيد مي كنند  
از افراد  %  93 سال نشان  مي دهد كه        15-43زنان گروه  سني     

 مطالعه ديگري در شهرسـتان    ). 22(بر ضد سرخجه ايمن  بودند     
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CRS    نوزادان وجود خواهـد داشـت      در بين .
 در ايـران    CRSاين يافته ها نشان مي دهند كـه بـراي حـذف             

واكسيناسيون عمـومي سـال     . واكسيناسيون سرخجه لازم است   
 پوشش ايمنـي بـسيار مطلـوبي را در بـين زنـان سـنين                1382

باروري ايجاد كرده است و براي حفظ و تداوم اين پوشـش لازم             
خجه در سياسـتهاي متـداول      است واكسيناسيون بـر عليـه سـر       

واكسيناسيون وارد گردد و همه كودكان بر عليـه سـرخجه نيـز             
ــوند ــسينه ش ــا   , واك ــه ب ــه اينك ــا توجــه ب ــصورت ب ــر اين در غي

واكسيناسيون عمومي گردش ويـروس در جامعـه تقريبـا قطـع            
شده است باقي گذاشتن جمعيتي حساس مي تواند خطرآفـرين          

  . باشد
 سـال از نظـر بـروز        20ل و بالاي     سا 20بين دو گروه سني زير      

عفونت اوليه يا مجدد با سويه واكسن تفاوت آشـكاري مـشاهده            
 درصـد از مـوارد   4/21 سـال  20در گـروه سـني زيـر      . مي شود 

عفونت اوليه سرخجه را با سويه واكـسن تجربـه كـرده بودنـد و               
 درصد از موارد با سويه واكسن دچار يـك عفونـت مجـدد              6/78

 8/11 سـال    20كه در گـروه  سـني  بـالاي           شده بودند در حالي   
 درصد از آنها عفونت مجـدد       2/88درصد موارد  عفونت  اوليه و        

اين اختلاف از نظر آماري معنـي دار        . با ويروس سرخجه داشتند   
است و بدان معني است كه با افزايش سن ميزان ايمني افراد در             

 هـاي  اين يافتـه كـاملا بـا يافتـه        . برابر سرخجه افزايش مي يابد    
 ميــزان ايمنــي در برابــر 1350در ســال . قبلــي همــسويي دارد

 9 درصد، در بچـه هـاي        29سرخجه در كودكان يكساله تهراني      
 درصد گزارش شـده     97 ساله   15 درصد و در نوجوانان      90ساله  
 در حال حاضر ميزان ايمني در برابر ويروس سرخجه          .)26(است

كه شايد به ايـن     نسبت به گذشته در تهران پائين تر آمده است          
دليل باشد كـه در بـين جمعيتهـاي تهرانـي كمـابيش واكـسن               
سرخجه طي سالهاي اخير استفاده مي شود؛ زيرا واكسيناسيون         
بر ضد سرخجه مي تواند باعث كاهش گردش ويروس در جامعه           
شود و در نتيجه برخورد افراد حـساس بـه ويـروس سـرخجه را               

  ).3(كاهش دهد
 مـاه بعـد از      4 از افـراد تـا فاصـله         در اين پژوهش نمونه گيـري     

واكسيناسيون ادامه پيدا كرد ولي نتايج نـشان دادنـد كـه بـين              
 با فاصله زماني نمونـه گيـري از   HA IgG و LA IgGپاسخ 

واكسيناسيون ارتباط وجود ندارد؛ يعني ابراز پاسخهاي ياد شده         
بازتاب پاسخ ايمني اوليه و ثانويه بر عليه سويه واكسن هستند و     

ر ارتباط با داشتن يا نداشتن ايمني بر عليـه سـرخجه قبـل از               د
بعبـارت ديگـر پاسـخهاي فـوق        . واكسيناسيون اخير مي باشـند    

بيانگر عفونت اوليه و يا عفونت مجدد با سوش واكسن هستند و            
. ارتباطي با فاصله زماني از واكسيناسيون و نمونه گيـري ندارنـد         

 روش سنجش هستند كه همچنين نتايج بيانگر اين واقعيت نيز 
 اختصاصي سرخجه مي تواند تا فاصله چهار ماهه         IgGاويديتي  

بين دريافت واكسن تا نمونه گيـري عفونـت اوليـه را از عفونـت               
ضمن پژوهشي نشان داده شده است كـه        . مجدد تشخيص دهد  

% 15 هفته پس از واكسيناسيون 2ميزان اويديتي تمام نمونه ها 
 مـاه  4 بـود و پـس از    >% 30سيون   ماه پس از واكـسينا     2 و   >

يك افزايش چـشمگير در ميـزان اويـديتي مـشاهده مـي شـود               
اين مساله اهميت روش سـنجش اويـديتي را نـشان مـي             ). 15(

 ماه قابليت تمايز عفونت اوليه را از عفونـت مجـدد            4دهد كه تا    
  ).15(دارد

 در تمـايز بـين عفونـت اوليـه و           IgG روش سنجش اويـديتي      
 با ارزش است و عـلاوه بـر ايـن در زمـاني هـم كـه                 ثانويه بسيار 

ميزان شيوع عفونت در جامعه به دنبال واكسيناسيون بسيار كم          
شده است و بيمار يابي در ارتباط با اهداف ريشه كنـي بيمـاري              
اهميت بـسيار بـالائي خواهـد داشـت ايـن روش مـي توانـد در                 

يي تركيبي با روشهاي ديگر سرولوژيك ضريب اعتماد به شناسـا         
ــت      ــه آن قطعي ــرد و ب ــالا بب ــسيار ب ــه ب ــرخجه را در جامع س

   ).17(بخشد
  :تشكر و قدرداني
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در پايان از مركز مديريت بيماريها بخاطر ايجاد هماهنگي هـاي           
از بخش  , لازم جهت نمونه گيري و همچنين تهيه كيتهاي لازم          

ــان     ــان و زايم ــش زن ــي و بخ ــام خمين ــتان ام ــوني بيمارس عف
بخاطر همكـاري در نمونـه      ) ص( اكرم   بيمارستان حضرت رسول  

گيري و از تكنيـسين هـاي بخـش ويـروس شناسـي دانـشكده               

دانشگاه علوم پزشكي تهران كه در امـر نمونـه گيـري            , بهداشت
شركت داشتند بويژه از سـركار خـانم سـعادتمند كـه در انجـام              

.صميمانه سپاسگزاري مي گردد, آزمايشها نيز ياريمان دادند 
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 HA Anti-Rubella IgG LA Anti-Rubella IgG   

Anti-rubella IgM جمع  درصد  تعداد  درصد  تعداد  
  92  92  90  2/2  2 مثبت
  718  718  27  2/96  691 منفي
  810  810  117  6/85  693 جمع

 
LA=Low Avidity        HA=High Avidity           MR=Measles-Rubella 

 در زنان بارداري كه در واكسيناسيون LA/HA Anti-Rubella IgG توزيع فراواني مطلق و نسبي -1جدول شماره 
   دريافت كرده اندMR سرخجه بطور اتفاقي واكسن –عمومي سرخك 

  
  
  
  

ارزش اخباري منفيارزش اخباري مثبتويژگيحساسيتروش آزمايش
  Sensitivity Specificity PPV NPV 

Anti-rubella EIA 9/76) 5/84-3/69(  7/99) 100-3/99(6/97) 6/98-6/96(4/96) 7/97-1/95(
  

 Anti-Rubella IgM EIA ميزان حساسيت ويژگي، ارزش اخباري مثبت و ارزش اخباري منفي -2جدول شماره 
  Anti-Rubella IgG Avidity assayنسبت به 

  
  
  

LA IgG HA IgG 
IgMمثبت  IgMجمع   منفي  IgMمثبت  IgMسال / سن     جمع   منفي 
  آزمون  درصد  تعداد درصد تعداد درصد تعداد  درصد  تعداد درصد تعداد درصد تعداد

20=< 386/8284/17464/21001691001696/7858/169 =X2   

00000000/0=P
20 > 52  2/73  198/26719/1124/05226/995241/8823/405=X2   

00000000/0=P  
   X2=271/231174/1423/06917/996936/8507/539  9/76  90  جمع

00000000/0=P 

X2 = 61/11                                                               P= 0065/0  
LA= Low Avidity         HA=  High Avidity           MR= Measles-Rubella 

 سن در IgM بر حسب پاسخ LA/HA Anti-rubella IgG توزيع فراواني مطلق و نسبي پاسخهاي -3جدول شماره 
   سرخجه واكسن دريافت كرده اند–زنان بارداري كه در واكسيناسيون عمومي سرخك 
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LA IgG HA IgG 

IgMمثبت  IgMجمع   منفي  IgMمثبت  IgMفاصله واكسيناسيون     جمع   منفي
  هفته/تا نمونه گيري

  آزمون  درصد  تعداد درصد تعداد درصد تعداد  درصد  تعداد درصد تعداد درصد ادتعد
4-35/86 45 100 45 0 0 5/13 7 9/42 3 1/57 40001401/0=P 

6-5 20  1/74  9/88 216 100 216 0 0 1/11 27 9/25 700000000/0=P 

8-7  30  1/81  8/84 207 100 207 0 0 2/15 37 9/18 700000000/0=P 

10-9  33  3/79  79 109 100 109 0 0 21 29 7/20 600000000/0=P 

12-11  8  7/72  1/86 68 97 66 3 2 9/13 11 3/27 300000003/0=P 

14-13  5  3/83  8/87 43 100 43 0 0 2/12 6 7/16 10000035/0=P 

16-15  0  0  100 5 100 5 0 0 0 0 0 0-  

  X2=72/535  9/76  90  جمع
00000000/0=P 

3/85 693 7/99 691 3/0 2 7/14 117 1/23 27

  
 و فاصله زماني بين IgM بر حسب پاسخ LA/HA Anti rubella IgG توزيع فراواني مطلق و نسبي موارد -4جدول شماره 

  . سرخجه واكسن دريافت كرده اند_دريافت واكسن تا نمونه گيري در زنان بارداري كه در واكسيناسيون عمومي سرخك 
X2= 37/2                            P= 796/0  
LA = Low Avidity       HA= High Avidity          MR= Measles - Rubella 
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 توزيع فراواني نسبي نمونه هاي مورد پژوهش بر حسب وضعيت ايمني نسبت به سرخجه قبل از واكـسيناسيون                   -1نمودار  

 سـرخجه بطـور اسـتباهي واكـسن     – در زنان بارداري كه واكسيناسيون عمومي سرخك Anti-Rubella IgMو پاسخ 

  .دريافت كرده اند
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