
 

 

               مجله دانشكده بهداشت و انستيتو تحقيقات بهداشتي                                                                                    

  53 - 66 :  ، صفحات1391  بهار 1  شماره 10       دوره                                                                                           

بيماران فلج شل حاد  جدا شده از ي غيرپوليوييويروس هاانترو سروتايپو تعيين نسبي فراواني 

  1995-2000هاي در سال ايران
:    نويسنده رابط-گروه پاتوبيولوژي ، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران آزمايشگاه فلج اطفال ايران،استاديار،  :شهره شاه محمودي

shahmahmoodi@tums.ac.ir  
  استاديار، مركز مديريت بيماريها، وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشكي، تهران، ايران: سيد محسن زهرايي

  ريها، وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشكي، تهران، ايراناستاد، مركز مديريت بيما: محمدمهدي گويا

  مركز مديريت بيماريها، وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشكي، تهران، ايران: طه موسوي

  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايراندانشكده علوم زيستي، ، گروه ميكروبيولوژي، دانشيار: سيد مسعود حسيني

  گروه ميكروبيولوژي، دانشكده علوم زيستي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايران كارشناسي ارشد،  دورهدانشجوي: آبادي فندمرجان استوار اس

  استاد، گروه اپيدميولوژي وآمارزيستي، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران :محمود محمودي

   ، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايرانگروه پاتوبيولوژي اه فلج اطفال ايران،آزمايشگمحقق،  :حميده طباطبايي

   ، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايرانگروه پاتوبيولوژيآزمايشگاه فلج اطفال ايران، محقق،  :مريم يوسفيسيده 

   ، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايرانگروه پاتوبيولوژيآزمايشگاه فلج اطفال ايران، كارشناس،  :كندلوسي عقوب ملاييي

   لوم پزشكي تهران، تهران، ايران، دانشكده بهداشت، دانشگاه عگروه پاتوبيولوژيآزمايشگاه فلج اطفال ايران، كاردان، : سحر عباسي

  ، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايرانگروه پاتوبيولوژيآزمايشگاه فلج اطفال ايران،  استاد، :رخشنده ناطق

  19/7/1390 :                     تاريخ پذيرش21/6/1390 : تاريخ دريافت
  

  چكيده 
ي پوليوي سازمان جهاني هاهبه عنوان يك آزمايشگاه كشوري و عضوي از مجموعه آزمايشگاايران آزمايشگاه فلج اطفال  :هدفزمينه و 

علاوه بر .  سراسر ايران است تا ويروس پوليو را در اين نمونه ها شناسايي نمايد ازدريافت كننده نمونه بيماران مبتلا به فلج شل حادبهداشت 

   را نيز در اين نمونه ها شناسايي  Non Polio Enteroviruses (NPEVs)ي غيرپوليويي هاويروس اين آزمايشگاه انترو،ويروس پوليو

ايجاد كننده فلج شل حاد پس از ويروس وحشي پوليو در نظر يكي از مهمترين عوامل  به عنوان در سالهاي اخير NPEVsاز آنجا كه . مي كند

-2000(ريشه كني ويروس پوليوي وحشي  كه در سالهاي پيش از  NPEVsمختلف  هاي  سروتايپني فراوا در اين مطالعه ،شده اندگرفته 

   . مورد بررسي قرار گرفت از بيماران فلج شل حاد جدا شده اندايراندر ) 1995

شده و مورد آزمايش قرار آوري ي جعهاي مدفوع بيماران فلج شل حاد طبق دستورالعمل استاندارد سازمان بهداشت جهان نمونه:كارروش
  . گرفتند

  و اكو  Bكوكساكي ويروس  .دريافت شداز بيماران مبتلا به فلج شل حاد مدفوع  نمونه 2180، 1995 -2000 هايدر طي سال :نتايج
 درصد11، درصد7/12،  درصد4/14،  درصد7/23 و به ترتيب ند بيشترين فراواني را در بيماران فلج شل حاد داشت13 و 7، 11، 6هاي روسـوي
در اين بيماران شناسايي شد كه در دو  20 مورد اكوويروس چهار. ندتشكيل داد ي جداشده از اين بيماران راهاويروسانترو درصد، 2/10و 

از )  روز60باقيماندن فلج پس از (و فلج باقيمانده تاكنون موارد مرگ و مير . استمي شده يمورد آن بيمار فوت كرده و يك مورد دچار فلج دا
  . گزارش نشده است20اكووويروس 

نه تنها ويروس وحشي پوليو در كشور ما ريشه كن شده ولي تعداد موارد فلج شل حاد  سال است كه 10حدود  با توجه به اينكه  :گيرينتيجه

هاي پس از ريشه كني در سال  NPEVs سروتايپهت بررسي فراواني و تعيين  بهتر است مطالعاتي ج،استبلكه افزايش نيز يافته  كم نشده

  . شناسايي شده و فلج باقيمانده تعيين گردد هاي سروتايپدر كشور ما انجام شود و ارتباط نيز )  به بعد2000(ويروس وحشي پوليو 

   ايران،دفلج شل حا ،انتروويروس غيرپوليويي: واژگان كليدي
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  قدمهم

با وجوديكه ويروس پوليوي وحشي در بسياري از 

ولي ساليانه ريشه كن شده است، ) ز جمله ايرانا(ها كشور

 Acuteاي از فلج شل حاد قابل ملاحظهدر دنيا موارد

Flaccid Paralysis (AFP) شود كه مربوط گزارش مي

اي از به پوليو ويروس وحشي نبوده و در تعداد قابل ملاحظه

 روز پس از ظهور 60آنها فلج باقيمانده وجود دارد يعني 

  . ها باقيمانده استاري هنوز حالت فلج در بعضي از اندامبيم

اينكه فلج اطفال ايجاد شده به رغم در قاره امريكا 

توسط پوليو ويروس وحشي ريشه كن شده اما هنوز موارد 

 يافت مي شوند كه علت آن شناسايي نشده AFPزياد 

مي باشد در  در افغانستان كه جزو كشورهاي اندميك. است

 مورد يعني 25 مورد فلج شل حاد ، 1572  از  2010سال 

مربوط به پوليوويروس وحشي بوده است و بقيه  % 6/1فقط 

در كشور ما ايران از .  علل غيرپوليويي و ناشناخته داشته اند

 هيچ موردي از پوليوويروس وحشي جدا نشده 2001سال 

تعداد اين . د رخ مي دهفلجاما هنوز هر ساله صدها مورد 

 كم نشدهموارد نسبت به سالهاي قبل از ريشه كني نه تنها 

كه تعداد  طوريه بلكه حتي افزايش پيشرونده داشته است ب

 622  به 2000 مورد درسال 310از  در ايران  AFPموارد 

ناشناخته بودن علت فلج  . رسيده است2010مورد در سال 

 محققان را بر آن داشته است كه درپي AFP موارد در اكثر

 يافتن ساير عوامل ايجاد كننده فلج شل حاد باشند

)Kessler et al. 1997; Patti et al. 2001;  Singh 

et al. 2002; Bahri et al. 2004; Tsao et al. 
2006 ; Saeed et al. 2007; Dhole et al. 2009 .(  

AFPاد مي شود و عوامل  توسط علل مختلفي ايج

در گزارشهايي كه . ويروسي در اين ميان نقش مهمي دارند

حاكي از حضور عوامل ويروسي در موارد فلج شل حاد 

است، ويروسهايي مانند ويروس نيل غربي ، ويروس اپشتين 

 NPEVsهاي غيرپوليوييانتروويروسمهمتر بار و از همه 

  .)Solomon and Willison 2003(اند ذكر شده  بيشتر

 انواده پيكورنا ويريدهـ از خجنسي اـهروسـويانترو

   در اـهروسـوين ـف ايـاي مختلـهايپـسروتباشند و يـم

، بيماري پا و اي مختلفي از جمله مننژيت آسپتيكـهبيماري

ي و نيز فلج شل حاد يافت هاي چشمي و تنفس، عفونتدهان

 و بررسي سروتايپ، تعيين امروزه تمايل به شناسايي. شده اند

ي غير پوليويي هاويروسانترو هاي اپيدميك جديدسويه

ويروس وحشي  افزايش يافته و نشان داده شده كه علاوه بر

ي هاويروسانتروهاي مختلف پوليو، ممكن است سروتيپ

 da  (باشند  نيز در ابتلا به فلج شل حاد موثرغيرپوليويي

Silva et al. 1996; Chaves et al. 2001; 
Deshpande et al. 2003; Dhole et al. 2009.(  

ي اـهروسـويده انتروـزاينـيت فـبه اهم هـتوجبا

در رپوليويي و نقش احتمالي آنها در ايجاد فلج شل حاد، غي

از كه  NPEVsمختلف  هايسروتايپاين مطالعه فراواني

هاي پيش از  سالهاي بيماران مبتلا به فلج شل حاد درنمونه

در ) 1995-2000(وي وحشي ـروس پوليـه كني ويـريش

رفت تا در ـرار گـي قـورد بررسـد مـاندهـدا شـران جـاي

هاي پيش از ريشه كني به كه در سال هايي سروتايپورد ـم

همراه ويروس پوليو در كشور ما گردش داشته اند اطلاعاتي 

تواند در مي و مطالعات مشابه نتايج اين تحقيق. دست آيدب

درك علل غير پوليويي فلج شل حاد موثر بوده و ديدگاهي 

در گردش كشور  NPEVsف لمختهاي سروتايپكلي درباره 

اطلاعات حاصل از اين تحقيق و همچنين . ما ايجاد نمايد

تواند نقشي تعيين كننده در ميمطالعات مشابه در نهايت 

  .گذاريهاي آتي واكسيناسيون در كشور ما ايفا نمايد سياست

  

  كارروش

واقع در كه آزمايشگاه فلج اطفال  1995از سال 

شناسي، گروه پاتوبيولوژي دانشكده بهداشت به بخش ويروس
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 ي پوليوي سازمان بهداشت جهانيهاهشبكه آزمايشگا

(WHO)  شروع به كار كرد، آنو با استانداردهاي پيوست 

 سراسر از مدفوع بيماران مبتلا به فلج شل حاد هاينمونه

بيماران هاي  تا نمونهتشده اسآزمايشگاه ارسال اين به ايران 

تمامي . از نظر حضور ويروس پوليو مورد بررسي قرار گيرند

هاي  تستها، ونمونه دريافت  و گيري، ارسالشرايط نمونه

العمل سازمان بهداشت جهاني ربر اساس دستوآزمايشگاهي 

 به فلج  خلاصه دو نمونه مدفوع از هر بيمار مبتلابطور. است

 روز پس از بروز فلج از بيمار 14شل حاد در فاصله حداكثر 

گرفته شده و تحت شرايط زنجيره سرد به آزمايشگاه پوليو 

 شيرابه ي مدفوعنمونه هااز در آزمايشگاه . شودارسال مي

كشت سلولي . دبه كشت سلولي تلقيح مي شوتهيه شده و 

. پوليو استروش استاندارد طلايي براي شناسايي ويروس 

 RDدر آزمايشگاه پوليو در حال حاضر از دو رده سلولي

(Rhabdomyosarcoma) و  L20B   ) سلول اپي تليال

موش كه با استفاده از مهندسي ژنتيك رسپتور ويروس پوليو 

براي شناسايي ويروس پوليو ) برروي آن سوار شده است

هاي  سروتايپ بسياري از RDسلول . شوداستفاده مي

   L20B ولي سلول  كندرا شناسايي مي هاويروسانترو

هايي از ، اگرچه اخيرا گزارشاستاختصاصي پوليوويروس 

ر د  L20Bاي ـهدر سلول Coxsackie Aد ويروس ـرش

 Nadkarni and) ده استـر شـالات منتشـمق

Deshpande 2003) . تا اواخر 1995سالهاي فاصله در 

  Hep2 از سلولهاي  L20B به جاي رده سلولي 1998

 ولي استفاده مي شد) سلول اپي تليال سرطان حنجره انسان(

ها براي ويروس پوليو از به دليل اين كه حساسيت اين سلول

از سال   Hep2كمتر است استفاده از   L20Bحساسيت 

  L20B بر  Hep2مزيت تنها .  كنار گذاشته شد1999

ي هاويروسجداسازي دسته ديگري از انترو اييتوان

بوسيله   Bي هاويروسغيرپوليويي يعني كوكساكي 

  .  است  Hep2سلول

اي سلولي ـهوع پس از تلقيح به ردهـهاي مدفنمونه

. گيرندمي وس قرارـه با ميكروسكوپ معكـمورد بررسي روزان

 Cytopathicولي ـگ سلرـمي از مـيي كه علاـدر صورت

Effect (CPE)  تستهاي تاييدي براي حضور گردد  مشاهده 

  .شودويروس پوليو انجام مي 

هايي كه هاي كار آزمايشگاه فلج اطفال، نمونهدر طول سال

هاي آنها مثبت ولي تست  Hep2 و يا RDكشت سلولي 

وده است بعنوان انتروويروس ـا منفي بـوي آنهـتاييدي پولي

  .انددهـش آرشيو آزمايشگاه نگهداريريزر ـفيرپوليويي در غ

- ويروس انتروسروتايپدر اين مطالعه براي تعيين 

 ابتدا كشت قديمي 2000 تا 1995هاي ي غيرپوليويي سالها

شدند مييي كه در فريزر آرشيو آزمايشگاه نگهداري هاويروس

قيح گرديدند تا حضور ويروس تاييد شود و به سلول جديد تل

سپس به روش ميكرونوتراليزاسيون با . تيتر آن افزايش يابد

در اختيار   WHOكه توسط    pooledاستفاده از آنتي باديهاي

 ويروس ها سروتايپ مي گيرد قرار ي پوليوه هاآزمايشگا

براي نمونه هايي كه   .(Polio Lab Manual) تعيين گرديد

  با استفاده از RT-PCR نشدند سروتايپبا اين روش تعيين 

 .Oberste et al)ژنوم انجام گرفت   VP1پرايمرهاي منطقه 

تعيين   PCRوتيدي محصول يسپس توالي نوكل. (2006

يروس و سروتايپ BLAST گرديد و با استفاده از سايت

- و طبقه بندي ويروس تاكسونوميطبق توافق مركز. تعيين شد

شباهت با يكي از   درصد75 تواليهايي كه مساوي يا بيش ازها 

 در نظر يپسروتاهاي انتروويروس نشان دادند، آن سروتايپ

آناليز آماري با استفاده از نرم در مرحله آخر . گرفته شدند

 .انجام گرفت   SPSS  11.5افزار

  

 نتايج
 ميلادي جمعاً  از  2000 تا پايان سال 1995از سال 

 بيمار داراي فلج شل حاد نمونه مدفوع به آزمايشگاه 2180

 نمونه 184از اين تعداد  . كشوري فلج اطفال ارسال شده است
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از نظر كشت سلولي مثبت بودند كه در فريزر آرشيو 

پس از تلقيح مجدد اين . شدندآزمايشگاه نگهداري مي

  نمونه مجددا مثبت 118ها به كشت سلولي جديد نمونه

  . ويروس در مورد آنان تعيين گرديدسروتايپشدند و 

 فراواني مطلق و نسبي نتايج كشت 1در نمودار 

 2000 الي 1995هاي آزمون شده از سال  كل نمونهسلولي

در كشت   AFPهاي درصد از كل نمونه87 از .آمده است

 در صد از 4/8سلولي انتروويروسي جدا نشده است و در 

فراواني . ها انتروويروس غير پوليويي مثبت بوده استنمونه

 Non Sabin Like(NSL)نسبي ويروس پوليوي وحشي

 Sabin Like(SL)درصد و ويروس پوليوي واكسن 6/1

صد بوده است و يك مورد نيز ويروس پوليوي مشتق  در9/2

 Vaccine Derived Polio Virus(VDPV (واكسن از

يعني ويروس واكسن موتاسيون يافته كه قابليت حمله به 

سيستم عصبي را دوباره بدست آورده است از يك بيمار 

  . بتلا به فلج شل حاد جدا شده استم

 گروه بندي سني بيماران مبتلا به فلج شل 2نمودار 

مي شود گروه  همانگونه كه ملاحظه. حاد را نشان مي دهد

  .اند سال بيشترين تعداد را به خود اختصاص داده1-5سني 

هاي بيماران نسبي نمونه  فراواني مطلق و3نمودار 

 ايران را بر حسب استان 1995-2000ي هافلج شل حاد سال

هاي ود استانـشه ميـونه كه ملاحظـهمانگ. دـدهنشان مي

  راواني را از نظر ـان بيشترين فـراسان و اصفهـتهران، خ

  .اندهاي بيماران فلج شل حاد به خود اختصاص دادهنمونه

فراواني مطلق ونسبي نمونه هاي بيماران  1جدول

 بر حسب سال ايران را 1995- 2000هاي فلج شل حاد سال

بيشترين موارد شود همانگونه كه ملاحظه مي. دهدنشان مي

AFP   بوده در حالي كه 1996گزارش شده در سال 

 بوده 1995در سال   NPEVsبيشترين موارد جداسازي 

  . است

هاي هاي مختلف انتروويروسفراواني تايپ 2 جدول

  اد ايران در ـل حـاي بيماران فلج شـهونهغيرپوليويي درنم

همانگونه كه ملاحظه . دهد را نشان مي1995-2000 هايسال

 و 7، 11، 6اكو ويروسهاي  و Bكوكساكي ويروس مي شود 

 بيشترين فراواني را در بيماران فلج شل حاد داشته و به 13

 و  درصد11،  درصد7/12،  درصد4/14،  درصد7/23ترتيب 

ي جداشده از اين بيماران را هاويروس انترو درصد،2/10

  .تشكيل داده اند

 فراواني تايپ هاي مختلف انتروويروسهاي 3جدول 

هاي  اد سالـل حـج شـاي بيماران فلـهنمونه غيرپوليويي در

اطلاعات نشان .  را  بر حسب سال نشان مي دهد2000-1995

كه يكي از فراوانترين   Bوكساكي ويروس مي دهد كه ك

  از بيماران جدا 1998 تا 1995هاي در سالبوده  ها سروتايپ

   .و پس از آن جداسازي آن متوقف شده استشده 

بيشترين فراواني  6 اكوويروس 1996در سال همچنين 

  17 از كه طوريه بداشته است  هاسروتايپدر بين ساير را 

 ليواند  بوده1996 مورد در سال 10مورد شناسايي شده آن 

  . متوقف شده استهاي بعد تقريباًگردش آن در سال

از ي شناسايي شده هاويروس از انترو درصد3/65

 و B كوكساكي  وجدا شدند سال 1-5گروه سني بيماران 

  درصد6/15، درصد 6/28 به ترتيب 11 و6ي هاويروسانترو

ي غيرپوليويي يافت شده در هاويروس از انترو درصد3/14و 

  .دادنداين گروه سني را تشكيل مي

چهار مورد اكوويروس نكته جالب توجه اين بود كه 

 در بيماران شناسايي شد كه در دو مورد آن بيمار فوت 20

اين ر سوابق د. مي شده بوديكرده و يك مورد دچار فلج دا

  .دست نيامده  علت ديگري براي مرگ ببيماران

  

  بحث

عبارت است از ضعف ناگهاني فلج شل حاد 

رسد  مياندامهاي انتهايي كه در كمتر از يك هفته به اوج خود

  ط ـاين بيماري توس. راه باشدـكن است با تب همـو مم

پوليوي شود كه مهمترين آن ويروس عوامل مختلفي ايجاد مي

بيشتر موارد فلج پوليويي فرد را به معلوليت .  وحشي است
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 سازمان 1988از اين رو در سال . كندمي مبتلا مييدا

  كني پوليوويروس وحشي تا بهداشت جهاني ريشه

هاي برنامه. داد را در دستور كار خود قرار 2000سال 

واكسيناسيون همگاني در تمامي كشورهاي جهان و پايش 

موارد فلج شل حاد چنان موفقيت آميز بودند كه تعداد موارد 

 مورد 1349  به1988   مورد در سال350000پوليوميليت از  

، تعداد 2011اكنون در نيمه سال .  رسيد2010در سال 

كشورهايي كه ويروس پوليوي وحشي اندميك در آنها 

 كشور افغانستان، پاكستان، نيجريه و 4گردش دارد به 

سه منطقه آمريكا، پاسيفيك . دوستان محدود شده استهن

  2002 و 2000، 1996 هايغربي و اروپا به ترتيب در سال

كني پوليوي وحشي را در منطقه خود اعلام كردند و ريشه

 در كل جهان ريشه 1999 وحشي در سال 2ويروس پوليو 

   .كن شده است

عاليت براي ريشه كني فلج اطفال از در ايران نيز ف

 شروع شده و نتايج درخشاني داشته است به 1994 سال

 با وجوديكه  ميلادي تا به امروز2001طوريكه از سال 

باشند و ميكشورهاي همسايه شرقي ما همچنان آلوده 

 حشي در آنها گردش دارد، ويروسويروس پوليوي و

   .ن  شده استكپوليوي وحشي در ايران ريشه

نكته قابل توجه اين است كه با وجود كاهش قابل 

، تعداد موارد ملاحظه فلج ناشي از پوليوويروس وحشي

AFPبه .   نه تنها كاهش نيافته بلكه افزايش پيدا كرده است

كن شدن ، ريشهت ديگر در تمامي مناطق جهانعبار

نشده  AFPپوليوويروس وحشي موجب كاهش كلي موارد 

 AFPتعداد موارد جهاني  سازمان بهداشتطبق آمار . است

  زار مورد بوده كه اين تعداد ـ ه25 حدود 1998ال ـدر س

. ورد رسيده استـزار مـ ه100دود ـ به ح2010ال ـدر س

را از طرفي مي توان به بهبود  AFPافزايش تعداد موارد 

وضعيت پايش موارد فلج شل حاد و از طرف ديگر به علتي 

 .به جز پوليوويروس وحشي نسبت داد) فعلا ناشناخته(

 محققان را بر آن AFPناشناخته بودن علت فلج اين موارد 

ننده فلج شل پي يافتن ساير عوامل ايجاد ك داشته است كه در

ي هاويروس انتروهاي اخير نقشدر طي سال. حاد باشند

 بارزتر گرديده و در مناطق AFP در ايجاد غيرپوليويي

ي هاويروسمختلف جهان تحقيقات گسترده اي برروي انترو

غيرپوليويي بعنوان عامل ايجاد كننده فلج شل حاد در حال 

  . انجام است

  600 در كشور ما هر ساله حدود  هاي اخيردر سال

هاي قبل از دهد كه نسبت به سالمورد فلج شل حاد رخ مي

كني پوليوي وحشي نه تنها تفاوتي نكرده بلكه مانند ساير ريشه

هر ساله از تعداد .  افزايشي پيشرونده نيز داشته استنقاط دنيا

   داراي فلج باقيمانده درصد 30حدود  AFPكل موارد 

يابد و فرد باشند يعني فلج بيمار پس از دو ماه بهبود نميمي

با توجه به عدم جداسازي . معلوليت مادام العمر پيدا مي كند

ويروس پوليوي وحشي از اين بيماران جستجوي علت فلج 

  . رسدبسيار ضروري به نظر مي

 غيرپوليويي در AFPبا توجه به روند افزايشي موارد 

مطالعه بر آن شديم تا تايپ انتروويروسهاي كشورمان، در اين 

غيرپوليويي شناسايي شده در نمونه مدفوع بيماران مبتلا به فلج 

بررسي حاضر برروي ويروسهايي كه . شل حاد را معين نماييم 

هاي پيش از هاي بيماران مبتلا به فلج شل حاد سالدر نمونه

ه يافت شد) 1995-2000(ريشه كني ويروس پوليوي وحشي 

هاي بودند انجام گرفت تا روند گردش همزمان انتروويروس

  ها غيرپوليويي با ويروس وحشي، كه فراواني آن در آن سال

   هدف اين مطالعه اين بود كه. رو به كاهش بود، معين گردد

ي غيرپوليويي در گردش در هاويروس كلي درباره انترونمايي

 سال آخر 5 (2000 تا 1995كشورمان در فاصله زماني سالهاي 

بدست آيد كه ) ريشه كني ويروس پوليوي وحشي در كشور ما

براي تحقيقات آينده و طراحي واكسنهاي انتروويروسي 

   .مناسب براي كشورمان مفيد خواهد بود

در تحقيق حاضر در شروع كار تمامي نمونه هاي 

NPEV بودند و 2000 تا 1995 مثبتي كه مربوط به سالهاي 

براي اطمينان از )  نمونه184(يزر نگهداري مي شدند در فر
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حضور ويروس و بالا بردن تيتر آن دوباره به سلول مناسب 

همانگونه كه ذكر گرديد در ) . پاساژ تقويتي(تلقيح شدند 

  RDاز رده هاي سلولي   1998آزمايشگاه فلج اطفال تا سال 

  L20Bو  RDو پس از آن از رده هاي سلولي   Hep2و 

) از جمله ويروس پوليو(براي جداسازي انتروويروسها 

مثبت بودند   RDنمونه هايي كه در سلول . استفاده شده بود

مثبت   Hep2  جديد و نمونه هايي كه در سلولRDبه رده 

 نمونه 184از .   جديد تلقيح شدندHep2بودند به سلول 

 موجود  نمونه مجددا مثبت شدند و ويروس118قديمي تنها 

دليل اين امر را .   نمونه در كشت سلولي رشد نكرد66در 

مي توان به قديمي بودن نمونه ها و نگهداري آنها در فريزر  

درجه نسبت داد چون تيتر ويروس فعال در نمونه هاي  -20

براي نگهداري طولاني . قديمي به مرور زمان كاهش مي يابد

  -86ا حداقل فريزر  مدت اين ويروسها بايد از ازت مايع و ي

  . درجه استفاده كرد

اند كه در زمان واكسيناسيون مطالعات نشان داده

رار و تكثير ويروس ـاني فلج اطفال به دليل استقـهمگ

ا در روده كاهش ـهپوليوي واكسن در روده، انتروويروس

   شودميها از مدفوع كم ابند و در نتيجه جداسازي آنـيمي

)Singh et al. 2002 ( ، همچنين تضعيف يا تقويت پايش

هاي جداسازي انتروويروس موارد فلج شل حاد در فراواني

دهد  نشان مي1 جدول . نقش اساسي داردغيرپوليويي

فراواني انتروويروسهاي غيرپوليويي با گذشت زمان به 

بنابراين يكي از دلايل كاهش . تدريج كاهش يافته است

 به 1998ي غيرپوليويي درسالهاي ويروس هاي انتروجداساز

بعد را مي توان به گسترش واكسيناسيون همگاني ويروس 

  .پوليو  نسبت داد

نتايج مطالعه حاضر مشخص كرد كه گردش 

 سال  بطور  معني داري 5 تا 1انتروويروس ها در گروه سني

انتشار  ويروس هاانترو. بيشتر از سنين ديگر بوده است

 است و  متنوعم باليني آنها يوسيعي در جهان دارند، علا

ويروس هاي ناشي از اين عوامل مختلفي در انتشار عفونت

يكي از مهمترين عوامل در ابتلا به عفونتهاي .  موثرندها

ي مختلف سني ه هاحساسيت گرو .انتروويروسي سن است

م باليني، شدت بيماري و يبه عفونت انتروويروسي و نيز علا

طبق مطالعات . باشدپيش آگهي عفونت متفاوت مي

هاي انتروويروسي در دوران اپيدميولوژيك، بيشتر عفونت

اين امر ممكن است به علت شرايط . دهدكودكي رخ  مي

نامناسب بهداشتي، عدم بلوغ كامل سيستم ايمني و همچنين 

- اشد كه باعث ميضعف جسمي بعلت شرايط بد اقتصادي ب

شود تكثير ويروس در بدن براحتي انجام گرفته و انتشار 

در سنين بالاتر بعلت در معرض قرار . ويروس انجام گيرد

 مصونيت كسب شده و هاويروسگرفتن مداوم افراد با اين 

افتد به همين دليل كودكان ابتلا به بيماري بسيار كم اتفاق مي

وان انتقال ـرا بعن)   سال1- 5مولا مع(كم سن و سال 

 گيرندمي ها در نظرانوادهـدگان اصلي عفونت در خـدهن

)Pallansch and and Roos 2007(.  

ازي ـراي جداسـول بـي معمـايشگاهـآزم روش

هايي ها كشت سلولي است و معمولا از سلولانتروويروس

ها استفاده  ويروس براي جداسازي اينHep2 و RD مانند

خاصي  هايسروتايپهاي سلولي هر كدام از اين رده. شودمي

كنند از اين رو استفاده همزمان  را شناسايي ميNPEVsاز 

اين دو رده سلولي در آزمايشگاه امكان جداسازي تايپهاي 

در . سازدبيشتري از انتروويروسهاي غيرپوليويي را ميسر مي

 كه 1998قبل از  ق حاضر مشاهده شد در سالهايتحقي

بطور همزمان   RD و  Hep2آزمايشگاه فلج اطفال از سلول 

از   Bكرده است تعداد قابل توجهي كوكساكي استفاده مي

بيماران جدا شده است ولي با توقف استفاده از اين رده 

اي ي جدا شده افت قابل ملاحظههاويروسسلولي تعداد انترو

تايپ يكي از سرواز آنجا كه اين . )3جدول (داشته است 

 NPEVهاي يافت شده در بين تايپ هاسروتايپفراوانترين 

رسد در  بوده است به نظر مي1998هاي قبل از در سال

صورتي كه آزمايشگاهي بخواهد به اطلاعات حقيقي تري از 

 ي دست يابد، بايد حتماًهاي غيرپوليويفراواني انتروويروس
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از رده سلولي ديگري كه به   RDهمراه با رده سلولي 

همچنين از آنجا .  حساس باشد استفاده نمايدBكوكساكي 

 به Bهاي كه در بسياري از تحقيقات از كوكساكي ويروس

هاي قلبي و نيز ديابت وابسته به عنوان علل احتمالي بيماري

 ;Akatsuka et al. 2009( انسولين نام برده شده است

Karavidas et al. 2007; Benettoni and Berton 
شناسايي اين تايپ از ويروسها در نمونه هاي . ) 2011

بيماران فلج شل حاد و نيز افراد سالم روند گردش اين 

  .مهم را در كشور ما مشخص خواهد كرد سروتايپ

 استفاده از دو يا چند به طور كلي مي توان گفت

رده سلولي باعث افزايش حساسيت جداسازي انتروويروس 

ها  مي شود، اگرچه اين كار به علت گران بودن روش 

. كشت سلولي مقرون به صرفه نيست و كاربرد زيادي ندارد

لازم به ذكر است كه حتي در صورت استفاده از تركيب چند 

مام تايپهاي رده سلولي، روش كشت سلولي قادر نيست ت

و امروزه استفاده از روشهاي  انتروويروسها را شناسايي كند

 مقبوليت فزاينده اي ويروس هامولكولي براي شناسايي انترو

 .Oberste et al. 1999; Oberste et al (يافته است

2000; Rahimi et al. 2009.(  

در اين مطالعه انتظار مي رفت كه مواردي از 

 در نمونه هاي بيماران فلج شل حاد 71يروس انتروو

شناسايي شود ولي هيچ موردي از اين ويروس در نمونه ها 

هايي است كه  سروتايپ از 71انتروويروس . شناسايي نشد

در مطالعات مشابه از بيماران مبتلا به فلج شل حاد كه 

اين . عارضه فلج باقيمانده داشته اند بدست آمده است

 شناسايي شد و 1969 براي اولين بار در سال روتايپس

بيشتر به اپيدميهايي از جمله اگزانتم بچگي و بيماري دست، 

همچنين برخي از بيماريهاي . پا و دهان مربوط بوده است

حاد عصبي از جمله فلج شبيه پوليوميليت، انسفاليت و 

مننژيت آسپتيك به اين ويروس نسبت داده شده است 

(Cardosa et al., 2003) . اين ويروس به عنوان

مهمترين انتروويروس نوروتروپيك ويرولانت در طول دوره 

هاي فلج از كني پوليوميليت مطرح بوده و سبب اپيدميريشه

  جمله 

 از جمله 71انتروويروس . النخاعي شده استفلج بصل

هايي است كه بر روي كشت سلولي به سختي رشد سروتايپ

نند و بيشتر براي تشخيص آن از روشهاي مولكولي مي ك

در بررسي انجام شده توسط داسيلوا و . استفاده مي شود

همكارانش كه در برزيل انجام شد مشخص گرديد كه 

 مهمترين انتروويروس در طول دوره ريشه 71انتروويروس 

كني پوليوويروس بوده است و توانسته فلج شل حاد با عارضه 

 در ).da Silva et al. 1996 (ايجاد نمايدفلج باقيمانده 

 2003مطالعه ديگري كه توسط دشپاند و همكارانش درسال 

 ساله مبتلا به فلج شل حاد كه 5 هند انجام شد از يك پسر در

 روزه داراي فلج باقيمانده بود انتروويروس 60بعد از پيگيري 

محققين توانستند در اين تحقيق با استفاده .  جدا سازي شد71

 را جداسازي كنند ولي 71انتروويروس  RD از كشت سلولي

 VP1 ويروس با استفاده از سكانس كردن ناحيه سروتايپ

 بهتر است براي ).Deshpande et al. 2003( تعيين گرديد

يماران مبتلا به  مهم انتروويروسي در بسروتايپشناسايي اين 

از نمونه مدفوع  RNA فلج شل حاد از استخراج مستقيم

در . استفاده شود تا احتمال شناسايي اين تايپ افزايش يابد

 در 71انتروويروس ايران تا بحال فقط يك مورد از شناسايي 

يك بيمار فلج شل حاد كه داراي فلج باقيمانده بوده است 

ز با استفاده از كشت سلولي گزارش شده است كه اين مورد ني

 اين ويروس ).Shahmahmoodi et al.2008 (نبوده است

بيشتر در اپيدميهاي بيماري دست، پا و دهان ديده شده و در 

كشور ما تاكنون از اپيدمي اين بيماري هيچ گزارشي نشده 

است و اطلاعات درباره اپيدميولوژي اين ويروس در جامعه 

ارزيابي سابقه گردش اين براي .  استايران بسيار ناقص

ي مختلف سني و هاه ايراني در گروويروس در مردم جامعه

در شهرهاي مختلف با اين ويروس بهتر است ابتدا يك مطالعه 

) با حجم نمونه قابل قبول از نظر آماري(سرواپيدميولوژي 

ي هاه در گرو71ضد انتروويروس   IgG براي شناسايي
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سني در شهرهاي مختلف ايران طراحي شود تا مختلف 

. اصولا سابقه گردش اين ويروس در جامعه ما ارزيابي گردد

 در جامعه ما به اثبات سروتايپدر صورتي كه گردش اين 

برسد و نسبت قابل توجهي از مردم آنتي بادي ضد 

  داشته باشند مرحله بعد طراحي مطالعه اي 71انتروويروس 

از نمونه مدفوع تمامي  RNA خراج مستقيماست كه است

بيماران فلج شل حاد انجام گيرد و حضور يا عدم حضور 

اين ويروس با روشهاي مولكولي در مدفوع اين بيماران 

به اين صورت مي توان پس از ويروس . تاييد يا رد گردد

ي ايجاد ويروس هاپوليو براي مقابله با يكي ديگر از انترو

  .لج اقدام نمودكننده ف

ريشه كني جهاني پوليوميليت نزديك است و پس 

از آن واكسيناسيون با واكسن خوراكي پوليو متوقف خواهد 

با ريشه كني پوليوويروس وحشي اهميت عوامل ديگر  . شد

بعنوان ايجادكنندگان فلج شل حاد رو به فزوني خواهد 

 شناسايي ي ديگريهاويروسگذاشت و از همه مهمتر انترو

خواهند شد كه بعنوان علت فلج شل حاد مطرح خواهند 

به همين دليل است كه علاقه و تمايل به گردش، . گرديد

ي غير هاويروس و تكامل انتروسروتايپشناسايي، تعيين 

پوليويي و ورود سويه هاي جديد اپيدميك در حال افزايش 

  .باشدمي

طه شروعي براي مطالعات تواند نقاين تحقيق مي

ي غيرپوليويي در كشور ما هاويروسآينده برروي انترو

هاي سلولي مورد استفاده در با افزايش رده. بشمار آيد

هاي مولكولي و آزمايشگاه و همچنين با استفاده از روش

توان حساسيت  از مدفوع ميRNAاستخراج مستقيم 

ليويي در بيماران مبتلا به هاي غيرپوشناسايي انتروويروس

همچنين با انجام مطالعات . فلج شل حاد را بهبود بخشيد

  رادي ـگيري از افهـه بيشتر و با نمونـم نمونـتر، حجگسترده

موثر هاي سروتايپتوان كه دچار فلج باقيمانده هستند مي

شل حاد تعيين ي غيرپوليويي را در ايجاد فلج هاويروسانترو

 اهويروسنمود و براي پيشگيري از فلج شل حاد ناشي از اين 

  . چاره اي انديشيد

  

  نتيجه گيري

ي غيرپوليويي از   ويروس ها پس از ويروس پوليو، انترو             

      همترين عوامـل ايجادكننـده فلـج شـل حـاد در نظـر گرفتـه                م

در گردش   هاي   سروتايپتعيين  شوند و بررسي فراواني و      مي

بـا توجـه بـه اينكـه        .  اهميت بسيار يافته اسـت     هاويروساين  

 سال است كه ويروس وحـشي پوليـو در كـشور مـا     10حدود  

ريشه كن شده ولي تعداد موارد فلج شل حاد نه تنها كم نـشده     

ي بلكه افزايش نيز يافته است، بهتر است مطالعاتي جهت بررس         

در سالهاي پس از ريـشه      NPEVs سروتايپفراواني و تعيين    

در كشور مـا انجـام      )  به بعد  2000(كني ويروس وحشي پوليو     

شناسايي شده و فلـج باقيمانـده       هاي   سروتايپشود و ارتباط    

هـاي   گـذاري  اطلاعات بدست آمده در  سياست     . تعيين گردد 

  . العاده خواهد داشتآتي واكسيناسيون اهميت فوق 

  

  تشكر و قدرداني

نويسندگان مقاله از مركز مديريت بيماريهاي واگير 

پشتيباني  درمان و آموزش پزشكي جهت ،وزارت بهداشت

  حاصلاين مقاله. اين تحقيق تشكر و قدرداني مي نمايند مالي

 مي باشد 89-03- 27-11201طرح تحقيقاتي با كد قسمتي از 

 كشوري تشخيص فلج اطفال ايران ، بخش در آزمايشگاهكه 

ويروس شناسي، گروه پاتوبيولوژي، دانشكده بهداشت دانشگاه 

  .ه انجام رسيده استبعلوم پزشكي تهران 
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   بر حسب سالAFPفراواني مطلق ونسبي انتروويروسهاي غير پوليويي در بيماران  -1جدول 

  جدا NPEVدرصد 

  شده درهمان سال

فراواني مطلق  

NPEVجدا شده    

  AFPموارد 

  گزارش شده
  سال

5/15  54  348  1995 

1 /10  48  472  1996  

6/6  27  409  1997  

8/2  10  348  1998  

5/7  22  293  1999  

4/7  23  310  2000  

 جمع  2180  184  4/8* 

   2000  تا  1995  جدا شده از   سال  NPEVمتوسط درصد  *           

  

 مختلف انتروويروسهاي غيرپوليويي درنمونه هاي بيماران فلج شل حاد ايران در سالهاي  تايپ هايسروفراواني  -2جدول 

1389-1384    
)درصد(فراواني   انتروويروسسروتايپ  

Echo1 1)  85/0 ( 
Echo3  2)   7/1 (  
Echo4  1)  85/0 (  
Echo6  17) 4/14(  
Echo7 13) 11(  
Echo11 15) 7/12(  
Echo12 9) 6/7(  
Echo13 12) 2/10(  
Echo14 1) 85/0(  
Echo19 2) 7/1(  
Echo20 4) 4/3(  
Echo21 1) 85/0(  
Echo24 1) 85/0(  
Echo27 1) 85/0(  
Echo29 4) 4/3(  
Echo30 3) 5/2(  
Echo33 2) 7/1(  
CoxA9 1) 85/0(  
CoxB 28) 7/23(  
 Total 118) 100(  
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   هاي مختلف انتروويروسهاي غيرپوليويي درنمونه هاي بيماران فلج شل حاد سالهايتايپسروفراواني  - 3جدول 

  بر حسب سال  1389-1384 
 
 
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 سال

 2000 1999 1998 1998 1996 1995  انتروويروسسروتايپ

 سروتايپ كل

 شناسايي شده

Echo1 0 1 0 0 0 0 1 

Echo3 0 1 0 0 1 0 2 

Echo4 0 0 0 0 0 1 1 

Echo6 4 10 0 0 3 0 17 

Echo7 1 7 5 0 0 0 13 

Echo11 2 5 2 0 2 4 15 

Echo12 2 5 0 0 2 0 9 

Echo13 4 4 2 1 1 0 12 

Echo14 0 0 0 0 0 1 1 

Echo19 0 1 0 0 1 0 2 

Echo20 2 0 0 1 0 1 4 

Echo21 0 0 0 0 0 1 1 

Echo24 1 0 0 0 0 0 1 

Echo27 0 0 0 0 0 1 1 

Echo29 3 0 1 0 0 0 4 

Echo30 0 0 0 0 0 3 3 

Echo33 1 0 0 0 0 1 2 

CoxA9 1 0 0 0 0 0 1 

CoxB 13 6 7 2 0 0 28 

Total 34 40 17 4 10 13 118 
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 بر حسب نتايج 1384-1389 سالهاي  ايران در (AFP)نمونه هاي بيماران فلج شل حادمطلق  فراواني - 1نمودار 

NPEV: Non Polio Enterovirus 
SL1: Polio virus serotype 1, Sabin- Like (vaccine) 
SL2: Polio virus serotype 2, Sabin- Like (vaccine) 
SL3: Polio virus serotype 3, Sabin- Like (vaccine) 
NSL1: Polio virus serotype 1, Non Sabin- Like (wild) 
NSL2: Polio virus serotype 2, Non Sabin- Like (wild) 
NSL3: Polio virus serotype 3, Non Sabin- Like (wild) 
VDPV: Vaccine Derived Polio Virus 
 

  
   ي سنيه ها بر حسب گرو ايران 1384-1389 سالهاي  (AFP)نمونه هاي بيماران فلج شل حادفراواني مطلق   -2نمودار 
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  بر حسب استان ايران 1384-1389 سالهاي  (AFP)نمونه هاي بيماران فلج شل حادفراواني مطلق   - 3نمودار 
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ABSTRACT  
Background and Aim: Iran National Polio Laboratory (NPL) is a member of the World Health 
Organization (WHO) Polio Laboratories Network. NPL receives stool specimens from acute 
flaccid paralysis (AFP) cases from all the provinces throughout Iran for poliovirus detection and 
identification. Furthermore, the NPL also detects non-polio enteroviruses (NPEVs) in these 
specimens.  Recently, NPEVs have come to be believed to be one of the most important causes of 
AFP following wild poliovirus.  This paper reports the prevalence of different types of NPEVs 
isolated from the specimens of AFP cases between 1995 and 2000. 
Materials and Methods: Stool collection, virus detection and serotype identification were 
performed according to the WHO standard procedures.  
Results: A total of 2180 stool specimens from AFP cases were received at the National Polio 
Laboratory. Coxsackie B viruse and echoviruses 6, 11, 7 and 13 had the highest frequency, 
identified in 23.7%, 14.4%, 12.7%, 11% and 10.2% of the NPEVs isolated from AFP cases, 
respectively. Four cases of echovirus 20 were identified, in 2 cases the patiets having died and in 
one the patient having been afflicted with residual paralysis. There have been no reports of death 
or residual paralysis (paralysis continuing after 60 days) due to echoviruse 20. 
Conclusion:  Considering the upward trend of AFP cases in Iran, even after wild poliovirus 
eradication, studies are needed to determine the frequency and type identification of NPEVs and 
the relationship between NPEVs and residual paralysis in the post-eradication era (2000 
onwards). 
 Key words: Non-polio enterovirus (NPEV), Acute Flaccid Paralysis (AFP), Iran 
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