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مقدمه

سـازمان بهداشـت جهانـی )WHO( از سـال 1974 واکسیناسـیون علیـه سـه بیمـاری دیفتـری، کـزاز و 
سیاه سـرفه را جـزء برنامه گسـترده ایمن سـازی )EPI( قـرار داده و اکثر کشـورها از این برنامـه تبعیت می کنند. 
نتیجـه ایـن برنامـه کاهـش مرگ ومیر نـوزادان و کـودکان براثر سـه بیماری مهلـک دیفتری, کزاز و سیاه سـرفه 
اسـت.WHO آمـار مرگ ومیـر کـودکان زیر 5 سـال براثر بیماری های قابل پیشـگیری با واکسـن در سـال 2002 
را 2/5 میلیـون نفـر تخمیـن می زنـد کـه 11% بـه علـت سیاه سـرفه و 8% به علت کـزاز بوده و این آمار در سـال 

2003 بـه 2 میلیـون نفر کاهش یافته اسـت.
از سـال 1320 واکسـن تـوأم دیفتـری و کـزاز )DT( و از سـال 1328 واکسـن سـه گانه دیفتـری، کـزاز و 
سیاه سـرفه )DTP( توسـط موسسـه سرم سـازی رازی تولیـد شـده و همـگام با روش هـای تولید واکسـن در دنیا 
ارتقاءیافتـه اسـت. سـالیان متمـادی اسـت کـه واکسـن های DTP، Td و DT سـاخت موسسـه رازی موفقیـت 
خـود را در ایمن سـازی افـراد جامعـه نشـان داده و بررسـی های متعـددی کارایی مثبـت آن ها را در کنترل سـه 

بیمـاری دیفتـری و کزاز و سیاه سـرفه نشـان داده اسـت.
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DTP واکسن

1-1 معرفی محصول
واکسـن DTP )ثلاث یا سـه گانه( برای ایمن سـازی و نوزادان و کودکان بین سـنین شـش هفته ای تا شـش 
سـالگی مصـرف می شـود. واکسـن سـه گانه محتـوی محلول هـای تصفیـه و تغلیـظ شـده توکسـوئید دیفتری و 
کـزاز و سوسپانسـیون باکتـری کشته شـده سیاه سـرفه اسـت کـه بـر روی فسـفات آلومینیوم جذب شـده اسـت. 

هـر دز واکسـن درمجمـوع 0/5 میلی لیتـری محتـوی مواد زیر اسـت:
توکسوئید دیفتری: 15 واحد فلوکولان- 1
توکسوئید کزاز: 10 واحد فلوکولان- 2
باکتری کشته سیاه سرفه: 4 واحد بین المللی محافظت کننده- 3
فسفات آلومینیوم: 0/3 تا 0/6 میلی گرم )بر مبنای یون فلز(- 4
تیومرسال: %0/01- 5

بـرای ایجـاد ایمنـی اساسـی و پایـه ای تزریـق 0/5 میلی لیتری بـه فاصله چهار تا هشـت هفته انجـام می گیرد و 
چهارمیـن تزریـق یک سـال بعد صـورت می پذیرد. این واکسـن در ایران در مؤسسـه رازی سـاخته می شـود.

تاريخچه محصول
ــال  ــه دنب ــید و ب ــی رس ــورای مل ــس ش ــب مجل ــه تصوی ــی ب ــی همگان ــون مایه کوب ــال 1943 قان در س
آن ایمن ســازی گروه هــای هــدف انجــام شــد. واکســن های موردنیــاز علیــه بیماری هــای دیفتــری، 
ــه از خــارج از کشــور وارد می شــد ولیکــن نظــر  ــال و ســرخک ســال های اولی ــج اطف ــزاز و فل سیاه ســرفه، ک
ــه توانمنــدی مؤسســه سرم ســازی وقــت )موسســه تحقیقــات واکســن و سرم ســازی رازی فعلــی( و وجــود  ب
ــژه مرحــوم آقــای دکتــر حســین میر شمســی، تولیــد واکســن های موردنیــاز DTP در ایــن  اســاتید آن، به وی
مؤسســه انجــام گرفــت. پــس از پیــروزی انقــلاب اســلامی ایــران، گام هــای بلنــدی بــرای ایجــاد توســعه شــبکه 
خدمــات بهداشــتی اولیــه )Primary Health Care( برداشــته شــد، هرچنــد کــه بــا فعالیــت مؤسســه واکســن و 
سرم ســازی رازی، قدم هــای بزرگــی در تأمیــن واکســن های موردنیــاز کــودکان کشــور در ســال های قبــل از 
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انقــلاب برداشــته شــده بــود، لیکــن اســتقبال عمومــی خوبــی انجــام نشــد، بطوری کــه اســتقبال خانواده هــای 
ــود. طبــق بررســی های انجام شــده در اوایــل پیــروزی انقــلاب، حداکثــر  تحصیل کــرده نیــز بســیار محــدود ب
پوشــش ایمن ســازی کــودکان، 30 درصــد و ایمن ســازی زنــان بــاردار علیــه کــزاز 3/7 درصــد بــود. از ســال 
1363 تــلاش بــرای تقویــت ایمن ســازی کــودکان بــا محدودیــت تولیــد داخلــی واکســن آغــاز شــد و برنامــه 
ــات  ــای خدم ــی از فعالیت ه ــز اساس ــک ج ــوان ی ــماً به عن ــال 1364 رس ــازی )EPI( از س ــعه ایمن س توس
بهداشــتی اولیــه آغــاز شــد. از ســال 1369 پوشــش ایمن ســازی کــودکان زیــر یــک ســال کــه بیــش از 90 

درصــد بــود بــه بــالای 95 درصــد در ســال 1375 رســید.

اهميت و ضرورت
ایـن واکسـن همان طـور کـه در بـالا بـه آن اشـاره شـد در قبـال سـه بیمـاری دیفتـری، کـزاز و سیاه سـرفه 

شـود. تجویز 

بيماری ديفتری- 1
دیفتـری بیمـاری باسـابقه طولانـی اسـت که نامـش در زمان بقـراط نیز به ثبت رسـیده اسـت. اپیدمی های 
ایـن بیمـاری به دفعـات رخ داده و مسـئول مرگ ومیـر زیـادی بوده اسـت. عامل بیمـاری باکتری به نـام کورینه 
باکتریـوم دیفتـری بـوده و انسـان تنهـا منبـع و مخـزن کورینـه باکتریـوم دیفتـری اسـت، در مـوارد کلینیکـی 
بیمـاری، ناقلینـی کـه بـدون علائـم بالینـی هسـتند، باکتـری را همـراه بـا قطـرات و ترشـحات گلـو، بینـی و 
پوسـت خـود دفـع می کننـد. در دیفتـری کلاسـیک ناحیـه عفونـت و ابتـلا بینـی و حلق اسـت باسـیل در این 
نواحـی تکثیـر یافتـه و اگزوتوکسـین قـوی تولیـد می نماید. این توکسـین موجب نکـروز موضعی شـده و تکثیر 

باکتری هـا و تولیـد توکسـین در ضایعـات بافتـی حاصلـه ادامـه می یابد.
اسـتفاده گسـترده از توکسـوئید مؤثـر و کارآمـد جهـت مبـارزه بـا دیفتری به سـبب ریشـه کنی نسـبی این 
بیمـاری در کشـورهای پیشـرفته شـده اسـت. با این وجـود در بسـیاری از کشـورهای درحال توسـعه دیفتری به 

حالـت آندمیک مشـاهده می شـود.
هم اکنـون ایمن سـازی کـودکان توسـط توکسـوئید دیفتـری در اکثـر کشـورهای جهـان رواج دارد. به جـز 
در مـواردی نـادر، توکسـوئید دیفتـری را به شـکل یـک آنتـی ژن به تنهایی مورداسـتفاده قـرار نمی دهنـد، بلکه 
همـراه بـا توکسـوئید کـزاز و واکسـن بـورد تلاپرتویـس به صـورت ترکیبـی تجویـز می کننـد. فـرم ترکیبـی یاد 

دشـده را DTP و یـا واکسـن سـه گانه )ثـلاث( نیـز می نامنـد.

بيماری كزاز- 2
کلمــه کــزاز از ریشــه یونانــی تتانــوس و از فعــل تینــو کــه بــه معنــی کشــیدگی گرفته شــده اســت. عامــل 
بیمــاری کلســتریدیوم تتانــی اســت کــه یکــی از گونه هــای مهــم جنــس کلســتریدیوم اســت. ایــن باســیل در 
ــوع ســم باعــث  ــا تولیــد دو ن ــن باســیل ب ــا یافــت می شــوند. ای اکثــر خاک هــای زراعــی نقــاط مختلــف دنی
بیماری زایــی در انســان می شــود. علائــم بیمــاری کــزاز را بــه نوروتوکســین آن کــه بســیار ســمی اســت نســبت 
می دهنــد. توکســین آن بســیار ســمی اســت و بــا اضافــه نمــودن فرمالیــن بــه توکســین باکتــری مــاده ای بــه 
نــام توکســوئید ایجــاد می شــود کــه فاقــد خاصیــت ســمی بــوده و خــواص آنتی ژنــی دارد. اتصــال توکســین 
باکتــری بــه بافــت هــدف )ســیناپس های عصبــی( باعــث افزایــش ایمپالس هــای عصبــی در محــل اتصــالات 

سیناپســی شــده و درنتیجــه موجــب گرفتگــی و انقبــاض عضــلات خواهــد شــد.
علائـم بالینـی به صـورت گرفتگـی عضلانـی ظاهرشـده که اغلب اولیـن اسپاسـم در عضله فکی بـروز کرده و 
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سـپس انقباضـات پیشـرفت کـرده و در سـایر عضـلات نیز بـروز می کند. عوارض تنفسـی در این بیماری شـدید 
بـوده و میـزان مرگ ومیر ناشـی از آن زیاد اسـت.

بـه دلیـل انتشـار وسـیع عامل بیمـاری )کلسـتریدیوم تتانـی( معمـولاً آلودگی با اسـپور باکتری زیاد اسـت، 
ولـی واقعیـت ایـن اسـت کـه در اکثـر مـوارد شـرایط بی هـوازی نیـز موجود بـوده تـا باکتـری فرصـت تکثیر و 
رشـد پیـدا کنـد و بیمـاری علائـم خـود را ایجـاد نمایـد. در حـال حاضر ایمن سـازی با توکسـوئید این واکسـن 
بـرای ایجـاد ایمنـی در انسـان انجـام می گیـرد کـه در کـودکان به عنوان بخشـی از جـدول واکسـن های مربوط 
بـه بیماری هـای قابل پیشـگیری و همـراه بـا واکسـن دیفتـری دوگانـه خردسـال )DT( و یـا همـراه بـا واکسـن 
دیفتـری و سیاه سـرفه )DTP( تزریـق می شـود و همچنیـن، در خانم هـای بـاردار همـراه بـا واکسـن دیفتـری 
دوگانـه بزرگ سـال )Td( و یـا در افـرادی کـه زخم های مشـکوک به آلودگی با کلسـتریدیوم تتانـی دارند تجویز 

می شـود.

3-سياه سرفه
نـام سیاه سـرفه به تنهایـی شـرح کاملی از بیماری اسـت. سـرفه همراه بـا صدای بلند )بـازدم صـدادار( مهم ترین 

علامـت بالینـی بـرای تشـخیص این بیمـاری اسـت. این بیماری به هرگونه سـرفه شـدید اطلاق می شـود.
عامـل ایجادکننـده بیمـاری کوکـو باسـیل های کوچک و گرم منفی هسـتند، بنـام بوردتلا پرتوسـیس که به 
مجـاری فوقانـی تنفسـی متصـل شـده و فاکتورهـای بیمـاری زای متعددی توسـط ایـن باکتری تولید می شـود 

کـه منجـر بـه ظهور علائـم بالینی می شـود.
بـورد تلاپرتوسـیس فقـط در انسـان یافـت می شـود و دراکثر موارد تنها توسـط اشـخاص انتقـال می یابد که 
عفونت فعال داشـته باشـند. پس از سـپری شـدن دوره کمون باکتری علائم تنفسـی شـامل، عطسـه، آبریزش 

بینی و سـرفه شـروع می شود.
ــن بیمــاری در اکثــر  ــل کنتــرل پیــش مــی رود. ای ــه ســمت ســرفه های غیرقاب ــه دوم نشــانیها ب در مرحل
نقــاط دنیــا انتشــار داشــته و بیشــتر در نواحــی معتــدل و در مناطــق سردســیر بــه چشــم می خــورد. تمامــی 
افــراد در ســنین مختلــف بــه بیمــاری مبتــلا می شــوند ولــی ابتــلا بــه بیمــاری بیشــتر مختــص دوران نــوزادی 

و کودکــی اســت.
واکسـن سـلولی علیـه بیمـاری سیاه سـرفه از یـک یـا چنـد سـویه بـورد تلاپرتوسـیس بـه دسـت می آیـد و 
 DTP واکسـن آن به صـورت یـک آنتـی ژن تنهـا بـه کار نمـی رود و آن را عمدتـاً به عنـوان بخشـی از واکسـن

)واکسـن ثـلاث یـا سـه گانه( تزریـق می کننـد.

واکسن دوگانه یا توأم دیفتری و کزاز

واکسـن دوگانـه یـا تـوأم برای دو بیماری دیفتری و کزاز اسـت و در سـنین بالای شـش سـال و در کودکان 
حسـاس به واکسـن سـه گانه از آن اسـتفاده می شـود. ترکیب واکسـن دوگانه نیز شـبیه واکسـن سـه گانه اسـت 

بـا ایـن تفـاوت که عامـل ضد سیاه سـرفه را نـدارد. این واکسـن نیز در موسسـه رازی تولید می شـود.
موارد استعمال:

اگـر پـس از تزریق واکسـن سـه گانه، کودک علائمی را که بروشـور واکسـن به عنوان علائم هشـدار دهنده از 
 )DT( آن یـاد شـده نشـان دهـد. در نوبت هـای بعدی به جای واکسـن سـه گانه باید واکسـن دوگانه خردسـالان
را تزریـق نمـود. همچنیـن بـرای ایمن سـازی کودکان بیش از شـش سـال و نوجوانان و بزرگ سـالان از واکسـن 

توأم بزرگ سـالان )Td( اسـتفاده می شـود.
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)DT, Td, DTP( :نقش واكسن در كنترل بيماری
هم اکنـون ایمن سـازی کـودکان توسـط توکسـوئید دیفتـری در اکثـر کشـورهای جهـان رواج دارد. به جز در 
مـواردی، توکسـوئید دیفتـری را به شـکل یـک آنتـی ژن به تنهایی مورداسـتفاده قـرار نمی دهند، بلکـه همراه با 
توکوئیـد کـزاز و واکسـن بوردتلاپرتوسـیس به صورت ترکیبـی تجوز می کنند. فـرم ترکیبی یاد شـده را DTP یا 
واکسـن ثـلاث می نامنـد. غالبـاً توکسـوئید دیفتـری و کـزاز را با نمکهـای نامحلـول آلومینیوم همراه می سـازند. 
جـزء بوردتلاپرتوسـیس به عنـوان یـاور عمـل کـرده و باعث پاسـخ بهتر سیسـتم ایمنـی و تولید آنتی توکسـین 
بیشـتر علیـه هـر دو توکسـوئید می شـود. بـرای واکسیناسـیون برنامـه و زمان بندیهـای متفاوتی در کشـورهای 
مختلـف توصیه شـده، امـا تمامـی تلاش هـا جهت ارتقـاء میزان آنتی توکسـین به مقـدار 0/01 واحـد بین المللی 
در هـر میلی لیتـر اسـت کـه می توانـد در برابـر سـویه های توکسـین زای کورینـه باکتریـوم دیفتـری حفاظـت 

قابل توجهـی ایجـاد کند.
واکسـن سـلولی سیاه سـرفه کـه از یـک یـا چنـد سـویه بـه دسـت می آیـد، دارای سـویه هایی اسـت کـه در 
نهایـت بتوانـد میـزان غلظت باکتـری در هر دز انسـانی )نیم میلی لیتری( معـادل کدورتی باربر بـا IU 40 واحد 
بین المللـی باشـد. قبـل از اضافـه کـردن یاور هـر مجموعه ازلحـاظ وجـود آگلوتینوژنهای 1، 2 و 3 موردبررسـی 

قـرار می گیـرد. ایـن واکسـن را همراه بـا دیفتری و کـزاز مورداسـتفاده قـرار می دهند.
تجویـز دو یـا سـه دز از توکسـوئید )هـر دفعـه به میـزان 0/5 میلی لیتر( و بـا فواصل زمانی مناسـب می تواند 
در طـی چنـد هفتـه موجـب افزایـش سـطح آنتـی توکسـین در خون شـده و ایمنـی کامـل ایجاد کنـد. میزان 
کافـی و مناسـب آنتـی توکسـین در بررسـیهای متفـاوت بین 0/005 تـا 0/1 واحـد بین المللی در هـر میلی لیتر 
گـزارش شـده، در حـال حاضـر مقـدار 0/01 واحـد بین المللـی در هر میلی لیتر سـرم مـورد قبول اسـت. ایمنی 
ایجـاد شـده پس ازآنجـام دوره کامـل مشـتمل بـر سـه بـار واکسیناسـیون یـک ایمنـی پایـدار اسـت و می تواند 

باشـد. العمر  مادام 

ملاحظات اقتصادی واكسن
بـر اسـاس آمارهـای موجـود واکسـن ها سـالیانه از مـرگ میلیون هـا کـودک در جهـان جلوگیـری می کند و 
البتـه تلاش هـای روزافزونـی بـرای تولید واکسـن های جدید و پیشـگیری از دیگـر بیمارها نیز در جریان اسـت. 
گفتـه می شـود بـا وجـود واکسـن ها در قرن بیسـتم، علاوه بـر پیشـگیری از مرگ ومیر نـوزادان، به طور متوسـط 

امیـد بـه زندگی تا سـی سـال افزایش یافته اسـت.
واکسیناسـیون با واکسـن DTP باعث سـلامت بهتر کودکان در مدرسـه خواهد شـد و درنتیجه بزرگ سـالان 
نیـز نیـروی کاری سـالم و مطلوب تـری خواهنـد داشـت. برنامـه ایمن سـازی در دنیـا بیـش از 70% از جمعیـت 
دنیـا را پوشـش می دهـد ایـن برنامه اشـخاص را در برابـر 6 بیماری کـزاز، دیفتری، سیاه سـرفه، سـرخک، پولیو 
)فلـج اطفـال( و سـل ایمـن می کننـد، بطوریکه مبتلایـان جـوان از 23% در سـال 1970 به کمتـر از 10% تا به 
امـروز رسـیده اسـت. پوشـش جهانی واکسیناسـیون برای بیمـاری دیفتری و کزاز و سیاه سـرفه بـرای هر دز در 

حدود 74 سـنت بوده اسـت.
میـزان تولید واکسـن DTP در سـال طبـق گزارش unicef در حـدود 600 میلیون دز اسـت. در حال حاضر 
در دنیـا بـه میزان 74% از واکسـن های انسـانی توسـط شـرکت pfzier,GSK,Sanofi,Novartis تولید می شـود 

و 26% مابقـی را دیگـر کمپانیهـای بـزرگ دنیا تولیـد می کنند.
از سـوی دیگـر، مطالعـات اقتصـادی مربوط بـه واکسـن های درمانی و جدید غالباً توسـط نهادهـای دولتی و 
خصوصـی صـورت می گیـرد. همچنین، در بررسـی های ماهوی برآوردهـای اقتصادی در این مطالعات، مشـخص 
می شـود در مطالعـات مربـوط بـه واکسـن های جدیـد بیشـتر متغیرهـای مرتبـط بـا کیفیـت زندگـی به عنـوان 
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خروجـی بخـش سـلامت پرداختـه می شـود و در بررسـی آثـار اقتصـادی واکسـن های سـنتی و برنامه هـای 
متـداول واکسیناسـیون بیشـتر از متغیرهـای مرتبـط با ناتوانی هـا و اثرات مضـر بیماریها بر زندگی افـراد جامعه 

می شود. اسـتفاده 
همچنیـن، تأثیـرات اقتصـادی واکسـن های پیشـگیرانه و سـنتی غالبـاً همراه با اثرات نیروی انسـانی شـاغل 

در ایـن بخـش و زیـر سـاخت های نظـام ایمن سـازی به صـورت توأم محاسـبه می شـود.
بـر اسـاس برآوردهـای بانک جهانـی تنها چهـار واکسـن )BCG, DTP, MMR, OPV( سـالیانه از مرگ دو 
میلیـون کـودک در جهـان جلوگیـری می کنـد همچنیـن طبق گزارش هـا و مطالعـات بانک جهانی سـایر منافع 

و تأثیـرات واکسیناسـیون و سـرمایه گذاری در تهیـه و تأمیـن واکسـن شـامل موارد زیر می شـود:
بـر اسـاس مطالعـات بانـک جهانی هـر 14 تـا 20 دلار سـرمایه گذاری در بخـش واکسیناسـیون امید به - 1

زندگـی وطـول عمـر افـراد را یک سـال افزایـش می دهد.
نسـبت هزینـه –فایـده سـرمایه گذاری در بسـیاری از واکسـن ها )نسـبت بیـن منافـع حاصـل از عـدم - 2

و  واکسـن  تأمیـن  هزینه هـای  بـه  واکسیناسـیون  از  حاصـل  افـراد  سـلامت  و  درمانـی  مراقبت هـای 
واکسیناسـیون( بیـش از دو اسـت. بـه عبارت دیگـر منافع ملـی و اقتصادی سـرمایه گذاری در این بخش 

دو برابـر بیـش از هزینه هـای آن اسـت.
سـرمایه گذاری در بخـش واکسیناسـیون باتوجـه بـه افزایـش سـلامت افراد و بـه تبع افزایـش کارآمدی - 3

جسـمی، باعـث افزایـش درآمـد نیز می شـود. مطالعـات بانک جهانی نشـان می دهد، متوسـط دسـتمزد 
افـرادی کـه به طـور کامـل واکسـینه می شـوند حـدود 14 دلار بیـش از افـرادی اسـت کـه واکسـینه 

نشـده اند.
ــی - 4 ــازده داخل ــرخ ب ــه واکسیناســیون، محاســبه ن ــی در زمین ــک جهان ــات بان ــه تحقیق ــن یافت مهم تری

ــی  ــازده داخل ــرخ ب ــن اســاس ن ــر ای ــا اســت ب ــی دولت ه ــای اجتماع ــن بخــش از هزینه ه ــا IRR ای ی
برنامه هــای واکسیناســیون در ســال 2005 بالغ بــر 12/4% بــوده اســت کــه پیــش بینــی می شــود ایــن 
رقــم تــا ســال 2020 بــه نــرخ 18% بالــغ گــردد. در بررســی مقایســه ای ایــن نــرخ بــا نــرخ بــازده داخلی 
ــرخ  ســرمایه گذاری در بخــش آمــوزش ملاحظــه می شــود، ســرمایه گذاری در بخــش واکسیناســیون ن
بــازده بالاتــری نســبت بــه بخــش آمــوزش دارد، بنابرایــن منافــع اقتصــادی اجتماعــی ســرمایه گذاری 
در ایــن بخــش بالاتــر از ســرمایه گذاری در بخــش آمــوزش اســت. البتــه بایــد توجــه داشــت کــه ایــن 
برآوردهــا کلــی بــوده و نمی تــوان نتایــج آن را بــه همــه جوامــع بــا اســتانداردهای بهداشــتی متفــاوت 

و پایــه علمــی مختلــف تعمیــم داد.
تأثیـرات واکسـن ها از رویکردهـای حذفـی اسـت که ایـن موضوع در مقـالات علمی درخصـوص منافع و - 5

آثار واکسـن ها قابل بررسـی اسـت.
درصورتی کـه واکسـن ها از شـبکه سـلامت کشـور حـذف شـود میـزان مـرگ ومیرکـودکان بشـدت افزایش 

می یابـد.

معرفی بیماری سرخک

واژه انگلیسـی Measles کـه در زبـان فارسـی بـه آن سـرخک اطـلاق می شـود احتمـالاً از ریشـه لاتیـن 
misellus و ایـن کلمـه نیـز از لغـت Miser کـه در لاتیـن بـه miserable یابـد بخت معنا می شـود، گرفته شـده 

ست ا
سـرخک بیمـاری حـاد و بسـیار مسـری با انتشـار جهانی اسـت کـه غالبـاً به عنـوان بیمـاری دوران کودکی 
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تلقـی می شـود، ولـی ابتـلا بـه آن در افـراد بزرگ سـال فاقـد ایمنـی نیـز امکان پذیـر اسـت و گاهـی تظاهـرات 
بالینـی شـدیدی نظیـر آنسـفالیت و پنومونی را بهمـراه دارد.

ایـن بیمـاری کـه بـه عقیده محققیـن از قدمت چندانـی برخوردار نیسـت، احتمـالاً از موربیلـی ویروس های 
حیوانـی منشـأ گرفته اسـت. از دیـدگاه فیلوژنتیکی این ویروس شـباهت زیـادی به عامل بیمـاری طاعون گاوی 
دارد و بـه نظـر می رسـد در محیطـی کـه انسـان ها و گاوهـا در نزدیکـی یکدیگـر زندگـی می کرده انـد، تکامـل 
یافتـه باشـد. از آنجایـی کـه بقـاء  ویـروس سـرخک نیـاز بـه جمعیـت زیـادی از افـراد حسـاس دارد،  بـه عقیده 
بـلاک ایـن بیمـاری نخسـتین بـار حـدود 2500 سـال قبل از میـلاد در مراکـز اولیـه تمـدن در خاورمیانه و در 
جمعیت هـای مسـتقر در کنـار رودخانه هـا، بـه سـبب تراکم مناسـب جمعیت انسـانی زنجیره انتقـال ویروس به 

افراد حسـاس، متکامل شـده اسـت. 
رازی فیلسـوف و پزشـک مشـهور ایرانـی نخسـتین بار در قـرن دهـم میـلادی، از جنبـه بالینـی بیـن آبلـه و 
سـرخک تفـاوت قائـل شـد و از سـرخک بـا عنـوان حصبـه یا جـوش در زبـان عربی یاد کـرد. درطی سـال های 
1200 ـ 1 بعـد از میـلاد همه گیری هـای سـرخک در اروپـا و خـاور دور بـه وقوع پیوسـت اما این بیمـاری برای 
اولیـن بـار در سـال 1224 به عنوان بیماری کودکان مورد توجه قرار گرفت. عوارض ناشـی از سـرخک نخسـتین 
بار در قرن 18 توصیف شـد و جیمز لوکاس جراح انگلیسـی در سـال 1790، اولین مورد آنسـفالومیلیت ناشـی 

از سـرخک را در یـک زن جـوان گزارش داد.
سـانویجز در سـال 1763 کلمـه موربیلـی را صرفـاً مختص سـرخک دانسـت و عـلاوه بر آن نام روبئـولا را به 
ایـن بیمـاری اطـلاق کـرد. پـس از کشـف آمریـکا توسـط اروپائیـان بیماری هـای دنیـای قدیم نظیر سـرخک و 
آبلـه بـه جمعیت هـای بکـر و دسـت نخورده جدیـد راه یافـت و در اثـر ابتلا بـه ایـن بیماری ها حـدود 56 میلیون 
نفـر جـان باختنـد. در سـال 1846 پیترپانـوم تحقیقـات بسـیاری بـر روی همه گیری هـای سـرخک در جزیـره 
فـارو بـه انجـام رسـاند و از سـرخک به عنـوان یـک بیماری به شـدت مسـری بـا دوره نهفتگـی 14 روز یـاد کرد. 
وی هم چنیـن در مطالعـات خـود بـه ایمنـی مادام العمر ناشـی از عفونت سـرخک و مسـیر انتقال ویـروس از راه 

تنفـس اشـاره نمود.
در سـال 1911 گلدبرگـر و اندرسـون بـا اسـتفاده از ترشـحات پالایـش یافتـه از حلـق بیمـاران مبتلابـه 
سـرخک در مرحلـه حـاد، بیمـاری را بـه میمـون مـاکاک منتقـل کردند و مسـری بودن بیمـاری را بـار دیگر به 
اثبـات رسـاندند. در سـال 1954 انـدرس و پی بلـز، بـرای اولیـن بـار، موفـق بـه جداسـازی ویـروس سـرخک از 
طریـق تلقیـح خـون پسـر بچـه مبتلابه سـرخک به نـام دیوید ادمونسـتون به کشـت سـلول اولیه کلیـه جنین 
پریمات هـا شـدند و یافته هـای ایـن دو محقـق بـا آزمایشـات سـرولوژیک مـورد تأییـد قـرار گرفـت. پـس ازآن 
ویـروس در شـرایط آزمایشـگاهی بـر روی انواعی از سـلول ها ازجمله کشـت بافت جنین جوجه رشـد و سـازش 
داده شـد و در نهایـت مطالعـات انجام شـده بـه تولیـد و گسـترش واکسـن کشته شـده و تخفیـف حـدت یافتـة 

سـرخک در اوایـل دهـة 1960 منجر شـد.
ازنظـر طبقـه بنـدی، ویروس سـرخک بـه جنس موربیلـی ویروس از زیـر خانـوادة پارامیکسـوویرینه، خانوادة 
پارامیکسـوویریده و راسـتة مونونگاویرالزتعلـق دارد. تقسـیم بندی جدیـد بـر اسـاس شـاخص های مورفولوژیکی،  
کدکننـدة  ترادف هـای  در  موجـود  شـباهت های  و  پروتئین هـا  بیولوژیـک  فعالیت هـای  ژنومـی،  تشـکیلات 
پروتئین هـا صـورت گرفتـه اسـت. از دیـدگاه شکل شناسـی ویریون هـای سـرخک به صـورت ذرات چندشـکلی، 
گاه کـروی و حتـی رشـته ای بـا قطر 300-100 نانومتر مشـاهده می شـود،  این ذرات با پوشـش دو لایـة لیپیدی 
بـا ضخامـت 20-10 نانومتـر احاطـه شـده اند. بر روی پوشـینه خارهـا یـا زوائـد گلیکوپروتئینی به نـام پپلومر و 

بـه طـول 15-9 نانومتـر قـرار دارند.
ژنـوم ویـروس سـرخک از نـوع RNA تـک رشـته ای یکپارچه با پتانسـیل منفـی و وزن مولکولـی 106×4/5 
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دالتـون اسـت و بـا دارا بـودن 16000 نوکلئوتیـد، شـش پروتئیـن سـاختمانی و دو پروتئیـن غیرسـاختمانی را 
کـد می کنـد. عـلاوه بـر ایـن ژنـوم ویروسـی مناطـق غیـر کدکننـده ای را در بـر می گیـرد کـه نقـش تنظیمـی 
در همانندسـازی ژنـوم، ترجمـه، پـردازش و ویرایـش پروتئین هـای ویـروس دارنـد. در دو طـرف ژنـوم ویـروس 
ترادف هـای خـارج سیسـترونی قـرار دارنـد کـه 6 ژن L و H و F و M و P و N را احاطـه کرده انـد و تـرادف 
راهنمـا و دنبالـه نامیـده می شـوند. حضـور ایـن ترادف هـای کنترلـی در دو انتهای ژنـوم در فرآیند رونویسـی و 
همانندسـازی ضـروری بـه نظـر می رسـد. در فاصلـه هـر دو ژن، نواحی محافظت شـده بیـن ژنی وجـود دارد که 

کنتـرل رونویسـی را عهده دار اسـت.

اهميت و ضرورت بيماری سرخک
سـرخک یک عفونت معمول دوران کودکی در انسـان اسـت که از راه دستــگاه تنفــس انتشـار می یابد. از 
ویژگی هـای بیمـاری می تـوان بـه دورة کمـون 14-10 روزه و یـک دورة پیش درآمـد همـراه بـا تـب، آبریـزش 
بینـی، سـرفه و کونژیکتیویـت و بـه دنبـال آن ظهـور دانه هایماکولوپاپـولار پوسـتی اختصاصـی ویروس، اشـاره 
کـرد. بـروز دانه هـای جلـدی هم زمـان بـا ظهـور پاسـخ های ایمنـی و پاکسـازی ویـروس و بهبـودی بـا ایمنـی 
مادام العمـر در مقابـل عفونـت مجـدد سـرخک همـراه اسـت میمون هایـی کـه به طور تجربـی و یـا در اثر تماس 
بـا انسـان بـا سـویه های وحشـی آلـوده  شـده اند بیمـاری مشـابهی را نشـان می دهنـد و بـه همیـن دلیـل اکثر 
یافته هـا در زمینـهٔ جزئیـات آسـیب زایی و مکان هـای تکثیر ویـروس از مطالعه بـر روی پریمات های غیرانسـانی 

اسـت. به دسـت آمده 

تکثير اوليه و انتشار ويروس 
ویـروس از طریـق ذرات معلـق )آئروسـل( و یـا قطـرات آلـودة دسـتگاه تنفسـی انتشـار یافتـه و از طریـق 
دسـتگاه تنفسـی وارد بدن می شـود. عفونت اولیه در مسـیر تنفسـی و با تکثیر ویروس در سـلول های پوششـی 
نـای و نایـژه )برونش هـا( و ماکروفاژهـای مسـتقر در دسـتگاه تنفـس آغـاز می شـود و سـپس احتمـالاً از طریق 
ماکروفاژهـا یـا سـلول های دندریتیک مسـتقر در دسـتگاه تنفس بـه بافت های لنفـاوی موضعی انتقـال می یابد. 
تکثیـر و همانندسـازی ویـروس در گره هـای لنفـاوی منطقـه ای بـه ظهـور ویرمی و گسـترش ویـروس از طریق 

خـون و آلـوده کـردن اندام هـای مختلـف منجر می شـود.

تظاهرات بالينی سرخک و عوارض آن
سرخک كلاسيک

ــاً  ــتهایی و متعاقب ــی، بی اش ــب، بی حال ــامل ت ــه آن ش ــم اولی ــرخک 14-10 روز و علائ ــون س دوره کم
ســرفه، زکام و التهــاب ملتحمــه  اســت. طــول  مــدت مرحلــه مقدماتــی بیمــاری 2 تــا 3 روز اســت و در ایــن 
هنــگام لکه هــای کوچــک قرمــز بــا مرکــز ســفید مایــل بــه آبــی بــه نــام دانه هــای کوپلیــک در مخــاط دهــان 
ــای  ــور دانه ه ــا ظه ــی ب ــه مقدمات ــازد. مرحل ــر می س ــرخک را امکان پذی ــه س ــخیص اولی ــده و تش ظاهرش
ــورت و  ــدا در ص ــوده، ابت ــولار ب ــورت ماکولوپاپ ــرخک به ص ــدی س ــای جل ــرد. دانه ه ــان می پذی ــدی پای جل
پشــت گــوش و ســپس در تنــه و اندام هــای تحتانــی تظاهــر می یابنــد و معمــولاً 4-3 روز بعــد از بــروز ناپدیــد 
ــف  ــی خفی ــاوی بزرگ ــدد لنف ــورم غ ــه ت ــت ب ــن اس ــاوی ممک ــای لنف ــترده بافت ه ــری گس ــوند. درگی می ش
ــودی  ــی همــراه نباشــد، بهب ــوارض جانب ــا ع ــردد. چنانچــه ســرخک ب ــس منجــر گ ــاب آپاندی طحــال و الته

ــدد. ــوع می پیون ــه وق ــدی، ب ــای جل ــور دانه ه ــس از ظه ــرعت پ به س
از دیگـر بیماری هـای ناشـی از عفونـت بـا ایـن ویـروس می تـوان بـه بیمـاری تنفسـی، بیمـاری گوارشـی، 
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 ،)SSPE( بیمـاری عضله قلب، بیماری چشـمی، بیماری عصبی شـامل پان آنسـفالیت اسـکلروزدهنده تحـت حاد
آنسـفالومیلیت حـاد منتشـره ))ADEM در افـراد خـود ایمـن، آنسـفالیت ناشـی از اجسـام گنجیـده سـرخک 

)MIBE( در افـراد دچـار سـرکوب ایمنـی اشـاره کرد.

آثار اقتصادی واكسيناسيون با واكسن سرخک ساخت رازی در ايران
اولیـن ایمن سـازی در ایـران بر علیه ویروس سـرخک در سـال 1345 با اسـتفاده از سـه سـویة ادمونسـتون 
B، بکنهام 31 و شـوارتز انجام پذیرفت. از سـال 1355 از واکسـن AIK-C که به رشـد در سـلول فیبروبلاسـت 
جنیـن جوجـه سـازش داده شـده بـود، بر علیه سـرخک اسـتفاده شـد. سـپس ایـن سـویه در مؤسسـه رازی به 
AIK- نوشـته پلاتکیـن تحـت عنـوان Vaccines سـلول دیپلوئیـد انسـان عـادت داده شـد کـه از آن در کتـاب

HDC یادشـده اسـت. ایـن واکسـن در افـراد حسـاس بـه پروتئین هـای تخم مـرغ هیچ گونـه واکنشـی ایجـاد 
نمی کنـد و تکثیـر آن در داخـل بـدن بهتـر انجـام می پذیرد.

در حـال حاضـر، واکسـن سـرخک در ایـران به صـورت تکـی یـا مونـووالان و یـا پلـی والان و بـه همـراه 
واکسـن های سـرخجه و اوریـون )MMR( و بـی والان همـراه بـا سـرخجه )MR( مـورد اسـتفاده قـرار می گیرد. 
دوز اول واکسـن سـرخک در 15 ماهگـی و دوز دوم در 18 ماهگـی تزریـق می شـود. آر آن زمان تاکنون سـالانه 
حداقـل شـش میلیـون و حداکثـر دوازده میلیون دز واکسـن تولید و در اختیار وزارت بهداشـت قرار گرفته شـده 
اسـت. از ایـن طریـق هرسـاله از خـروج مبالـغ هنگفتی که می بایسـت به صـورت ارز برای خرید واکسـن مصرف 

می شـود جلوگیری شـده اسـت.

آثار بهداشتی واكسن سرخک ساخت رازی در ايران
تـا پیـش از اجـرای برنامه واکسیناسـیون در ایران، مـوارد ابتلا به سـرخک بیـن 50000-150000 گزارش 
شـده و میـزان مرگ ومیـر ناشـی از سـرخک در نقـاط صعب العبـور و روسـتایی حـدود 20-10 درصد و بیشـتر 
در سـنین 2-1 سـالگی بود. نخسـتین ایمن سـازی بر علیه سـرخک توسـط شـادروان دکتر نفیسـی و همکاران 
وی تحـت نظـارت بهـداری در سـال 1345 صـورت گرفـت. در نیمـه دوم سـال 1346 با شـروع واکسیناسـیون 
بـر علیـه سـرخک توسـط وزارت بهداشـت و همـکاری مؤسسـه رازی، میـزان ابتـلا بـه سـرخک و مرگ ومیـر 
ناشـی از آن کاهـش یافـت. در سـال 1349 واکسـن سـرخک توسـط مؤسسـه رازی در داخـل کشـور تهیه و با 
بکارگیـری آن، حـدود 37 درصـد از جمعیـت حسـاس واکسـینه شـدند. تا سـال 1357 مـوارد ابتلا بـه بیماری 
کاهـش و سـپس در فواصـل سـال های 1357 تـا 1361 بـه تدریـج افزایـش یافـت. از سـال 1363 تـا 1370، 
به کارگیـری برنامه هـای واکسیناسـیون سـبب کاهـش بیمـاری شـد. از سـال 1370 تـا 1376 علی رغـم اجرای 
برنامـه واکسیناسـیون در نقـاط مختلـف، اپیدمی های سـرخک در مناطقی چون کرمان، سیسـتان و بلوچسـتان 

گزارش شـد.
بــر اســاس آخریــن گــزارش مکتــوب وزارت بهداشــت، درمــان و آمــوزش پزشــکی، میــزان بــروز ســرخک 
ــا ســال 1382  ــه 2/4 درصــد در هــر هــزار نفــر جمعیــت رســید. از آن زمــان ت ــا ســال 1376 ب ــران ت در ای
و پیــش از اجــرای برنامــه واکسیناســیون عمومــی توســط واکســن ســرخک و ســرخجه در ســنین 5 تــا 25 
ســال، تعــداد مــوارد مثبــت، 658 نفــر گــزارش شــد. پــس از اجــرای برنامــه واکسیناســیون عمومــی، تعــداد 
ــد در  ــود درص ــالای ن ــر ب ــال حاض ــید. در ح ــر رس ــه 35 نف ــر ب ــال های 92-83 حداکث ــت در س ــوارد مثب م
جمعیــت جامعــه ایــران نســبت بــه ویــروس ســرخک ایمــن هســتند. ایــن مســئله بــدان معنــی اســت کــه 
در صــورت بــروز و شــیوع بیمــاری در جامعــه بــالای نــود درصــد ســطح ایمنــی خوبــی داشــته و در مقابــل 

عفونــت شــدید مقاومــت نشــان خواهنــد داد.
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آينده نگری و چشم انداز
برنامـه ایمن سـازی جـاری کـودکان علیه بیماری هـای قابل پیشـگیری با واکسـن از افتخارات نظام سـلامت 
کشـور پـس از پیـروزی انقـلاب اسـلامی اسـت. موسسـه رازی با تولید واکسـن های متعـدد مانند سـرخک و در 
اختیـار گذاشـتن آن هـا در اختیـار برنامـه ایمن سـازی همگانی مملکتـی نقش کلیـدی در اجـرای آن ایفا کرده 

است.
 به مـوازات شـکل گیری شـبکه بهداشـتی- درمانـی در کشـور و ایجـاد سـاختارهای لازم، برنامـه گسـترش 
ایمن سـازی در سـال 1363 بـا هـدف ایجـاد مصونیـت فعـال در کـودکان گـروه سـنی زیـر یـک سـال در برابر 

بیمـاری سـرخک و بیماری هـای دیگـری مثـل دیفتـری، کـزاز، سیاه سـرفه، فلـج اطفـال و سـل آغاز شـد.
 در سـال 1372 برنامـه ایمن سـازی هپاتیـت B در برنامـه گسـترش ایمن سـازی ادغام و از سـال 1383 نیز 
پس ازآنجـام ایمن سـازی سرتاسـری سـرخک و سـرخجه کـه طـی آن 33 میلیـون نفـر جمعیت رده سـنی 5 تا 
25 سـال واکسـینه شـدند، واکسـن سـه گانه سـرخک، سـرخجه و اوریون جایگزین واکسـن سـرخک در برنامه 

ایمن سـازی جاری کشـور شـد.
 دسـتیابی بـه پوشـش بـالای 95 درصد در سـطح کشـور و سـطح شهرسـتان سـبب شـده تـا بیماری هایی 
کـه در 30 سـال گذشـته، مـوارد بالایـی از مرگ ومیر کـودکان جامعه را تشـکیل می دادند، کاهش چشـمگیری 
پیـدا نماینـد. موفقیت هـای چشـمگیر در برنامه هـای پیشـگیری و حذف سـرخک در آینده نزدیـک از مهم ترین 
دسـتاوردهای تولید واکسـن سـرخک و بوسـیله موسسـه رازی و اسـتفاده آن در برنامه توسـعه ایمن سـازی در 
طـی چهـل سـال گذشـته بـوده اسـت و ایـن در حالی اسـت کـه پوشـش پاییـن واکسیناسـیون در کشـورهای 
هم جـوار و عـدم دسترسـی به واکسـن مناسـب سـبب شـیوع بـالای بیماری هـای قابل پیشـگیری با واکسـن در 

آن کشـورها شـده است.
تولیـد واکسـن باکیفیـت و مطابق با اسـتانداردهای جهانی علیه بیماری های قابل پیشـگیری توسـط واکسـن 
در موسسـه رازی یکـی از موفق تریـن فعالیت هـای انجام شـده به منظـور حفاظـت کـودکان و سـایر گروه هـای 

هـدف ایمن سـازی و کاهـش بـار بیماری هـای مربوطـه در کشـور جمهوری اسـلامی ایران بوده اسـت.
بااین وجـود، موسسـه رازی بـر آن شـده اسـت کـه با بهره گیـری از دانـش و فن آوری های نوین و گسـترش و 
توسـعه واکسـن های جدیـد به منظـور حفاظـت هـر چه بیشـتر از کـودکان و سـایر گروه های هدف ایمن سـازی 
بـه فراهم سـازی مقدمـات تجهیـز آزمایشـگاه های مـدرن و  قابل پیشـگیری، نسـبت  بیماری هـای  در مقابـل 
منطبـق بـا اصـول تولید باکیفیت خوب گام های اساسـی برداشـته اسـت. در این راسـتا هدف نهایـی کوتاه مدت 

را کنتـرل، حـذف و ریشـه کنی بیمـاری سـرخک با واکسـن قرار داده اسـت.
اهـداف بلندمـدت موسسـه رازی تـداوم وضعیـت عـاری از سـرخک تـا زمـان ریشـه کنی جهانـی بیمـاری و 

حـذف بیمـاری سـرخک تا سـال 1393 اسـت.

واکسن سرخجه

تاريخچه
ویـروس سـرخجه عامـل اتیولوژیـک یک بیماری خفیـف راش دار همراه بـا تب پاییـن، لنفادنوپاتی و بثورات 
موربیلـی فـرم کوتاه مـدت اسـت که برای اولین بار در اواخر قرن 18 شـرح داده شـد و توسـط Bergen پزشـک 
آلمانـی Rutheln نـام گرفـت )Fields 2007(. اولیـن محققانی که بیمـاری را از دیگر اگزانتم ها تشـخیص دادند 
پزشـکان آلمانـی بودنـد، ازایـن رو در زبـان انگلیسـی معمـول مشـخصاً عنوان سـرخک آلمانـی را بـه آن داده اند 
)Fields 2007, Vaccines 2012(. در سـال 1841، یـک پزشـک بریتانیایی اصطـلاح Rubella یک نام لاتین به 
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معنـی قرمـز کوچـک را ابـداع نمـود. بـرای 100 سـال بعـدی بیماری سـرخجه توجه کمـی را به خـود معطوف 
داشـت، امـا در سـال Norman Gregg 1941 چشم پزشـک اسـترالیایی آب مرواریـد مـادرزادی را بـه سـرخجه 
مـادری ارتبـاط داد. گزارش هـای اپیدمیولوژیسـت ها و تراتولوژیسـت های اسـترالیایی، سـوئدی، آمریکایـی و 
بریتانیایـی در سـال های بعـد نقـش سـرخجه در آب مروارید مـادرزادی را تأیید کرده و همچنیـن متوجه ارتباط 
هم زمـان بیمـاری قلبـی و کـری در نـوزادان شـدند. بنابراین سـه گانه مشـخصه سـرخجه مادرزادی تعیین شـد 

.)Vaccines 2012(
جداسـازی و کشـت ویـروس سـرخجه توسـط Neva و Weller )1962( در دانشـکده پزشـکی هـاروارد، 
بوسـتون و Parkman و همـکاران )1962( در موسسـه تحقیقـات نظامـی والترید، واشـینگتن DC انجام گرفت. 
گـروه اول حضـور ویـروس سـرخجه را توسـط اثر سـایتوپاتیک آن در سـلول های آمنیون انسـان تعییـن کردند، 
درحالی کـه گـروه دوم یـک روش وابسـته به تداخل با رشـد انتروویروس ها در کشـت سـلول کلیه میمون سـبز 

آفریقایـی )AGMK( را توسـعه دادند.
 اپیدمـی وسـیع سـال های 1964 و 1965 در ایالات متحـده کـه هـزاران بـارداری را تحـت تأثیـر قـرار 
داد، منجـر بـه شناسـایی سـندرم سـرخجه مـادرزادی )CRS( بسـط یافتـه شـد کـه هپاتیـت، اسـپلنومگالی، 
ترومبوسـیتوپنی، انسـفالیت، عقب ماندگـی ذهنـی و ناهنجاری هـای متعـدد دیگـر را بـه ناشـنوایی، آب مروارید 
و بیماری هـای قلبـی توضیـح داده شـده قبلـی اضافه کـرد و درنتیجـه آن تلاش های وسـیعی در راسـتای تولید 

.)Vaccines 2012( واکسـنی مؤثـر بـرای بیمـاری صـورت گرفـت
بیـن سـال های 1965 و 1967 چندیـن سـویه سـرخجه تضعیف شـده توسـعه داده شـد و بـه آزمایش هـای 
بالینی رسـید و سـرانجام در سـال 1969-1970 واکسـن سـرخجه به صورت تجاری در اروپا و آمریکای شـمالی 
 CRS مورداسـتفاده قـرار گرفـت. از اواخر دهه 1970 واکسیناسـیون تأثیر عمـده ای بر اپیدمیولوژی سـرخجه و

داشـته است.

خصوصيات بيولوژيک
ویـروس سـرخجه در حالـت طبیعـی دارای دامنـه میزبان محدود )فقط انسـان( اسـت، اما در آزمایشـگاه در 
طیـف گسـترده ای از سـلول های اولیـه، نیمـه مداوم و مداوم با منشـأ پسـتانداران رشـد می کند. در سـلول های 
آمنیـون انسـان در سـلول های مـداوم ازجمله کلیـه خرگـوش )RK-13( و کلیه بچه همسـتر )BHK-21( برای 
تشـکیل پـلاک مناسـب هسـتند. حتـی در ایـن رده های سـلولی، نمونه های تـازه اغلب سـایتوپاتیک نیسـتند و 

.)Fields 2007, Vaccines 2012( .نیـاز به انطباق توسـط پاسـاژ سـریالی دارنـد
در هنـگام کشـت، تمـام سـویه های ویروس سـرخجه کمی نسـبت به دما حسـاس اند کـه باعث بـازده بالاتر 

.)Fields 2007( .ویـروس در 35 درجـه سـانتی گراد نسـبت به 37 درجه سـانتی گراد می شـود

بيماری زايی ويروس سرخجه
عفونـت سـرخجه اکتسـابی دو ناحیـه را تحـت تأثیـر قـرار می دهد کـه در آن مداخلـه ایمنـی می تواند مؤثر 
باشـد. ناحیـه اول در نازوفارنکـس اسـت جایـی کـه ویـروس اولین بار همانندسـازی کـرده و ازآنجا بـه گره های 
لنفـاوی محلـی گسـترش می یابـد. ایمنوگلوبولین ترشـحی )IgA(، آنتی بـادی موجود در نازوفارنکس القا شـده 
توسـط بیمـاری قبلـی یـا واکسیناسـیون، می توانـد تکثیـر مخاطـی را مسـدود کنـد. ناحیـه دوم کـه گره هـای 
لنفـاوی محلـی اسـت حـدود یـک هفتـه پـس از شـروع دوره کمـون آلـوده می شـود کـه در آن زمـان ویرمـی 

.)Vaccines 2012( می توانـد بـا حضـور آنتی بـادی کسب شـده به صـورت فعـال یـا غیرفعـال مسـدود شـود
در حیـن ویرمـی )حضـور ویـروس در خـون و بـروز تـب( در یـک زن بـاردار، ویـروس اغلب جفـت را آلوده 
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می کنـد. بـه نظـر می رسـد کـه همانندسـازی در جفـت مقـدم بـر عفونـت جنینـی باشـد کـه منجـر بـه ورود 
ویـروس بـه داخـل گـردش خـون جنیـن می شـود و از آن طریـق اندام هـای جنینی را آلـوده می کنـد. آزمایش 
نشـان می دهـد کـه سـلول های جنینی انسـان از دودمان های بسـیار مختلف نسـبت به همانندسـازی ویروسـی 
حسـاس هسـتند و عفونـت غیـر سـایتوپاتیک مزمن را توسـعه می دهنـد. همین پدیـده در بـدن رخ می دهد، با 
ایـن تفـاوت کـه فقـط چند سـلول در هر زمان آلـوده می شـوند. در تعـدادی از اندام ها، ازجمله عدسـی چشـم، 
حلـزون گـوش و مغـز آسـیب ناشـی از ویروس بیشـتر سـایتوپاتیک اسـت. تخریب سـلول های اندوتلیـال منجر 

به واسـکولیت و ایسـکمی می شـود.
به طـور خلاصـه، عمـل ویـروس سـرخجه در اندام زایـی توسـط عوامـل مختلفـی و ازجملـه پاتولـوژی داخل 

سـلولی، مهـار تکثیـر و آپوپتـوز واسـطه گری می شـود.

ويريون ويروس سرخجه.: )a نمای شماتيک ويريون سرخجه.: )b طبيعت چندشکلی ويروس سرخجه، ويريون ها 
در اندازه و شکل متغير هستند.

تشخيص
تشـخیص بالینـی عفونـت اکتسـابی بسـیار نـادر اسـت و بـدون پشـتیبانی آزمایشـگاهی بـی فایـده اسـت. 
آنتـی ژن تهیه شـده در موسسـه رازی کـه قابل اسـتفاده در تسـتهای سـرولوژی ازجملـه NT، CF و HI اسـت 
می توانـد عفونـت سـرخجه را در آزمایشـگاه به راحتـی مـورد تأییـد قرار دهـد این آنتـی ژن به صـورت لیوفیلیزه 
تهیـه و توانایـی نگهـداری در شـرایط آزمایشـگاه را در زمـان طولانـی دارد. آنتـی ژن یادشـده قابلیت تشـخیص 

محـدوده قابل قبـول بـرای مثبـت و یـا منفـی نمونـه را دارد.
جداسـازی ویـروس می توانـد از خـون و نازوفارنکـس در طـول دوره پیش درآمـد و از نازوفارنکـس بـرای تـا 
دو هفتـه پـس از بـروز بـه دسـت آید. اگرچـه احتمـال بازیابی ویروس به شـدت چهـار روز پـس از راش کاهش 

می یابـد(.
واکنـش زنجیـره ای پلـی مـراز )PCR( بـرای تشـخیص RNA سـرخجه به ویژه برای تشـخیص قبـل از تولد 
عفونـت سـرخجه جنیـن مفیـد اسـت. رونویسـی معکـوس RT-PCR اجازه تشـخیص سـرخجه در طـول راش، 
قبـل از ظهـور آنتی بادی هـای ایمنوگلوبولیـن IgM( M( را می دهـد. روش )TaqMan real-time )PCR نیـز 

بـرای تشـخیص ویروس سـرخجه اسـتفاده می شـود.
تشخیص سرولوژیک و اجازه اندازه گیری آنتی بادی ها را با آزمایش مهار هماگلوتیناسیون )HI( می دهد.

ba
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تشـخیص سـرولوژیک وابسـته بـه افزایـش چهـار برابـر در تیتـر IgG سـرم بیـن نمونه هـای مرحلـه حـاد و 
نقاهـت یـا حضـور آنتی بـادی IgM در نمونه هـای مرحله حاد اسـت. برای اندازه گیـری IgM، اسـتفاده ازالایزای 
 ،IgG جذبـی ارجحیـت دارد زیـرا در ایـن روش تمهیداتـی بـرای جلوگیـری از مثبت کاذب ناشـی از آنتی بـادی

بـکار گرفته شـده و نتایـج می توانـد تـا 6 هفتـه بعـد از عفونـت حاد مثبت باشـد.
 ،IgM آنتی بادی هـای  ویروسـی،  ژنـوم  ویـروس،  تشـخیص  بـا  نـوزاد  در  مـادرزادی  سـرخجه  عفونـت 
آنتی بادی هـای IgG بـا آویدیتـی پاییـن، فقـدان آنتی بادی هـا علیـه پروتئیـن E1، یـا آنتی بادی هـای پایـدار 
فراتـر از زمـان فروپاشـی پیش بینی شـده بـرای آنتی بادی هـای مـادری منتقل شـده به صـورت غیرفعـال، همـراه 
اسـت. نتیجـه منفـی PCR انجام شـده روی نمونه هـای جنینـی یـا مایـع آمنیوتیـک در حیـن بـارداری شـاهد 

خوبـی علیـه عفونـت داخـل رحمی سـرخجه اسـت.

آثار اقتصادی واكسن در كنترل و همه گيری بيماری
قبـل از اجـرای برنامه هـای ایمن سـازی، و واکسیناسـیون سـرخجه در دنیـا به صـورت اندمیـک و فصلـی 
منظـم شـیوع داشـته اسـت کـه در ماه های بهـار در آب و هـوای معتدل روی مـی داد. علاوه بر ایـن اپیدمی های 
سـرخجه در فواصـل 6 تـا 9 سـاله، زمانـی که جمعـی از افراد مسـتعد به اندازه آسـتانه می رسـیدند، رخ می داد. 
در کشـورهای گرمسـیری اپیدمی هـا هنـوز روی می دهنـد، امـا فقـدان برنامه هـای نظـارت مؤثـر، همـراه بـا 
فقـدان علائـم بالینـی جـدی در کـودکان مبتـلا، ارزیابی آن ها را دشـوار سـاخته اسـت. تنوع منطقه ای در سـن 
ابتـلا1 سـرخجه، شـیوع ایـن بیماری و ظهور و شـیوع اپیدمی ها توسـط تراکـم جمعیتی، فاکتورهـای اجتماعی، 
اقتصـادی و سـطوح مراقبت هـای پزشـکی در ایـن جامعـه سـنجیده می شـود ). در اروپـا، تنـوع گسـترده ای در 
نفـوذ عفونـت سـرخجه در بین کشـورها وجـود دارد و نـرخ تولیدمثل بین 3 تا 8 اسـت. بسـیاری از عفونت های 
دوران کودکـی بـدون علامـت یـا بـدون راش هسـتند و بنابرایـن شـناخته نشـده اند. در کشـورهای جزیره ای و 
در کشـورهایی کـه جمعیـت کمتـری دارنـد، سـن متوسـط عفونت سـرخجه بالاتر اسـت و بسـیاری از کودکان 
درحالی کـه از دیـدگاه سـرمی منفی انـد بـه بلـوغ می رسـند. تحت این شـرایط، ورود ویـروس بـه مکان هایی که 
در آن هـا افـراد جـوان جمـع می شـوند، منجـر بـه گسـترش اپیدمـی می شـود )Vaccines 2012(. اپیدمیولوژی 

سـرخجه در کشـورهای درحال توسـعه را می تـوان از شـیوع سـرمی آنتی بادی هـای سـرخجه اسـتنباط کـرد.
در کشـور ایـران بـه دلیـل اسـتفاده از واکسـن سـرخجه رازی و واکسیناسـیون همگانـی کـودکان و بانـوان 
در سـنین قبـل از ازدواج عفونـت سـرخجه مـادرزادی تـا حـد بسـیار زیـادی کاهش یافتـه و بـالای 90 در صـد 
جمعیـت حسـاس جامعـه از ایـن نظـر ایمن هسـتند در کشـورهایی که واکسیناسـیون سـرخجه انجام نشـده و 
عفونـت مـادرزادی هنـوز رایـج اسـت نوزادان بقا یافته سـطوح بالایـی از ویـروس را برای ماه های زیـادی پس از 
تولـد پراکنـده می کننـد و یـک منبـع بالقـوه را برای مانـدگاری ویـروس در طبیعت بـرای مدت نسـبتاً طولانی 
تشـکیل می دهنـد )Vaccines 2012(. زنـان مرتبـط بـا جمعیت هایـی کـه شـیوع سـرخجه در آن ها مکـرراً رخ 
می دهـد، ماننـد سـربازان، کـودکان در سـن مدرسـه، بـا احتمال بیشـتری در معرض قـرار می گیرنـد. درنتیجه، 
وابسـتگان ارتشـی و معلمـان مـدارس در معـرض خطـر بالایی هسـتند. زنان بـاردار دارای کـودکان بزرگ تر نیز 

درخطر بیشـتری هسـتند.
هرچنـد شـیوع های سـرخجه می توانند ناگهانی باشـند، امـا غالباً تمام افـراد حسـاس در جمعیت های بزرگ 
را از پـای در نمی آورنـد و درنتیجـه پیشـینه در معـرض شـیوع سـرخجه قرار گرفتـن، لزوماً نشـان دهنده ایمنی 
ضـد سـرخجه نیسـت. حتـی مهـم تـراز آن ذکر این واقعیت اسـت کـه 10% تـا 85% از عفونت ها در شـیوع های 
مختلـف ناپیـدا بـوده یـا حداقل بدون شـواهدی از ظهـور بیماری بودنـد. عفونـت بـدون راش در دوران بارداری 

1. onset
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نیـز می توانـد بـه بیمـاری جنینـی منجـر شـود )Vaccines 2012(. بـا ایـن اوصـاف اسـتفاده او بیـش از 240 
میلیـون دز واکسـن در راه پیشـگیری از بیمـاری و عـوارض ناخواسـته از ابتـلا و یا شـیوع بیمـاری نه تنها باعث 
جلوگیـری از خـروج میلیون هـا ریـال ارز از مملکـت شـده اسـت. بلکـه بـا جلوگیـری از عـوارض بیمـاری مانند 
سـندرم سـرخجه مـادرزادی و یا ناشـنوایی و یـا آب مروارید و ناراحتی های قلبی به شـکل دیگـری از هزینه های 
درمـان بیماری هـای فـوق کاسـته اسـت. و از ایـن راه نیـز منجـر به صرفه جویـی اقتصـادی شـده اسـت. ارزش 
واقعی یک دز واکسـن سـرخجه وقتی مشـخص خواهد شـد که هزینه درمان هریک از نارسـایی های ذکرشـده 
در بـالا محاسـبه گـردد. به بیان دیگـر ارزش اقتصـادی هـر دز واکسـن سـرخجه معـادل بـا هزینـه درمـان تمام 
عـوارض ناشـی از عـدم وجـود واکسـن باکیفیـت و همچنیـن عدم دسترسـی به سـلامت کامل ذهنـی و حرکتی 

کودکانـی خواهـد بـود کـه بـدون تزریق واکسـن بـا عوارض ناشـی از عـدم واکسیناسـیون به دنیـا می آیند.

اثر واكسيناسيون سرخجه در بهداشت عمومی
اهمیـت موضـوع سـرخجه مـادرزادی را می تـوان بـا نتایـج حاصـل از آخریـن اپیدمـی بـزرگ آمریـکا در 
سـال های 1964 تـا 1965 سـنجید. به طـور تخمینـی 12/5 میلیـون مـورد سـرخجه، ازجملـه حـدود 2000 
مـورد انسـفالیت رخ داد. بیـش از 30,000 بـارداری تحـت تأثیر این اپیدمـی قرار گرفتند و از ایـن تعداد، حدود 
5000 زن بـاردار تصمیـم بـه سـقط جنین پزشـکی گرفتند که قطعاً دسـت کم گرفته شـده و حـدود 6,250 زن، 
جنیـن را بـا سـقط های خـود بـه خـودی از دسـت دادنـد. 2,100 نـوزاد مرده متولد شـد و یـا بلافاصلـه بعد از 
تولـد درگذشـتند. سـرخجه 9 مـادرزادی در 20,000 نوزادی که سـقط نشـدند، رخ داد. از این تعـداد 11,600 
نفـر ناشـنوا، 3,580 نفـر کـور و حـدود 1,800 نفر ازنظر ذهنـی ناتوان بودند. درماندگی تحمیل شـده بر انسـان 
بـا چنیـن آسـیب شـدیدی به خوبـی قابل تصـور اسـت. هزینه هـای اقتصادی بـرای هر کـودک مبتلابه سـرخجه 
9 مـادرزادی در حـدود 221,660 دلار بـرآورد شـده و کل هزینـه اپیدمـی می توانـد 1,5 بیلیـون دلار تـا سـال 

.)Vaccines 2012( 1965 باشـد
قبـل از اسـتفاده از واکسـن، اپیدمی هـای سـرخجه حـدود 5% از جمعیـت را درگیـر می کردنـد، اگرچه تنها 
حـدود 10% از ایـن مـوارد بـه مقامات بهداشـت عمومی گزارش می شـدند. تجزیه وتحلیل توزیع سـنی در دوران 
پیـش از واکسـن 60% مـوارد را در کـودکان کوچک تر از 10 سـال و 23% را در افراد بزرگ تر از 15 سـال نشـان 
داده اسـت. در ایـران در زمینـهٔ شناسـایی بیمـاری و میزان ایمنی جمعی پژوهش های بسـیار زیادی انجام شـده 
اسـت. طبـق تحقیقـات انجام شـده میـزان ایمنـی بـا سـن تناسـب مسـتقیم داشـته، به طوری کـه در کـودکان 
یک سـاله بـه دلیـل وجـود پادتـن مـادری ایمنـی ناشـی از واکسـن کمتر از دختـران در سـنین نوجوانی اسـت. 
همچنیـن، در رابطـه بـا ایمنـی متعاقـب واکسیناسـیون بـر طبـق مطالعـات زیـاد انجام شـده بـالای نـود درصد 
جامعـه ازنظـر بیمـاری سـرخجه دارای پادتن هسـتند و این امر به دلیل اسـتفاده گسـترده از واکسـن سـرخجه 
رازی و پوشـش واکسیناسـیون وسـیع در کـودکان و بانـوان در معـرض خطـر اسـت. طبـق مطالعات انجام شـده 
در خصـوص کیفیـت واکسـن در همـه کـودکان واکسـینه شـده پادتـن کافـی ترشح شـده و تعـداد قابل توجهی 
از کـودکان تـا بیسـت روز پـس از مایه کوبـی ویـروس سـرخجه را از راه ترشـحات حلـق و بینـی و حنجـره دفع 
نموده انـد. همچنیـن، واکسیناسـیون در زنـان جـوان شهرنشـین در حـدود 93 درصـد و در روستانشـینان 89 

درصـد و در طبقـات مرفـه در حـدود 92 درصـد ایمنی داده اسـت.
تصویــر ســرخجه در جهــان درحال توســعه، پیچیــده اســت. اگرچــه یافته هــای ســرواپیدمیولوژی، شــاهد 
میــزان بــالای عفونــت در اوایــل زندگــی بــوده اســت، اســتثناهای زیــادی ازجملــه جمعیت هــای جزیــره ای، 
چندیــن کشــور غــرب آفریقایــی، شــهر کلکتــه و مراکــش وجــود دارد. بنابرایــن شــاید بتــوان گفــت ســرخجه 
بیمــاری اســت کــه بــا امــواج اپیدمیــک می آیــد امــا می توانــد در یــک منطقــه بــرای مدتــی وجــود نداشــته 
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.)Vaccines 2012( باشــد
جزئیـات اپیدمیولـوژی بیمـاری سـرخجه مـادرزادی فقـط بـرای چنـد کشـور جهـان شناخته شـده اسـت. 
دسـته های سـرخجه مـادرزادی در کشـورهای درحال توسـعه گـزارش شـده اند و شـکی وجود ندارد کـه هرکجا 
زنـان بـاردار فاقـد آنتی بـادی در معـرض شـیوع سـرخجه قـرار بگیرند، موارد سـرخجه مـادرزادی بـه دنبال آن 
خواهـد آمـد. آنچـه در کشـور مـا از تحقیقـات انجام شـده برمی آید بیانگـر این نکته اسـت که در صـد زنان فاقد 
آنتی بادی بسـیار ناچیز شـده اسـت که پیامد تولید واکسـن باکیفیت بالا و مصرف وسـیع و گسـترده در برنامه 

واکسیناسـیون همگانی بوده اسـت.

عوارض سرخجه
علائم مفصلی

شـایع ترین عارضـه سـرخجه طبیعـی درد مفاصـل یـا آرتریت حـاد به خصـوص در دختران نوجـوان و جوان 
اسـت. به طورکلـی می تـوان گفـت کـه ویروس سـرخجه یک ویـروس بسـیار متمایل بـه مفصل اسـت و یکی از 

چندیـن محرک ویروسـی ایجـاد دژنراتیوآرتریت مزمن اسـت.

ترومبوسيتوپنی
عفونت هـای ویروسـی می توانـد بـا کاهـش پلاکت ها توسـط مهار تولیـد پلاکت و یـا لیز کردن آن هـا همراه 

باشد.(.

انسفالوپاتی
جدی تریـن عارضـه سـرخجه پـس از تولـد، انسـفالوپاتی یـا انسـفالومیلیت پس از عفونت اسـت. بـا تخمین 
بـروز یـک در 6000 مـورد از عفونـت طبیعـی، انسـفالیت سـرخجه به نـدرت در کشـورهای باسیاسـت های 

واکسیناسـیون همگانـی گزارش شـده اسـت.
دوره بیمـاری معمـولاً در عـرض چنـد روز بـه پایـان می رسـد و 80% از بیمـاران به طـور خودبه خـود بهبـود 
می یابنـد. در 20% از بیمـاران کـه نجـات نمی یابند، سـیر بیماری به طورمعمول شـامل کما، دیسـترس تنفسـی، 

.)Fields 2007( آپنـه و سـپس مـرگ اسـت که معمـولاً در عرض چنـد روز پس از شـروع علائـم رخ می دهـد

سندرم سرخجه مادرزادی
عفونـت در دوران جنینـی بـه دنبـال انتقـال از طریـق جفـت از مـادر، عواقب وخیمـی برای جنیـن در حال 
رشـد دارد. بـه نظـر نمی رسـد کـه عفونـت مـادری کمـی قبـل از لقـاح منجـر بـه عفونـت داخل رحمی شـود. 
بااین حـال، هنگامی کـه عفونـت پس از شـروع بـارداری روی می دهد، ویـروس در پرزهای جفتی حـدود 10 روز 
پـس از شـروع راش در مـادر حاضـر بـوده و می تواند در جنین پس از 20 تا 30 روز تشـخیص داده شـود. انتقال 
از طریـق جفـت در 90% مـوارد در طـی 8 هفتـه اول بـارداری روی می دهـد و در سـه ماهه دوم بـه پایین تریـن 

.)Vaccines 2012( .سـطح 25 تـا 35 درصـد سـقوط کرده و دوبـاره نزدیـک زایمان افزایـش می یابـد
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عوارض ناشی از سرخجه مادرزادی

شـایع ترین تظاهـرات بالینـی سـرخجه مادرزادی عوارض چشـمی، قلبی و از دسـت دادن شـنوایی هسـتند. 
در ایـن راسـتا، بـروز بـالای ناشـنوایی حسـی عصبـی )حـدود 80%( آب مرواریـد در 50 تـا 60 درصـد نـوزادان 
آلوده شـده در 8 هفتـه اول بـارداری، تشـخیص داده شـده اسـت. بیماری قلبی مـادرزادی نیز در بیـش از نیمی 
از نـوزادان یافـت شـده و معمـولاً به صـورت مجراهـای بـاز شـریان ریوی یـا تنگی دریچه قلب آشـکار می شـود. 
نقایـص معمـول دیگـر شـامل گلوکـوم، رتینوپاتـی، عقب ماندگـی روانـی حرکتـی، پورپـورای ترومبوسـیتوپنی 
نـوزادان، هپاتومگالـی و یـا اسـپلنومگالی و عقب ماندگـی رشـد داخل رحمی هسـتند. علائم نادرتر )رؤیت شـده 
در 5 تـا 10 درصـد مـوارد( شـامل آدنوپاتی، رادیولوسـنت اسـتخوانی، هپاتیـت و کم خونی همولیتیک هسـتند. 
بسـیاری از تظاهـرات بالینـی سـرخجه مـادرزادی در هنگام تولد یا مدت کوتاهی پس ازآن مشـهودند که شـامل 
راش ماکولوپاپولـر آبـی قرمـز )پورپوریـک( اسـت و راش بلوبـری مافین نامیده می شـود. برخی از علائـم بالینی، 
ازجملـه بزرگـی کبـد و طحـال و یرقـان گـذرا هسـتند و در عـرض چنـد هفتـه در نـوزادان بقـا یافتـه، برطرف 
می شـوند. چنانچـه کمـی رشـد داخـل رحمـی قابل رفع باشـد، آهسـته تر روی می دهـد. دیگر نقایـص به صورت 
عـوارض دائمـی و به طورکلـی غیـر پیش رونـده از اثـرات دوران جنینـی ویـروس سـرخجه باقی می ماننـد. علاوه 
برایـن، نقایصـی وجـود دارنـد کـه در بـدو تولـد شناسـایی نشـده و می تواننـد در دوران کودکـی )عقب ماندگی 

.)Fields 2007, Vaccines 2012( آشـکار شـوند )I ذهنـی یـا فیزیکـی( و با در جوانـی )دیابت نـوع

)MMR( واکسن سرخک سرخجه و اوریون

در بسـیاری از کشـورها واکسیناسـیون بـا واکسـن سـه گانه کـه شـامل ویروس هـای سـرخک سـرخجه و 
اوریون )MMR( اسـت، صورت می گیرد. فرمول سـه گانه واکسـن رازی ( شـامل ویروس سـرخک تضعیف شـده 
AIK عفونـی کشـت بافـت TCID501000 (، ویـروس اوریـون HOSHINO )TCID50 5000( و ویروس سـرخجه 
TAKAHASHI)TCID50 1000( اسـت. سـه فرمولاسـیون در اروپـا و جاهـای دیگـر بـا سـویه های ویروسـی 
متفـاوت امـا بـا همیـن دوز عفونـی در واکسـن در دسـترس هسـتند. در بعضـی از مؤسسـات دیگـر دنیـا 
 TCID505000 شـامل همـان سـه ویـروس بـوده اما غلظـت ویروس اوریـون حداقـل در )GlaxoSmithKline(
داده شـده اسـت. بـرای کسـانی کـه ترجیـح می دهنـد علیـه اوریون واکسـینه نشـوند، یـک ترکیب سـرخک و 

سـرخجه ]MR[ توسـط موسسـه رازی تولید شـده اسـت..
مایـه سـه گانه ضـد سـرخک و سـرخجه و اوریـون از سـال 1370 هجـری شمسـی در موسسـه رازی تهیـه 
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شـده اسـت به طـور خلاصـه واکنـش پـس از تزریـق مایـه بسـیار خفیف بـوده و تنهـا تـب یکـی دوروزه و کمی 
بثـورات کـه معمـولاً دو هفتـه پـس از تزریـق مایـه ضد سـرخک دیده می شـود در این کودکان مشـاهده شـده 
اسـت. در یکـی دو مـورد هـم ورم یک طرفـه زودگذر غده بناگـوش در هفته سـوم پس از مایه کوبی دیده اسـت. 
طبـق تحقیقـات انجام شـده روی سـرم کـودکان واکسـینه شـده در سـرم اکثر این کودکان شـش هفتـه پس از 
مایه کوبـی پادتـن ضـد هر سـه بیمـاری وجود داشـته اسـت. و این بدان معنا اسـت که کـودکان از ایـن نظر در 

مقابـل هر سـه بیمـاری ایمن هسـتند.

)MMR( توليد واكسن سرخک سرخجه و اوريون
 MRC-5 یـا WI-38 درکشـت سـلول تـک لایـه دیپلوئیـد انسـانی یـا TAKAHASHI ویـروس سـرخجه
فیبروبلاسـت ریـه جنیـن تولیـد شـده اسـت. در مـورد کشـت ویـروس سـرخک نیز از کشـت سـلول تـک لایه 
دیپلوئیـد انسـانی WI-38 یا MRC-5 فیبروبلاسـت ریه جنین و یا از کشـت فیبروبلاسـت جنیـن جوجه عاری 
از عوامـل بیمـاری زا SPF(( اسـتفاده می شـود بـرای ویـروس اوریـون نیز از کشـت فیبروبلاسـت جنیـن جوجه 
عـاری از عوامـل بیماری زا SPF(( اسـتفاده می شـود. کشـت های سـلول تلقیح شـده با بذر ویـروس در-37-30 
درجـه انکوبـه می شـوند. پـس از 7-4 روز از انکوباسـیون اولیـه، مقـدار کافـی ویـروس در محیـط رویـی بـرای 
برداشـت وجـود دارد. محیـط تـازه اضافه شـده و برداشـت های بعـدی می تواند هـر 3-2 روز بـرای چندین هفته 
انجـام شـود. پایـدار کننده هـا بـه ویروس هـای برداشـتی، اضافـه می شـود و به وسـیله لیوفیلیزاسـیون خشـک 
می شـوند. واکسـن )MMR نهایـی اساسـاً عـاری از سـرم حیوانـی اسـت، واکسـن هنگامی کـه لیوفیلیـزه شـود 
هایپرتونیـک اسـت. هنـگام اسـتفاده بـا آب مقطـر اسـتریل عـاری از مـاده نگه دارنـده )mL 1/0-0/5( ترکیـب 

شـده، کـه واکسـن را بـه حالـت نرمال یـا کمـی هایپرتونیـک بازیابـی می کند.

پايداری واكسن
واکسـن مزبـور در حالـت یـخ زده در C°70- یـا C°20- بسـیار پایـدار اسـت. در C°4، قدرت بقـاء2 ویروس 
ونیـز واکسـن بـرای حداقـل 3 سـال حفـظ می شـود. در دمـای اتـاق، حداکثـر تا 3 مـاه پایـدار بـوده و بعدازآن 
افـت قابل توجهـی وجـود دارد. واکسـن در C°37 سـه هفتـه دوام می یابد. واکسـن بایـد در C°8-2 و دور از نور 

نگهـداری شـود. ویـروس پـس از محلـول شـدن، ناپایدار اسـت و باید طی 8 سـاعت اسـتفاده شـود.

نتايج واكسيناسيون و نقش واكسن رازی در كنترل بيماری
پاسخ های ايمنی

واکسیناسـیون موجـب القـای آنتی بادی از هر دو کلاس IgM و IgG و پاسـخ های ایمنی سـلولی و همچنین 
پاسـخ های IgA ترشـحی می شود.

اگرچـه  اسـت.  انجام شـده   HI پاسـخ های  اندازه گیـری  بـا  واکسـن  ایمنی زایـی  اکثـر مطالعـات درزمینـهٔ 
پاسـخ های خنثی سـازی می تواننـد از نظـر بیولوژیـک مهم تـر باشـند. توسـط روش HI، 100-95% از افـراد 
دریافت کننـده واکسـن سـه گانه سـرخک سـرخجه و اوریـون رازی، 28-21 روز پـس از واکسیناسـیون مقادیـر 
آنتی بـادی بالارونـده سـرم را بـا میانگیـن هندسـی تیترهـای آنتی بـادی از 1:30 تـا 1:300 را بسـته بـه روش 

تیتراسـیون نشـان می دهنـد.
القـا آنتی بـادی خنثی کننـده به طـور خاصـی قابل توجـه اسـت و به طـور منظـم و بی درنـگ پـس از تزریـق 

واکسـن مشـاهده می شود.

2. viability
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دستيابي به تكنولوژي توليد واکسن ها و فرآورده های بيولوژيك انساني

یـک ویژگـی مهـم واکسـن فـوق توانایـی آن بـه القـای آنتی بـادی IgA ترشـحی در نازوفارنکـس اسـت و 
همان طـور کـه مـورد بحـث قرارگرفتـه می توانـد از عفونـت مجـدد بـا ویـروس وحشـی جلوگیـری کنـد. ایـن 
ویژگـی واکسیناسـیون بـا واکسـن سـه گانه ویروسـی فـوق را مشـابه عفونـت طبیعـی می کنـد بدین صـورت که 
ایمنـی موضعـی را القـا می کنـد. پاسـخ های IgA ترشـحی بـا واکسیناسـیون داخـل جلدی با واکسـن سـه گانه 
ویروسـی فـوق بـه دلیـل تکثیـر ویـروس در نازوفارنکـس القا می شـوند، آنتی بادی هـای IgA، تا چند سـال پس 

از واکسیناسـیون بـا ویروس هـای فوق شناسـایی شـدند.
بـدون شـک واکسیناسـیون ماننـد بیمـاری بـا تولیـد اولیـه آنتی بادی هـای کلاس IgM دنبال می شـود. این 
آنتی بادی هـا بعـد از یـک مـاه از واکسیناسـیون بـه اوج می رسـند و حـدود یـک مـاه دیگـر باقـی می ماننـد امـا 

ممکـن اسـت بـه مـدت طولانی تـر در سـطوح پایین وجود داشـته باشـند.
بـه  پاسـخ  در  لنفوسـیت ها  پرولیفراسـیون  گرفته انـد.  قـرار  موردمطالعـه  نیـز  ایمنـی سـلولی  پاسـخ های 
آنتی ژن  هـا ویروس هـای فـوق سـه هفته پـس از واکسیناسـیون، بدون سـرکوب ازدیـاد حساسـیت توبرکولینی، 
ظاهـر می شـود. پاسـخ های سـلولی نسـبتاً کوتاه مدت نیـز در دیگـر مطالعات دیده شـده اند. سایتوتوکسیسـیتی 

سـلول T محـدود بـه آنتـی ژن  لکوسـیتی انسـان )HLA( پـس از ایمن سـازی افزایـش می یابـد.
ویرمـی بیـن 11-7 روز پـس از تلقیـح ویروس هـای فـوق در قالـب واکسـن ثابـت شـده اسـت بااین حـال، 
ویرمـی پاییـن و ناپایـدار و دفـع حلقی ویروس مشـهود اسـت و از حدود 7 تـا 21 روز پس از واکسیناسـیون در 
تیتـر پاییـن معمـولاً کمتـر از PFU 10 در هر سـواب اسـت. اوج دفع، تقریبـاً روز یازدهم پس از واکسیناسـیون 
اسـت. اگـر به درسـتی آزمایـش شـود، اساسـاً تمـام دریافت کننـدگان واکسـن دفـع ویـروس از نازوفارنکـس را 

می دهند. نشـان 

MMR آثار بهداشتی واكسن سه ظرفيتی
پاسـخ ها بـه هـر سـه ویروس به عنـوان بخشـی از ترکیبـات MMR برابر با پاسـخ ها بعد از واکسیناسـیون هر 
ویـروس به صـورت منفـرد و یـا مونـووالان به عنوان آنتی ژن  واحد اسـت. در واکسـن های سـه ظرفیتی سـرخک- 
سـرخجه و اوریـون- سـطوح آنتی بـادی هر ویـروس معادل با واکسـن تک ظرفیتـی را تولید می کننـد. مطالعات 
مقایسـه ای ترکیبـات سـه گانه واکسـن سـه گانه رازی MMR( ( مقادیـر آنتی بـادی بالارونـده سـرم عالـی را 

نسـبت بـه سـتک تـک ویروس هـا در فرم مونـوالان ه بعـد از هر واکسـن نشـان داده اند.
به طـور خلاصـه، واکسـن سـه ظرفیتی MMR پاسـخ های ایمنـی را القـا می کنـد کـه ازنظـر کیفیت مشـابه 
امـا ازنظـر کمیـت کمتـر از پاسـخ های بعـد از بیمـاری طبیعی هسـتند(. ویـروس زنـده ویرمی و دفـع حلقی را 
تولیـد می کنـد. امـا هـر دو مقدار کمی دارند و غیرمسـری هسـتند. پاسـخ های آنتی بـادی IgG و IgM به دنبال 
واکسیناسـیون دیـده می شـود. عفونـت طبیعـی موجـب آنتی بـادی ترشـحی در بینی می شـود کـه می تواند در 

پیشـگیری از عفونـت مجدد مفید باشـد

تداوم ايمنی از آثار مهم بهداشتی واكسيناسيون با واكسن سه ظرفيتی MMR رازی است
مطالعـه شـیوع سـرمی و سـلولی در مقابـل واکسـن رازی نشـان داد کـه،10 سـال پـس از دریافـت بیش از 
 MMR 95% از دریافت کننـدگان واکسـن هنـوز سـروپازتیو بودنـد. مطالعـه دیگـر روی بقای آنتی بادی واکسـن
رازی انجام شـده روی افـراد 33-17 سـاله کـه در کودکـی واکسـینه شـدند، آنتی بادی هـا را در 71% از کسـانی 

کـه یـک دوز دریافـت کردنـد و 99% از کسـانی کـه دو دوز دریافـت کردند نشـان داد.
پیگیـری زنـان واکسـینه شـده قبـل از بلوغ و یـا در زمان بارداری نشـان داد کـه بعد از 20 سـال حدود %7 
سـرونگتیو و 9% سـروپازتیو ضعیـف بودنـد. در مطالعـه ای، تـداوم خـوب آنتی بادی ها تا 10 سـال پـس از تلقیح 
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بـا ویروس سـرخجه و اوریون واکسـن رازی گزارش شـده اسـت. تداوم آنتی بـادی و حفاظت همچنیـن به دنبال 
اسـتفاده از سـویه سـرخک واکسـن رازی دیـده شـد. در مـوارد نـادر که بالای 10 سـال پـس از دریافت سـویه 
دنبـال شـدند، 15% بـا تسـت HI منفـی بودنـد، اما بااین حـال ایمنی مجـدد باعث القای پاسـخ های ثانویه شـد. 
مطالعـه پیگیـر افـرادی کـه بـا واکسـن رازی واکسـینه شـده اند همچنیـن تـداوم خـوب آنتی بادی هـا و فعالیت 

سـلول T را نشان داد.
در بسـیاری از مطالعات انجام شـده روی تداوم پس از واکسیناسـیون به نظر می رسـد اکثر دریافت کنندگان 
واکسـن آنتی بادی هـا را حفـظ می کننـد. بـا توجـه بـه عـدم شـیوع بیماری هـا در کشـور ایـران کـه به خوبـی 
واکسـینه شـده اند، تـداوم حفاظـت می توانـد مرتبـط بـا پاسـخ های حافظـه ایمنـی باشـد کـه محافظت کننـده 
هسـتند. یـک مطالعـه کوچـک اخیـر تـداوم خـوب سـلول های B خاطـره را در بزرگ سـالان واکسـینه شـده با 

سـرخجه موجـود )به عنـوان بخشـی از MMR در واکسـن رازی نشـان داده اسـت..

آينده نگری و چشم انداز در مورد واكسن چندگانه
از سـال 1383 نیـز پـس  از انجام ایمن سـازی سرتاسـری سـرخک و سـرخجه، واکسـن سـه گانه سـرخک - 
سـرخجه - اوریـون )MMR( جایگزین واکسـن سـرخک در ایمن سـازی جاری شـد. اجـرای برنامه ایمن سـازی 
کـودکان سـبب شـده تـا بیماری هایـی که در 30 سـال گذشـته مـوارد بالایـی از مرگ ومیـر کـودکان جامعه را 

تشـکیل می دادنـد، کاهش چشـمگیری پیـدا کند.
واکسـن های ترکیب شـده یـا همـراه شـده با واکسـن سـه گانه یکـی از رویکردهـای موسسـه رازی در ارتباط 
بـا تولیـد واکسـن اسـت. چـه از ایـن طریـق بـا یک بـار تزریق واکسـن می تـوان علیـه چند نـوع واکسـن ایمنی 

ایجـاد کرد.
وقتــی واکســن ســرخجه بــه کــودکان در ســن پیش دبســتانی داده می شــود، آن تقریبــاً همیشــه همــراه 
بــا واکســن ســرخک و اوریــون به عنــوان واکســن MMR و یــا اخیــراً در واکســن ســرخک اوریــون ســرخجه 
آبله مرغــان )MMRV( اســت. نتایــج عالــی بــرای هــر دو ترکیــب واکســن به عنــوان ترکیــب واکســن ســه گانه 
یــا چهارگانــه گــزارش شــده اســت. هیــچ عارضــه ای بــرای دادن MMR حتــی در حضــور ایمنــی بــرای یــک 
یــا دو تــا از ترکیبــات آن وجــود، بــا به کارگیــری راهکارهــای ذیــل در راســتای کنتــرل، حــذف و ریشــه کنی 
بیماری هــای هــدف برنامــه گام برداشــته و جمهــوری اســلامی ایــران را در جایــگاه والایــی ازنظــر بهداشــتی 

قــرار داده اســت.
 افزایش تولید واکسن در راستای ایمن سازی جاری کلیه کودکان از بدو تولد

 MMR تولیـد واکسـن و افزایـش آن به منظـور ارائـه در برنامه هـای انجـام ایمن سـازی تکمیلـی برای واکسـن 
بـا توجـه بـه اهـداف تعیین شـده و دسـتیابی به پوشـش بـالا بیـش از 95 درصـد در روزهای ملی ایمن سـازی

 افزایـش کیفیـت واکسـن و اجـرای مقـررات و اسـتانداردهای جهانی به منظور شـرکت در برنامه هـای مراقبت 
بیماری هـای هـدف برنامه گسـترش ایمن سـازی

 موفقیـت برنامـه به وسـیله اندازه گیـری سـطح پوشـش ایمن سـازی و کاهش میـزان مرگ ومیر و ابتـلا کنترل، 
حـذف و ریشـه کنی بیماری هـای قابل پیشـگیری با واکسـن مـورد ارزیابی قـرار می گیرد.

تأمیـن واکسـن به مثابـه مهم تریـن عناصـر لازم بـرای حـذف سـرخک و سـرخجه و سـرخجه مـادرزادی 
به صـورت انجـام واکسیناسـیون همگانـی و نظـارت اپیدمیولوژیـک و ویرولوژیکـی بـرای سـرخک سـرخجه و 
سـرخجه مـادرزادی، پوشـش بـالای نـوزادان با MR یـا MMR، دوز دوم در مراحـل بعدی زندگـی و یک برنامه 
بـرای واکسیناسـیون بزرگ سـالان، یـا در زمـان بازدیدهـای معمـول بـرای دلایل دیگر یـا در مبـارزات جمعی3 

3. mass campaigns
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اسـت. مـورد آخـر می توانـد فقـط شـامل زنـان جـوان یـا زنـان تـا 39 سـالگی بسـته بـه منابع باشـد امـا برای 
)Vaccines 2012( کنترل کامل تر، مردان نیز باید واکسینه شوند

آثار اقتصادی
ایمن سـازی دوران کودکـی یـک سـرمایه گذاری جهانـی بـرای نجـات زندگـی سـالیانه دو میلیـون نفـر در 
دنیاسـت. علیرغـم پیشـرفت های بسـیار خـوب در سـطح جهانی، متأسـفانه بر اسـاس گـزارش سـازمان جهانی 
بهداشـت در سـال 2007، همچنـان سـالیانه تعـداد زیـادی از کـودکان دنیا در اثـر بیماری های قابل پیشـگیری 

بـا واکسـن می میرند.
250000 نفـر در اثـر سیاه سـرفه، 700000 نفـر در اثـر سـرخک، 200000 نفـر در اثـر کـزاز نـوزادی، 
450000 نفـر در اثـر هموفیلـوس آنفلوانـزا 500000 هـزار نفـر در اثر اسـهال های ویروسـی و 500000 نفر در 
اثـر هپاتیـت ب. ایـن میـزان معـادل 25 درصـد کل مرگ هـای کودکان زیر 5 سـال در دنیا اسـت کـه به راحتی 

قابل پیشـگیری با واکسـن اسـت.
ــا  ــر ب ــرآورد وزارت بهداشــت، میــزان مــرگ کــودکان زیــر پنــج ســال کشــور در ســال 1357، براب ــر اســاس ب ب
ــه اســت.  ــده کاهــش یافت ــد زن ــزار تول ــه حــدود 20 در ه ــه در ســال 1389، ب ــوده ک ــده ب ــد زن ــزار تول 154 در ه
یعنــی از اولیــن ســال انقــلاب تاکنــون بــه میــزان هفتــاد درصــد مرگ ومیــر کــودکان در اثــر ابتــلا بــه بیماری هــای 
ــالیانه  ــن مصــرف س ــه اســت. همچنی ــت خــوب کاهش یافت ــع واکســن باکیفی ــد و توزی ــر تولی قابل پیشــگیری در اث
ــا دلار ارز از  ــری از میلیون ه ــادل جلوگی ــه مع ــا MMR ک ــن MR ی ــون دز واکس ــر 12 میلی ــل 6 و حداکث حداق
ــور در  ــت کش ــی جمعی ــت ایمن ــت. وضعی ــته اس ــور داش ــادی کش ــه اقتص ــی را در عرص ــش مهم ــت نق ــور اس کش
مقابــل بیماری هــای فــوق و پایــداری آن علیرغــم مرزهــای پرخطــر و ورود غیرقابل کنتــرل مهاجــران فاقــد ایمنــی 
ــا ایــن امیــد کــه دیگــر  لازم از مهم تریــن آثــار اقتصــادی تولیــدات واکســن در موسســه رازی بــوده کــه کمــاکان ب
هیــچ کودکــی ایرانــی در اثــر ابتــلا بــه چنیــن بیماری هایــی در کشــور از بیــن نــرود بــا ادامــه تولیــد فرآورده هــای 

اســتراتژیک فــوق همچنــان ایــن ســنگر را حفــظ کــرده اســت.
  

واکسن اوریون

 واکسـن های زنـده تخفیـف حـدت یافتـه اوریـون به صـورت واکسـن منـووالان اوریـون، دوگانـه سـرخک-
اوریـون و سـه گانه سرخک-سـرخجه و اوریـون در دسـترس هسـتند کـه به صـورت واکسـن لیوفیلیـزه تهیـه 
می شـوند. زمانـی کـه حـلال )آب مقطـر اسـتریل( بـه واکسـن لیوفیلیـزه افـزوده می شـود، به صـورت محلـول 
درآمـده و بایـد فـوراً مصـرف گـردد یـا اینکـه در صفرتا هشـت درجه سـانتی گراد و بـه دوراز نور نگهداری شـود 

و در صـورت عـدم مصـرف پـس از هشـت سـاعت دور ریختـه شـود.
تجویـز واکسـن بـه این صورت اسـت کـه به ازای هر دز واکسـن لیوفیلیز شـده 0/5 سی سـی از حلال همراه 
واکسـن بـه ویـال اضافـه کـرده و پـس از حل شـدن 0/5 سی سـی زیـر جلد تزریـق می شـود. واکسـن لیوفیلیز 
شـده بایـد در حـرارت 2 تـا 8 درجـه سـانتی گراد دور از نـور نگهـداری شـود. برای نگهـداری به مـدت طولانی 
می تـوان آن را در منهـای 20 درجـه سـانتی گراد نگهـداری کـرد کـه در ایـن صورت حـلال مربوطـه نباید فریز 
شـود، ولـی بایـد در دمـای کمتـر از 25 درجـه سـانتی گراد و ترجیحـاً در 2 تـا 8 درجـه سـانتی گراد نگهـداری 

شود.
 واکسـن لیوفیلیـز شـده درصورتی کـه دور از نـور و درجـه حـرارت 2 تـا 8 درجـه سـانتی گراد )یخچـال 
معمولـی( و یـا در درجـه حـرارت پایین تـر )فریزر( نگهداری شـود تا 24 ماه پـس از تاریخ تولیـد قابل نگهداری 



موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی

سازمان تحقيقات، آموزش و ترويج كشاورزي26

اسـت. واکسـن تخفیـف حـدت یافتـه می توانـد به تنهایـی و یا به صورت سـه گانه تجویز شـود. این واکسـن باعث 
ایمنی در 95 درصد از افراد واکسـینه شـده می شـود. واکسیناسـیون بعد از یک سـالگی و معمولاً در 15 ماهگی 
انجـام می شـود و تزریـق نوبـت دوم نیـز در سـنین 4 تـا 6 سـالگی انجـام می شـود. واکسـن در زنان بـاردار و یا 
هنگامی کـه احتمـال بـارداری مـی رود، در مـوارد پرتودرمانـی و در هنـگام اسـتفاده از داروهـای تضعیف کننـده 
سیسـتم ایمنـی نبایـد اسـتفاده شـود. واکسیناسـیون در مـوارد تـب شـدید و یـا عفونت های شـدید تنفسـی تا 

رفـع بیمـاری و بهبـود علائم بایـد به تأخیـر افتد.

تاريخچه محصول
 بیمـاری گوشـک کـه در زبـان فرانسـه اوریـون )Oreillon( و در انگلیسـی ورم بناگـوش همه گیـر4 نامیـده 
 )Mumbling( و من مـن کـردن )Grimace( بـه معنـی دهن کجـی Mumps می شـود، از ریشـه لغـت لاتیـن
گرفته شـده اسـت. بـرای نخسـتین بارپنـج قـرن قبـل از میـلاد مسـیح، توسـط بقـراط5 به صـورت یـک بیماری 
همه گیـر خفیـف کـه از طریـق تـورم غیـر چرکـی غـدد پاروتید و گاهـی اوقات همـراه با تـورم دردنـاک یک یا 
هـردو بیضـه قابل تشـخیص اسـت، توصیف شـد. دکتر هامیلتـون )Hamilton( در سـال 1790 اولین کسـی بود 

کـه درگیـری CNS )سیسـتم اعصـاب مرکـزی( را در مبتلایـان به اوریـون ثابت کـرد )51-38-6(.
 در ســال های 1893، 1906، 1907 و حتــی بعــد، مطالعــات انجام شــده توســط دانشــمندان دیگــر 
ــی بررســی های  ــد، ول ــی ش ــون معرف ــل اوری ــه عام ــک کوکســی قابل کشــت داشــت ک ــود ی ــر وج ــت ب دلال
دقیــق حاکــی از ایــن بــود کــه ایــن موجــودات یــا جــزء فلــور طبیعــی هســتند و یــا عامــل ثانویــه هســتند 
و از مایعــات موجــود در غــدد بزاقــی هــم جــدا نمی شــوند. در ســال 1914 در فرانســه، دانشــمندی بــه نــام 
گــرودن ))Grodon بــزاق فــرد مبتلابــه اوریــون را کــه در چنــد روز اول بیمــاری جــدا شــده بــود، از صافــی 
ــی( را مشــاهده  ــه میمــون، پاروتیــت )التهــاب غــدد بزاق ــی ب ــق درون صفاق ــا تزری ــور داد و ب Berkefeld عب
ــک  ــون، ی ــل اوری ــه عام ــرد ک ــوان ک ــت )Kermorgant( عن ــام کرموگران ــی بن ــال 1933، محقق ــرد. در س ک
اســپیروکت اســت و از مایعــات دهــان و گلــوی مبتلایــان کــه از صافــی عبــور داده شــده، می تــوان آن را جــدا 

ــی از CSF آن هــا اســپیروکتی جــدا نشــد )51-47-1(. کــرد ول
 در سـال 1934 دو دانشـمند بنام هـای جانسـون ))Johnson وگودپاسـچر Goodpasture(( دریـک مطالعه 
متوجـه شـدند کـه عامـل اتیولوژیـک اوریـون یـک ویـروس اسـت. آن هـا بـه غـدد بزاقـی میمـون رزوس، بزاق 
بیمـاران مبتـلا را تلقیـح کردنـد، پـس از جداسـازی غدد بزاقی زمانـی که عصـاره آن را به میمون هـا و کودکان 
غیـر مبتـلا تلقیـح کردنـد متوجـه تورم غـدد بزاقـی در افراد سـالم شـدند. درنتیجه این مطالعه مشـخص شـد 
کـه عامـل بیمـاری اوریـون قابل عبـور از فیلتـر اسـت. در سـال 1945 هابـل ))Habel و انـدرز ))Enders موفق 
بـه کشـت ویـروس اوریـون در جنیـن جوجه شـدند و بـا تکثیر ویـروس در جنین جوجه و کشـت بافـت، امکان 

تهیـه واکسـن غیرفعـال و واکسـن های زنده ویروسـی فراهم شـد.
 بـرای نخسـتین بـار در سـال 1946 واکسـن غیرفعـال ویـروس اوریـون به صورت آزمایشـی تولید شـد و در 
داوطلبـان انسـانی در سـال 1951 مـورد آزمایـش قـرار گرفـت. ویـروس به وسـیله فرمالیـن غیرفعال شـده بود 
تـا به عنـوان عامـل ایمنی زایـی مـورد آزمایـش قـرار گیـرد. ایـن واکسـن باعث مقاومـت افـراد در برابـر بیماری 
می شـد ولـی بـه دلیـل اینکـه دوره دوام نسـبتاً کوتاهی داشـت هیـچ گاه به صـورت گسـترده مورداسـتفاده قرار 

نگرفت.

4. Epidemic Parotitis

5. Hippocrates
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ــه فضــای  ــح ب ــتفاده از تلقی ــروس را شــرح داد، اس ــازی وی ــف جداس ــای مختل ــدی روش ه ــات بع  مطالع
ــوده اســت.  ــروس ب ــن وی ــرای جداســازی ای ــداول ب آمنیوتیــک تخم مــرغ جنیــن دار از اولیــن روش هــای مت
ســپس از کشــت ســلول بــرای جداســازی ایــن ویــروس اســتفاده شــد و مشــخص شــد کــه آثــار ســایتوپاتیک 
)6CPE( ویــروس بــر روی ســلول شــامل ایجــاد ســین ســی شــیا در اثــر فیوزشــدن ســلول های مجــاور بــوده 
کــه منجــر بــه تشــکیل ســلول عظیمــی کــه محتــوی تعــداد زیــادی هســته اســت، می شــود. کشــت ویــروس 
ــف  ــده تخفی ــروس زن ــینال و وی ــویه های واکس ــه س ــکان تهی ــلولی ام ــت س ــن دار و کش ــرغ جنی در تخم م

حــدت یافتــه را میســر ســاخت.
ــلول های  ــون را در س ــاری اوری ــروس بیم ــاک )Bunyak( وی ــن )Hillman( و بانی ــال 1966 هیلم  در س
ــار واکســن تخفیــف حــدت یافتــه ویــروس اوریــون را تولیــد  جنیــن جوجــه کشــت دادنــد و بــرای اولیــن ب
ــکا مجــوز تولیــد گرفــت  ــون در آمری ــروس اوری ــد. یــک ســال بعــد واکســن تخفیــف حــدت یافتــه وی کردن
ــون ســاخته شــده  ــروس اوری ــل لیــن )Jeryl Lynn( وی ــا تخفیــف حــدت ســوش جری و ایــن واکســن کــه ب
بــود، باعــث مصونیــت طولانی مــدت در برابــر بیمــاری در بیــش از 90 درصــد از افــراد واکســینه شــده شــده 
ــرخک،  ــراه س ــه هم ــه گانه ب ــن س ــی از واکس ــوان بخش ــعه یافته به عن ــورهای توس ــر کش ــس ازآن در اکث و پ
ســرخجه در برنامــه واکسیناســیون مورداســتفاده قــرار گرفــت. در کشــور ایــران بــرای تولیــد واکســن اوریــون، 
ازبــدو راه انــدازی خــط تولیــد واکســن یعنــی از ســال 1981 تــا بــه الآن از ســویه هوشــینو )Hoshino( اهدایــی 

ــود. ــتفاده می ش ــن اس کشــور ژاپ

 اهميت بيماری
 ویـروس اوریـون یـک ویـروس پوشـش دار و پلئومورفیک بوده و توسـط یک پوشـینه که یک غشـاء لیپیدی 
اسـت، احاطـه می شـود. پوشـش پارامیکسـوویروس هـا بسـیار شـکننده بـه نظرمی آیـد و بر همین اسـاس این 
ویروس هـا در برابـر شـرایط ذخیره سـازی، حسـاس بـوده و در زیـر میکروسـکوپ الکترونـی مطابق شـکل زیر با 

حاشـیه نامنظم دیده می شـوند.
        

Mumps virus, TEتصوير ميکروسکوپ الکترونی پارتيکل ويروس اوريون 
یک نمونه از پارتیکل شـماتیک ویروس اوریون در شـکل زیر نشـان داده  شـده اسـت. دو گلیکوپروتئین در 
سـطح پوشـش ویـروس قرار می گیرند کـه گلیکو پروتئین بزرگ تر ویـروس )HN(، دارای فعالیـت نورآمینیدازی 
و هماگلوتینیـن بـوده و لیگانـد اصلـی ویروس اسـت و گلیکـو پروتئین دیگر )F(، کـه گلیکو پروتئیـن ادغام نام 

6.Cytopathic Effects
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داشـته و دارای فعالیت همولیزین بوده و بسـیار شـکننده است.
 ویـروس ازنظـر آنتی ژنـی پایـدار اسـت و تنها دارای یک سـروتیپ اسـت. RNA ویروس به تنهایـی عفونت زا 
نیسـت، امـا اگـر نوکلئوکپسـید کامـل وارد سـلول هدف شـود منجر به ایجـاد عفونت در سـلول می شـود و این 

بـه دلیـل نقـش اساسـی پروتئین های ویـروس در ایجاد عفونت اسـت.

پارتيکل ويروس اوريون

روش انتقال
 انسـان تنهـا میزبـان طبیعـی ویـروس اوریـون اسـت. بااین وجـود تمـاس نزدیـک بیـن کـودکان و حیوانات 
دسـت آموز، در مـواردی منجـر بـه پاروتیـت سـگی ناشـی از عفونـت اوریـون شـده اسـت. بیمـاری اوریـون بـه 
شـکل تجربی در میمون، سـگ، گربه، راسـو، خرگوش، خوکچه هندی، همسـتر شـیرخوار و بالغ، موش سـوری 
شـیرخوار و مـوش صحرائـی )رت( شـیرخوار گـزارش شـده اسـت. عفونت تجربـی در میمون باعـث ایجاد علائم 
مشـابه بـا انسـان می شـود. مدل هـای حیوانی بـرای مطالعه سـیکل زندگـی ویروس ایجاد شـده اند. ایـن مدل ها 

همچنیـن پـس از تزریـق سـویه های تخفیـف حـدت یافتـه مختلـف بـه ارزیابـی ایمنی زایی، کمـک می کند.
بـا  و  اثـرات سـایتوپاتیک در لایه هـای سـلولی مشـخص می شـود  بـا مشـاهده  اوریـون  ویـروس  وجـود 
هماگلوتیناسـیون توسـط گلبول هـای قرمـز خوکچه هنـدی تائیـد می شـود. اثرات سـیتوپاتیک ویـروس اوریون 
در سـلول آلوده منجر به تشـکیل سـین سـی شـیا و تخریب سـلولی در طول 6 تا 8 روزمی شـود. اسـتفاده از 
متـد همادزورپشـن )Haemadsorption( بـا اسـتفاده از گلبول هـای قرمـز خوکچه هنـدی در مـورد سـویه های 

فاقـد CPE مشـخص کمک کننـده اسـت(.

بيماری زايی بيماری
 ویــروس اوریــون از بــزاق بیمــار در حــدود 10-7 روز یعنــی 6 روز قبــل از بــروز پاروتیــت و 5 روز پــس 
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از بــروز علائــم بالینــی دفــع می شــود. ویــروس از طریــق دهــان یــا مجــرای تنفســی فوقانــی توســط انتقــال 
قطــرات ناشــی از ترشــحات تنفســی آلــوده وارد می شــود، اگرچــه ممکــن اســت از طریــق ملتحمــه چشــم نیــز 
ــی تنفســی تکثیــر می کنــد و ســپس  ــروس ابتــدا در ســلول های اپیتلیــال مجــاری فوقان ــن وی وارد شــود. ای
ــه ترجمان هــای هــدف دیگــر منتقــل  ــه گره هــای لنفــاوی مجــاور و پــس ازآن ب ــت ب از طریــق ویرمــی عفون

می شــود.
 دوره کمـون بیمـاری در حـدود 18 روز اسـت ولـی گاهـی بیـن 7 تـا 25 روز متغیراسـت. شـروع بیمـاری 
بـا یـک تـب خفیـف همـراه بـوده در حـدود 95 درصـد مـوارد بیماری بـا پاروتیـت همـراه اسـت. ترجمان های 
مختلـف شـامل بیضه، سیسـتم اعصاب مرکـزی، اپیدیدیم، پروسـتات، تخمدان، کبـد، پانکـراس، تیروئید، کلیه، 
گـوش داخلـی، چشـم، تیموس، قلب، غدد پسـتانی، ریـه، مغز اسـتخوان و مفاصل ممکن اسـت در طی بیماری 
اوریـون درگیـر شـود. ایـن ارگان هـا معمـولاً پـس ازپاروتیت درگیـر می شـوند و علائـم بالینی آن ممکن اسـت 

قبـل، همراه یـا بعـد ازپاروتیت ظاهر شـود.
 بــه دلیــل متغیــر بــودن دوره کمــون بیمــاری، کنتــرل ســرایت اوریــون مشــکل اســت. اختصاصی تریــن 
ــد  ــه مانن ــم اولی ــن بیمــاران علائ ــم کلینیکــی، پاروتیــت اســت. در ای ــوارد دارای علائ ــه بالینــی در م یافت
ــدد  ــایر غ ــی و س ــدد بناگوش ــورم غ ــال آن ت ــه دنب ــف و ب ــردرد، ضع ــب، س ــی، ت ــتهایی و بی حال بی اش
ــود و  ــکار می ش ــه آش ــی اولی ــم بالین ــاز علائ ــس از آغ ــا 7 روز پ ــک ت ــت ی ــد. پاروتی ــی رخ می ده بزاق
ــورم شــود.  ــر مت ــا دو روز زودت ــک غــده یکت ــه اســت، اگرچــه ممکــن اســت کــه ی به طورمعمــول دوطرف
ــز مشــاهده می شــود کــه ســلول ها  ــزی مجــاری استنســن7 نی ــورم و قرم ــا پاروتیــت، ت معمــولاً همــراه ب
پوسته پوسته شــده و انکلوزیــون هــای داخــل سیتوپلاســمی و آنتی ژن هــای ویروســی در ســلول های 

ــود. ــاهده می ش ــاری مش مج

 عوارض بيماری
 عـوارض بیمـاری اوریـون ممکـن اسـت در مراحـل مختلـف عفونـت بـا ویـروس رخ دهـد کـه اصـولاً بـروز 
عـوارض در سـنین بعـد از بلـوغ و در مـردان بیشـتر ممکـن اسـت مشـاهده شـود. اصلی تریـن عـوارض عفونت 

اوریـون شـامل مـوارد زیر اسـت:
 اوركيت )تورم بیضه ها(

 پانکراتيت )التهاب پانکراس(
 مننژيت

 مننگو آنسفاليت
 عوارض كليوی

ساير عوارض
 یکـی از عـوارض بیمـاری اوریـون از دسـت دادن شـنوایی کـه معمـولاً یک طرفـه بـوده و بـه علـت التهـاب 
گـوش داخلـی ایجـاد می شـود، اسـت. آرتریـت یـا التهـاب مفاصـل به صـورت یـک پلـی آرتریـت مهاجـر در 
بزرگ سـالان مبتـلا ایجـاد می شـود. امـا در کودکان نادر اسـت و این عارضه بیشـتر مچ هـا، زانو، شـانه و آرنج را 
درگیـر می کنـد. میوکاردیـت به طورمعمـول از موارد نـادر عفونت اوریونی اسـت و عفونت خفیف میـوکارد بدون 
اینکـه تشـخیص داده شـود ممکن اسـت، رخ دهـد. همچنین التهـاب غدد تیروئیـد در مبتلایان بزرگ سـال نیز 

از عـوارض این عفونت ویروسـی اسـت.

7. Stensens Ducts
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نقش واكسن اوريون در كنترل بيماری
 بیمـاری اوریـون انتشـار جهانـی دارد و منحصـر بـه یـک منطقه خاص نیسـت. ایـن ویـروس در تمام مدت 
سـال به صـورت اندمیـک وجـود دارد ولـی شـروع آن در اوایـل بهـار و اواخـر زمسـتان افزایش می یابـد. اپیدمی 
ایـن بیمـاری در مراکزی رخ می دهد که افراد مسـتعد، باعث تسـهیل انتشـار ویروس می شـوند. بیمـاری اوریون 
بسـیار مسـری بـوده و ویـروس در اثـر تمـاس مسـتقیم و از طریق قطرات تنفسـی انتقـال می یابد. ایـن بیماری 
در سـنین زیـر یک سـالگی شـایع نیسـت و علـت آن بـه دلیـل دریافت ایمنـی اکتسـابی از مادر و مصـون بودن 
در برابـر عفونـت اسـت. بیـش از نیمـی از مـوارد گـزارش شـده بیماری اوریـون را کودکان سـنین 5 تا 9 سـاله 
تشـکیل می دهنـد. حـدود یک سـوم عفونت هـای ویـروس اوریـون بـدون علامت اسـت و افـراد مبتلابـه عفونت 
بـدون علامـت به طورمعمـول ایمنـی در برابـر ویـروس کسـب می کننـد و خـود منبعی بـرای انتقـال عفونت به 

دیگر هسـتند. افراد 
 علیرغــم اینکــه ویــروس اوریــون دارای یــک ســروتیپ اســت ولــی ژنوتیپ هــای متعــددی از ایــن ویــروس 
ــان  ــه یکس ــا همیش ــن ژنوتیپ ه ــن ای ــع بی ــش متقاط ــتند. واکن ــردش هس ــا در گ ــف دنی ــق مختل در مناط
ــد ایمنــی مناســبی در بعضــی از  ــو تیــپ نمی توان ــادی علیــه یــک ژن نیســت و گاهــی کاهــش تیتــر آنتــی ب
ژنوتیپ هــای دیگــر ایجــاد کنــد. ایــن امــر یکــی از مهم تریــن دلایــل شکســت واکسیناســیون اســت و ســبب 
شــده کــه ویــروس کمــاکان در سراســر جهــان در گــردش باشــد. طغیان هــای ویروســی حتــی در کشــورهای 
ــت  ــعه یافته عفون ــورهای توس ــود. در کش ــزارش می ش ــز گ ــب نی ــیون مناس ــش واکسیناس ــا پوش ــرفته ب پیش
ــوژی اکثریــت  ــا تغییــر الگــوی اپیدمیول ــوده و در ایــن کشــورها ب اوریــون مجــدداً در حــال شــکل گرفتــن ب

ــغ و نوجــوان تشــکیل می دهنــد. ــراد بال مــوارد بیمــاری را اف
مولکول تـر اپیدمیولـوژی اوریـون از طریـق شناسـایی ژنوتیپ هـای مختلـف بـوده و بیـش از یـک ژنوتایـپ 
ممکـن اسـت به طـور هم زمـان در یـک ناحیـه جغرافیایی در حـال گردش باشـد. در برنامـه جهانـی ایمنی زایی 
بـا واکسـن زنـده تخفیـف حـدت یافته اوریـون که در 106 کشـور جهـان تا سـال 2000 میلادی اجراشـده بود 
در بسـیاری از کشـورها بـا پوشـش واکسیناسـیون بـالا، کاهـش شـیوع اوریـون بـه کمتـر از یـک مـورد در هر 

100000 نفـر از جمعیـت منجر شـد.

نقش واكسن در ايمنی كودكان
 تابه حـال بررسـی های بسـیاری بـر روی عملکـرد سیسـتم ایمنـی در پاسـخ بـه واکنش هـای آنتی ژنـی 
ویـروس اوریـون انجام  شـده اسـت. این پاسـخ ها از طـرف هر دو سیسـتم ایمنی هومورال و سـلولی اعمال شـده 
و مؤثـر بـوده اسـت. پـس از یک بـار عفونـت بـا ویـروس اوریـون، ایمنـی دائمـی ایجـاد می شـود، زیـرا کـه این 
ویـروس فقـط دارای یـک سـروتیپ اسـت. پاسـخ آنتی بـادی در افرادی کـه به صـورت طبیعی مبتلا می شـوند، 
نسـبت بـه اشـخاصی کـه واکسـن زنده تخفیـف حدت یافتـه دریافـت کرده انـد، زودتر افزایـش می یابـد. پنج تا 
هفـت هفتـه پـس از واکسیناسـیون آنتـی بـادی علیـه ویـروس در خون ظاهر می شـود و با سـنجش ایـن آنتی 

بـادی می تـوان ایمنوژنیسـیتی واکسـن تخفیـف حدت یافتـه را ارزیابـی کرد.

تشخيص آزمايشگاهی
 شناسـایی دقیـق بیمـاری اوریـون معمـولاً بـر پایه نشـانه های بالینـی مانند پاروتیـت و انجـام آزمایش های 
تأییـدی بـرای اطمینـان از تشـخیص بالینـی اسـت. تشـخیص کلینیکـی اوریون بخصـوص در مـوارد مننژیت و 
انسـفالیت در صـورت عـدم وجـود پاروتیـت مشـکل اسـت، چراکـه پاروتیـت ممکـن اسـت در اثر عفونت سـایر 
ویروس هـا مثـل کوکسـاکی ویـروس، پـارا آنفولانـزا و ویـروس اپشـتین بار نیـز ایجاد شـود. بنابراین، تشـخیص 
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آزمایشـگاهی ویـروس اوریون به وسـیله جداسـازی و شناسـایی ویـروس و همچنین روش های سـرولوژیک انجام 
می شـود )77-40(.

روش هـای سـرولوژیک کـه اصـولاً بـرای اندازه گیـری آنتی بادی هـای ضدویـروس اوریـون بـه کارمـی رونـد 
شـامل تسـت ممانعت از هماگلوتیناسـیون8، تسـت فیکساسـیون کمپلمان، تسـت خنثی سـازی سـرم9، تسـت 
10ELISA و سـایر تسـت های دیگـر از قبیـل )ایمنـو فلورسـانس11، رادیـو ایمنواسـی RIA12، همولیـز در ژل13، 

14RT – PCR(( اسـت.

درمان
ــار  ــم بیم ــه علائ ــه ب ــا توج ــی و ب ــه شــکل علامت ــان ب ــوارض ناشــی از آن درم ــون و ع ــولاً در اوری  معم
ــر ازجملــه آســپرین  ــا مســکن های تــب ب انجــام می شــود و درمــان داروئــی مؤثــری وجــود نــدارد. درمــان ب
و اســتامینوفن بــرای تســکین درد ناشــی از التهــاب غــدد بزاقــی و کاهــش تــب اســتفاده می شــود. اســتفاده 
ــا  ــت ب ــان اورکی ــد. درم ــالاً درد را کاهــش می ده ــز احتم ــی نی ــدد بزاق ــه غ ــر روی ناحی ــرس ســرد ب از کمپ
ــق  ــرد. تزری ــام می گی ــن انج ــاوی کدئی ــکن های ح ــرف مس ــده و مص ــکل خوابی ــه ش ــتراحت ب ــه اس توصی
ــر روی  ــه ب ــی ک ــک بررس ــدارد. در ی ــان آن ن ــا درم ــاری و ی ــگیری از بیم ــری در پیش ــن تأثی ایمنوگلوبولی
ــز 20 سی ســی  ــه تجوی ــد، مشــخص شــد ک ــم پاروتیــت را نشــان می دادن ــغ کــه علائ ــردان بال گروهــی از م
ایمنوگلوبولیــن ضدویــروس اوریــون، بــه شــکل داخــل عضلانــی کــه مبتلابــه اوریــون شــده اند می توانــد 7/8 
ــال  ــای مونوکلون ــا آنتی بادی ه ــی ب ــی درمان ــن، ایمن ــد. بنابرای ــت را کاهــش ده ــوع اورکی - 24/2 درصــد وق
ــر اینکــه در مراحــل ابتدائــی بیمــاری مــورد اســتفاده قــرار گیــرد،  ــالا مشــروط ب ــا عیــار ب ــال ب و پلــی کلون
ــو  ــوارد اپیدیدیم ــت در م ــن اس ــا)2b - ممک ــرون )آلف ــا اینترف ــان ب ــن، درم ــد. همچنی ــد باش ــد مفی می توان

ــرار گیــرد. اورکیــت مورداســتفاده ق

آثار بهداشتی استفاده از واكسن
 بیمـاری اوریـون بـه علـت انتقـال ویـروس به وسـیله ترشـحات بزاقی و دسـتگاه تنفـس، مایعات دفع شـده 
و حتـی اشـیاء آلـوده قابل سـرایت بـوده و یـک بیماری واگیـر تلقی می شـود. بنابرایـن، رعایت موازین بهداشـت 
فـردی، اجتنـاب از تمـاس نزدیـک و تـا حـدی جداسـازی بیمـاران و انجـام مراقبت هـای پزشـکی می توانـد 
احتمـال سـرایت بیمـاری را بـه حداقل برسـاند و در همه گیری ها مانع از توسـعه بیماری شـود. کنتـرل بیماری 
اوریـون بـه دلیـل متغیـر بـودن دوره کمـون بیمـاری و همچنیـن حضور ویـروس در بـزاق قبل از شـروع علائم 
کلینیکی و تعداد بالای افراد بدون علائم دشـوار اسـت. تاکنون دو نوع واکسـن، غیرفعال شـده توسـط فرمالین 

)کشته شـده( و زنـده تخفیـف حـدت یافتـه بـرای بیمـاری اوریون به کاربرده شـده اسـت.
 واکسـن غیرفعـال شـده بـه دلیل دوره ایمنـی کوتاه مدت و اثـر محافظتی کم مورداسـتفاده قـرار نمی گیرد. 
در حال حاضر ایمونیزاسـیون با واکسـن زنده ویروسـی ضعیف شـده بهترین راه کنترل و پیشـگیری از بیماری 

8. Hemagglutiation Inhibition

9. Seronutralization

10. Enzyme-Linked Immunosorbent assay

11.Immunoflurescence

12.Radioimmunoassay

13. Hemolysis-in-gel Test

14. Reverse Transcriptase- Polymerase chain reaction
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اسـت. در حـال حاضـر، تمـام واکسـن های مورداسـتفاده حـاوی ویـروس زنـده تخفیـف حـدت یافتـه هسـتند. 
بـرای واکسـن های زنـده ویـروس اوریون، پاسـاژ روی کشـت سـلولی جنین جوجـه تخفیف حدت یافتـه به طور 
قابل توجهـی باعـث کاهـش بـروز بیمـاری و عـوارض ناشـی از عفونـت با ویروس وحشـی شـده اسـت. واکسـن 
اوریـون در شـکل تک ظرفیتـی یـا مونـووالان )فقـط واکسـن اوریـون( و یـا در ترکیـب با واکسـن ویـروس زنده 
 )MMR ( و یـا در ترکیـب بـا واکسـن های ویروسـی زنده سـرخجه و سـرخک )واکسـنMR سـرخجه )واکسـن
در دسـترس اسـت. یـک واکسـن مؤثـر و کارآمـد بایـد حـاوی مقـدار کافـی پارتیکل ویروسـی باشـد تـا پس از 

واکسیناسـیون پاسـخ ایمنـی سـلولی و هومـورال مطلـوب در فرد ایجاد شـود.

تاريخچه واكسيناسيون در جهان
ــه کشــت ویــروس اوریــون در جنیــن جوجــه  ــار موفــق ب ــرای اولیــن ب ــدرز ب  در ســال 1945 هابــل و ان
شــدند و یــک ســال بعــد، یعنــی در ســال 1946 موفــق بــه تولیــد واکســن کشته شــده شــدند. ایــن واکســن 
در 80 درصــد از افــراد باعــث کاهــش بــروز علائــم بیمــاری می شــد. اگرچــه ایــن نــوع واکســن تــا حــدی در 
ــق  ــر نیازمنــد تزری ــی مؤث ــی و تقویــت ایمنی زای ــاه ایمنی زای ــه دلیــل دوره کوت ــا ب ــود ام ــر ب ــی مؤث ایمنی زای
واکســن یــادآور بــود و بــه همیــن دلیــل ایــن واکســن فقــط تــا اواخــر دهــه 1950 در ایالــت متحــده مــورد 
ــرغ  ــن در تخم م ــل لی ــوش جری ــه س ــدت یافت ــف ح ــن تخفی ــال 1967، واکس ــت. در س ــرار گرف ــتفاده ق اس
جنیــن دار ایزولــه شــد و ســپس بــا پاســاژ بــر روی ســلول فیبروبلاســت جنیــن جوجــه تخفیــف حــدت یافــت 
ــت.  ــرار گرف ــتفاده ق ــان مورداس ــر جه ــترده در سراس ــور گس ــده به ط ــت متح ــوز در ایال ــذ مج ــس از اخ و پ
مطالعــات بالینــی متعــدد صــورت گرفتــه بــر روی ایــن ســویه نشــان داد کــه دارای کارایــی بالائــی اســت و 

ــد. ــده می ش ــینه ش ــراد واکس ــد از اف ــی در 73 درص ــث ایمنی زای باع
 در بیـن تمـام سـویه های مختلـف ویـروس اوریـون، مطالعـات زیادی بر روی سـه سـویه جریل لیـن، اورابه 
AM9 ))Urabe AM9 و Kilham انجام گرفته اسـت. از جمله سـویه واکسـینال جریل لین و دوسـویه مشـتق 
از آن بـه نـام Jl2 و Jl5 بـه دلیـل عـدم گـزارش مننژیـت پـس از واکسیناسـیون بـا ایـن سـویه به عنـوان یکـی 
از بی ضررتریـن سـویه ها کـه نوروویرولانـس آن به خوبـی تخفیـف حـدت یافتـه شناخته شـده اسـت. در ضمـن 
گـزارش مننژیـت آسـپتیک پـس از واکسیناسـیون 1 در 800000 مـورد بـوده اسـت. همین طـور سـویه اورابه 
AM9 کـه سـال ها در تولیـد واکسـن بـه کار می رفت، به علت موارد نسـبتاً زیـاد مننژیت پس از واکسیناسـیون 

از لیسـت سـویه های مجاز بسـیاری از کشـورها خارج شـد.
 تمـام واکسـن های اوریونـی کـه هم اکنـون مورداسـتفاده قرار می گیرنـد، حـاوی ویروس های زنـده تخفیف 
حـدت یافتـه هسـتند. در حـال حاضـر بیش از 10 سـویه ویروسـی تخفیف حدت یافتـه در سراسـر جهان برای 
تولیـد واکسـن بـه کار می روند. بیشـتر واکسـن های تولیدی حـاوی حداقـل CCID50 1000 پارتیـکل ویروس 

اوریون در هر دوز واکسـن هسـتند.
 

Hoshino Strain
 ایـن سـویه ژاپنـی بـرای تولید واکسـن درکشـت سـلولی جنین جوجه تولید می شـود و سـویه ای اسـت که 
در حـال حاضـر در ایـران در موسسـه تحقیقـات واکسـن و سرم سـازی رازی بـرای تهیه واکسـن اوریـون به کار 

می رود.(.
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)OPV( واکسن خوراکی فلج اطفال

معرفی محصول
واکسـن خوراکـی فلـج اطفـال )OPV( بـرای ایمن سـازی علیه بیمـاری فلج اطفال اسـتفاده می شـود. عامل 
 )Picornaviridae( و خانـواده پیکورناویریده )Enterovirus( بیمـاری ویـروس فلج اطفال از جنـس انتروویروس
اسـت. ایـن ویروس شـامل سـه سـروتیپ متفـاوت )1 و 2 و 3( بـوده کـه دارای خصوصیات آنتی ژنیـک متفاوت 
هسـتند. ویـروس فلـج اطفال بسـیار کوچـک )27 تا 30 نانومتـر( بوده و پوشـش آن دارای تقارن بیسـت وجهی 

اسـت. ژنـوم ویـروس از یک قطعـه RNA به طول تقریبی 7500 نوکلئوتید تشـکیل شـده اسـت.
واکسـن OPV از ترکیـب سـروتیپ هـای ویـروس بـا مـاده پایدارکننـده مناسـب تهیـه می شـود. واکسـن 
OPV به صـورت سـه ظرفیتی )Trivalent(، دو ظرفیتـی )Bivalent( و یـا تک ظرفیتـی )Monovalent( تهیـه 
 OPV می شـود. هر یک از این واکسـن ها در شـرایط خاصی ممکن اسـت اسـتفاده شـوند. اسـتفاده از واکسـن
هماننـد مواجهـه طبیعـی بـا ویـروس فلـج اطفـال سـبب شـروع روندهایـی می شـد کـه نهایتـاً منجر بـه ایجاد 
ایمنـی همـورال )سیسـتمیک( و مخاطـی )موضعـی( می شـود. در ابتدا، آنتی بـادی IgM به صـورت غالب تولید 
می شـود و از 1 تا 3 روز پس از واکسیناسـیون قابل شناسـایی اسـت. سـپس، این آنتی بادی در 2 تا 3 ماه پس 
از واکسیناسـیون ناپدیـد می شـود. تولیـد آنتـی بـادی IgG اختصاصـی ویروس در همین زمان شـروع می شـود 

و می توانـد در تمـام طـول عمـر ادامـه یابـد و سـبب ایمنی فرد شـود.

تاريخچه محصول
امـروزه 12 تولیدکننـده بـا اسـتفاده از سـویه های سـابین اقـدام بـه تولیـد واکسـن OPV می کننـد. ایـن 
تولیدکننـدگان در کشـورهای ایـران، بلژیـک، چیـن، فرانسـه، اندونـزی، ایتالیا، ژاپـن، مکزیک، روسـیه و ویتنام 
قـرار دارنـد. هم اکنـون بیـش از 40 سـال از تولیـد اولیـن بـچ واکسـن خوراکـی فلـج اطفـال در موسسـه رازی 
می گـذرد. پـس از تولیـد و کنتـرل کیفـی اولیـن بـچ های واکسـن توسـط سـازمان بهداشـت جهانی و شـخص 
 OPV سـابین، موسسـه رازی مفتخـر بـه کسـب مجـوز تولیـد به عنـوان ششـمین کشـور تولیدکننـده واکسـن
شـد. تولیـد ایـن واکسـن در ایـران بـا تـلاش جمعـی از دانشـمندان کشـور ازجملـه مرحـوم دکتر حسـین میر 
شمسـی آغـاز و بـه همـت سـایر محققیـن ادامـه یافـت. در طـی ایـن مـدت، قریـب بـه کل واکسـن مصرفـی 
در ایـران توسـط موسسـه رازی تولیـد شـده اسـت. تاکنـون مطالعاتـی بـر روی بهینه سـازی شـرایط تولیـد، 
فرمولاسـیون و ارزیابـی ایـن فـراورده صورت پذیرفته اسـت. همچنیـن ارزیابی هـای ژنتیکی و فنوتیپی واکسـن 



موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی

سازمان تحقيقات، آموزش و ترويج كشاورزي34

موسسـه رازی نشـان دهنده ی مناسـب بـودن شـرایط تهیه آن اسـت. بررسـی بچ هـای متوالی از برداشـتی های 
واکسـن بـا روش مولکولـی عـلاوه بر روش معمول کشـت، تائیـد کننده ی عاری بـودن ویروس های برداشـتی از 
آلودگی مایکوپلاسـما اسـت. واکسـن تولیدی در موسسـه رازی در بسـتر سلولی دیپلوئید انسـانی MRC-5 تهیه 
می شـود. اسـتفاده از بسـترهای سـلولی مطمئـن ازجملـه سـلول دیپلوئیـد MRC-5 می توانـد از خطـر انتقـال 
عوامل ناخواسـته بکاهد. اسـتفاده از بسـترهای سـلولی پریماتهای غیرانسـانی جهت تهیه ی واکسـن فلج اطفال 

در سـایر مناطـق جهـان موجـب آلودگـی بخشـی از ایـن جوامـع به ویروس SV40 شـده اسـت.

آثار بهداشتی استفاده از واكسن فلج اطفال
در سـال 1337 هجـری شمسـی دکتـر صـادق مختـارزاده اسـتاد دانشـکده پزشـکی دانشـگاه تهـران بـا 
بررسـی بیـش از سـیصد مـورد بیمـاری به افزایش نسـبی مـوارد حاد تعـداد مبتلایان بـه بیماری فلـج کودکان 
اشـاره کرده اند کـه از ایـن عـده 217 نفـر از شـهر تهـران و مابقی از دیگـر نقاط کشـور بوده اند. در سـال 1348 
دکتـر رسـول پورنکـی در مقالـه ای بـه این نکتـه اشـاره نموده اند که با توجـه به وجـود پادتن فراوان در سـنین 
مختلـف مـردم سراسـر کشـور بیماری فلج کـودکان یک بیماری بومی ایران اسـت. در سـال های قبـل از 1351 

رقـم مبتلایـان از یـک هزار مـورد هم تجـاوز می نموده اسـت.
مطالعــات صــورت پذیرفتــه بــر روی واکســن موسســه رازی نشــان دهنده ی اثربخشــی، کارایــی و بی ضــرری 
ــی )indigenous( و از  ــی داخل ــویه ی وحش ــچ س ــلادی هی ــال 1997 می ــت. از س ــن اس ــن واکس ــب ای مناس
ســال 2001 میــلادی هیــچ مــوردی بــا منشــأ خارجــی )Exogenous( از ایــران جــدا نشــده کــه خــود مؤیــد 
اثربخشــی واکســن اســت. قریــب بــه پانــزده ســال اســت کــه کشــور ایــران بــا تــلاش تولیدکننــدگان واکســن 
ــوارد  ــا م ــواره ب ــوار هم ــورهای هم ج ــه کش ــت ک ــی اس ــن در حال ــت. ای ــاری اس ــاری از بیم ــال ع ــج اطف فل

ــد. ــه بوده ان ــاری مواج بیم

اهميت و ضرورت
 بیمـاری فلـج اطفـال یـک بیمـاری حاد عفونی اسـت که توسـط یکی از سـه سـروتیپ ویروس فلـج اطفال 
ایجـاد می شـود. دهـان راه ورود ویـروس اسـت. تکثیـر اولیـه ویـروس دردهـان، حلـق و روده ها انجام می شـود. 
سیسـتم اعصـاب مرکـزی ممکـن اسـت از راه جریـان خـون موردحمله ویـروس قرار گیـرد. پولیـو ویروس ها به 
انـواع بخصوصـی از اعصـاب حملـه می کننـد و در جریـان تکثیـر داخـل سـلولی سـبب تخریـب ایـن سـلول ها 
می شـوند. سـلول های شـاخه ی قدامـی طنـاب نخاعـی بیشـتر درگیـر می شـوند، ولی در مـوارد شـدید بیماری 

ممکـن اسـت گانگلیونهـای خاکسـتری واسـطه ای و حتـی خلفی درگیر شـوند.
دو نـوع واکسـن ایمـن و مؤثـر برای پیشـگیری از فلـج اطفال وجـود دارد. واکسـن غیرفعال شـده )IPV( یا 
سـالک اولیـن واکسـنی بـود کـه در سـال 1952 توسـط Jonas Salk سـاخته شـد. پـس از کار آزمایـی بالینی 
وسـیع بر روی واکسـن، درنهایت در سـال 1955 مجوز اسـتفاده از آن صادر شـد. دومین نوع واکسـن، واکسـن 

خوراکـی تضعیف حـدت یافته )OPV( اسـت.

آينده نگری و چشم انداز
مهم تریـن هـدف برنامـه ایمن سـازی محافظـت از گروه هـای در معـرض خطـر ابتـلا بـه بیمـاری از طریـق 
ایجـاد میـزان مؤثـر آنـت یـادی در بدن گیرندگان واکسـن اسـت. برای دسـتیابی بـه این هدف بایـد تلاش کرد 

کـه کلیـه افـراد گـروه هـدف در دسـترس قرارگرفتـه و تحت پوشـش برنامه قـرار گیرند.
پوشــش بــالای ایمن ســازی در جامعــه، عــلاوه بــر ایمــن نمــودن تک تــک افــراد ســبب ایجــاد مصونیــت 



35 سازمان تحقيقات، آموزش و ترويج كشاورزي

دستيابي به تكنولوژي توليد واکسن ها و فرآورده های بيولوژيك انساني

ــز محافظت شــده و  ــرادی واکســینه نشــده باشــند نی ــر اف ــه اگ ــم می شــود، به نحوی ک ــه ه ــی در جامع عموم
ــات انجام شــده  ــا اقدام ــد ب ــد. هرچن ــه کاهــش می یاب ــان بیمــاری در جامع ــروز طغی ــان و ب خطــر ابتــلای آن
ــر  ــازمان های درگی ــه س ــه آن ب ــال و ارائ ــج اطف ــن فل ــت واکس ــی و باکیفی ــد کاف ــر و تولی ــال های اخی در س
همــواره پوشــش واکســن ها در ســطح کشــوری بــالای 95 درصــد بــوده اســت، لیکــن بــرای دسترســی کامــل 
بــه اهــداف برنامــه بایــد پوشــش ایمن ســازی گروه هــای هــدف بالاتــر از 95 درصــد در ســطح هــر شهرســتان 
ــراد غیــر واکســینه در ســطوح شهرســتانی  باشــد. در غیــر ایــن صــورت، وجــود جمعیت هــای پراکنــده از اف

ــد. ــم می کن ــاری را فراه ــای بیم ــاد طغیان ه ــه ایج زمین
بـا توجـه بـه ریشـه کنی بیمـاری کـه از سـال 1997 سـابقه آن در ایـران ثبت شـده و همچنیـن ریشـه کنی 
تیـپ دو در جهـان و ایران ضرورت تغییر برنامه واکسیناسـیون از واکسـن زنده به واکسـن کشـته از اولویت های 
برنامه هـای جهانـی و موسسـه رازی در ارتبـاط بـا تولیـد واکسـن اسـت. لذا، در این راسـتا چشـم انداز موسسـه 
رازی تولیـد واکسـن دوگانـه یـا بی والان متشـکل از تیپ های یک و سـه به صـورت زنده و هم زمان بـا آن تولید 

واکسـن کشـته فلج اطفال متشـکل از هر سـه تیپ اسـت.

آثار اقتصادی واكسن فلج اطفال رازی در ايران
واکسـن هماننـد یـک فـراورده بیولوژیـک اسـت و لـذا هماننـد هـر داروی دیگـری می توانـد واکنش هـا و 
عـوارض ناخواسـته ای را بـه همـراه داشـته باشـد. واکسـن ها برخـلاف داروهـا به منظـور حفظ سـلامت افـراد و 
توسـط افـراد سـالم اسـتفاده می شـوند. چگونگـی تولیـد واکسـن باکیفیت بـالا و تولیـد اقتصـادی آن در میزان 

دسـتیابی بـه اهـداف برنامـه ایمن سـازی نقـش کلیـدی دارد.
اسـتفاده از تجهیـزات مناسـب بـرای تولیـد باکیفیـت، افـراد آموزش دیـده و مجـرب در خطـوط تولیـد بـه 
همـراه برقـراری نظـام تضمیـن کیفیت و کنتـرل و متعاقـب آن ایمن سـازی، ازجمله عوامل مهـم تضمین کننده 

حفـظ کیفیـت اجـرای برنامه ایمن سـازی هسـتند.
در صـورت بی توجهـی بـه ایـن امـر، اثربخشـی ایمن سـازی بـه میـزان قابل توجهی کاسـته می شـود و هدف 
اصلـی کـه محافظـت افـراد در برابـر بیماری هـا اسـت، حاصـل نخواهـد شـد. از روزهـای آغازین تولید واکسـن 
خوراکـی فلـج اطفـال تاکنـون نزدیـک بـه نیم قـرن می گـذرد. تاکنـون بیـش از 2/5 بیلیـون دز واکسـن در 
موسسـه رازی تولیـد و کنتـرل و در اختیـار برنامـه واکسیناسـیون همگانـی قـرار گرفتـه اسـت. از ایـن طریـق 
نه تنهـا بـا جلوگیـری از خـروج بیـش از چندیـن میلیـون دلار در سـال صرفه جویـی ارزی را بـه همراه داشـته، 
بلکـه جلوگیـری از بیمـاری افـراد و فلـج شـدن کودکان کـه در صورت بیمـاری به دلیـل عوارض بیمـاری بعضاً 
بـا درمان هـای گـزاف قـدرت زندگـی عـادی را نیـز از دسـت می داده انـد، از آثـار اقتصـادی ایـن فرآورده اسـت 
اعطـای سـلامت بـه کـودکان جامعـه و قـدرت حرکـت به صـورت طبیعی که بـا هیچ مقـداری از ریـال و یا دلار 

قابـل جبـران نمی توانـد باشـد از آثـار اقتصـادی تولیـد واکسـن مزبور بوده اسـت.
   

معرفی محصول )توبرکولین انسانی(

موسسـه تحقیقـات واکسـن و سرم سـازی رازی بـا 90 سـال پیشـینه، ازنظر تنـوع محصولات بـا بیش از 70 
نـوع محصـول، بزرگ تریـن مرکـز تولیـد واکسـن و فرآورده هـای بیولوژیک در دنیاسـت و موسسـه بیـش از 60 
درصـد نیـاز کشـور را در زمینـهٔ واکسـن و فرآورده های بیولوژیـک تأمین می کند کـه با این میـزان تولید، نقش 
مؤثـری در سـلامت جامعـه ایفا می کند. تولیدات موسسـه در سـه حوزه مصارف انسـانی، مصـارف دامی و طیور 
نقـش ایفـا ء می کنـد. عـلاوه بـر تولیـد واکسـن درزمینـهٔ تولیـد آنتی ژن  هـای تشـخیصی نیـز فعالیـت می کنـد 
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و یکـی از مـوارد تشـخیصی در بیمـاری سـل اسـتفاده از PPD یـا توبرکولیـن اسـت کـه کمپکسـی از مجموعه 
پروتئینـی اسـت کـه از سـه سـویه انسـانی مایکوباکتریـوم توبرکولوزیس DT, PN,C به دسـت می آید. موسسـه 
رازی فنـاوری سـاخت و تولیـد توبرکولیـن را از حدود 45 سـال پیش به دسـت آورده و دانـش آن را بومی کرده 
ایـن مسـئولیت بـه عهده بخـش تحقیق و تولید توبرکولین و مالیین موسسـه رازی گذاشـته شـده اسـت، و این 
بخـش انـواع توبرکولین هـای انسـانی، گاوی و مرغـی را تولیـد می کنـد و تولید توبرکولین انسـانی با اسـتفاده از 

سـویه های مایکوباکتریـوم توبرکولوزیـس انجـام می پذیرد.
 توبرکولیـن مـاده ای اسـت در مقابـل اشـعه ماوراءبنفـش مقاومـت می نمایـد و فقـط خـواص آن موقعی کم 
می شـود کـه رقیق شـود. لـذا، آن را به صـورت لیوفیلیزه یا غلیـظ نگهداری می کنـد. ازنظر شـیمیائی توبرکولین 
را جـزء مـواد پروتئینـی بـه شـمار می آورنـد، زیـرا همیـن مواد هسـتند که به وسـیله اسـیدتری کلرواسـتیک و 
سـولفات آمونیـوم رسـوب می یابنـد. بـه عقیـده زابیـر خـواص توبرکولیـن مربـوط به مشـتقات پروتئینی اسـت 
و سـایر ترکیبـات پلـی سـاکاریدی و لیپوئیـدی خاصیـت مزبـور را ندارنـد و بـرای بدن سـالم به هیچ وجـه اثری 
ندارنـد و بـرای مسـلولین سـه نـوع واکنش کانونی، موضعـی و عمومی ایجـاد می کند و ضمناً پایـدار نیز خواهند 
بـود. هرچنـد بـه توبرکولیـن )پـی – پـی – دی( یـا عبـارت خالـص معرفـی می شـود، امـا درواقـع مخلوطـی از 

پروتئین هـا و سـایر ترکیبـات آنتی زنی هسـتند.
توبرکولیــن انســانی در ویالهــال شیشــه ای قهــوه ای در حجــم 5 میلی لیتــری حــاوی 50 دز توبرکولیــن 
تولیــد می شــود. ایــن توبرکولیــن از اســتوک غلیــظ توبرکولیــن بــه همــراه توییــن، نمــک طعام، گلیســیرین، 
فنــل، تامپــون فســفاته بــه دســت می آیــد. تســت و روشــی کــه بــا اســتفاده از توبرکولیــن بــرای تشــخیص 
ــرای تســت  ــام تســت مانتــو معــروف شــده اســت. اصــولاً اســتفاده از توبرکولیــن ب ــه ن ــه کار مــی رود. ب ب
غربالگــری و تشــخیص افــراد مشــکوک بــه بیمــاری ســل کاربــرد دارد و به صــورت زیــر مصــرف و تجویــز 

می شــود.
اسـاس تسـت مانتو تزریق داخل جلدی 0/1 میلی لیتر از توبرکولین انسـانی با اسـتفاده از سـرنگ و سـوزن 
اسـتریل اسـت. هر دز تزریق شـامل 5 واحد بین المللی اسـت. چگونگی انجام تسـت مانتو به شـرح ذیل اسـت:

محل توصیه شده برای تزریق در قسمت جلو ساعد یک سوم بالایی است.- 1
ابتـدا موضـع موردنظـر را بـا یک ماده مناسـب ضدعفونـی نمایید. چنـد لحظه صبر کنید تـا محل تزریق - 2

شود. خشک 
بـرای تزریـق 0/1 میلی لیتـر توبرکولین ترجیحاً« از سـرنگ انسـولین یا سـرنگ با سرسـوزن شـماره 26 - 3

یا 27 اسـتفاده شود.
درپـوش پلاسـتیکی ویـال را بـا مـاده مناسـب ضدعفونـی کنیـد. تا خشـک شـدن درپوش چنـد لحظه - 4

منتظـر بمانیـد. پـس از طـی زمـان فـوق سـوزن را به آرامـی در داخـل درپـوش پلاسـتیکی وارد کنید و 
0/1 میلی لیتـر از آنتـی ژن  انسـانی را بـه داخل سـرنگ بکشـید.

سرسـوزن را بـا زاویـه مناسـب )15 درجـه( به نحوی کـه در بیـن جلـد شـود وارد کنیـد. درصورتی کـه - 5
سرسـوزن در محـل مناسـب خـود باشـد در محـل تزریـق تـاول رنگ پریـده ای بـه 10 میلی متـر ایجـاد 

می شـود کـه پـس از چنـد دقیقـه محـو می شـود.
پـس از گذشـت 48 الـی 72 سـاعت ایـن تسـت قرائت می شـود. حساسـیت تنها با تـورم قابل قبول اسـت و 
قرمـزی مورد قضاوت نیسـت. مشـخصات تـورم قابل لمـس در محل تزریق باید به وسـیله خط کـش اندازه گیری 

وبـر حسـب میلی متر ثبت شـود..
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)mm ( نتيجهاندازه تورم دركل تزريق

منفی0-5

مشکوک5-9

10-19+

20-29++

30-39+++

تاريخچه محصول
رابـرت کـخ متوجـه شـد مایـع رویـی کشـت مایکوباکتریـوم توبرکولوزیـس حامـل مـوادی اسـت کـه باعث 
 PPD یـا توبرکولیـن نامیـده شـد PPD پاسـخ التهابـی در بیمـاران آلـوده بـه ارگانیسـم می شـود. ایـن مـاده
پروتئینـی تخلیـص شـده کـه توسـط Florence seibert و همـکاران آماده شـد و اکنون این ماده در تشـخیص 

عفونـت قبلـی بـا مایکوباکتریوم اسـتفاده می شـود.
در گذشـته پزشـکان بـرای تشـخیص سـل فقـط متکـی بـر معاینـات بالینـی بودنـد حال آنکـه در بیشـتر 
مـوارد افـراد مبتلابـه سـل فاقـد علائم بالینـی بودنـد. در سـال 1868 ژان آنتونـی ویلمن که یک جـراح نظامی 
فرانسـوی بـود موفـق شـد، به صـورت تجربـی امـکان انتقـال بیمـاری سـل را از خرگـوش نشـان دهـد, ولـی 
بزرگ تریـن نقطـه عطـف در تاریخچـه ایـن بیماری، در 24 مارس سـال 1882 اتفـاق افتاد که دکتـر رابرت کخ 

در مجمـع فیزیولوژیسـت هـا در برلیـن, جداسـازی عامـل بیمـاری سـل را اعـلام نمود.
در سـال 1890 کـخ اعـلام کـرد مـاده ای را از عصـاره ی کشـت میکرب سـل بـر روی محیط آبگوشـت جدا 
کـرده کـه هـم در لوله کشـت آزمایشـگاهی و هـم در بدن دام ها از رشـد سـل جلوگیـری می کند، ایـن ماده به 

یافت. توبرکولین شـهرت 
 ایـن توبرکولیـن توسـط کـخ از کشـت مایکوباکتریـوم سـل در محیـط گلیسـیرین دار تهیـه و بعـداً در اثـر 
حـرارت و تبخیـر تغلیـظ شـد و یک دهـم حجـم اولیه رسـید و سـپس وی آن را از فیلترهای مخصـوص گذراند. 
مایـع به دسـت آمده قهوه ای رنـگ بـود ایـن فرآورده مشـتمل بـر ترکیبـات جـداری، سیتوپلاسـمی و اتولیتیکی 
متنوعـی از باسـیل های سـل و نیـز ترکیبات محیط کشـت بـود و چون اقـدام خاصی برای جداسـازی و تخلیص 
مـاده یـا مـواد مؤثـر ایـن فـرآورده انجـام نمی شـد، مـاده به دسـت آمده درواقـع مخلوطـی از انـواع ترکیبـات 
حاصـل از رشـد میکـروب سـل همـراه بـا ترکیبـات محیط کشـت بود. کـخ معتقد بـود جـزء فعـال توبرکولین، 
پروتئیـن و یـا دسـت کم از ترکیبـات وابسـته بـه آن اسـت. ایـن توبرکولیـن را امـروزه بنـام توبرکولیـن قدیمی 
می شناسـیم. طبـق تعریـف سـازمان بهداشـت جهانـی، توبرکولیـن قدیمـی یـک پالـوده تغلیـظ شـده حـاوی 
فرآورده هـای محلول ناشـی از رشـد و انهدام باسـیل سـل رشـد کـرده در محیط مایع اسـت و یـک میلی لیتر از 
ایـن توبرکولیـن معـادل 100/000 واحـد توبرکولیـن اسـت. تولیـد این ماده آسـان اسـت ولی با معایـب زیادی 

همـراه اسـت کـه بـه همین دلیـل امـروزه کاربرد ایـن نوع توبرکولین منسـوخ شـده اسـت.
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مطالعـه اولیـه بـرای تولید PPD بـرای اولین بار توسـط زایبر انجام پذیرفـت زایبر در جریـان مطالعات اولیه 
خـود بـه کمـک تکنیـک الکتروفورز وجـود تفاوت های اساسـی در میـزان پروتئینی و پلی سـاکارید و نیز اسـید 
نوکلئیـک نمونه هـای مختلـف ایـن نـوع توبرکولین را نشـان داد، زایبـر در سـال 1932، توبرکواین اسـتاندارد را 
تهیـه کـرد، ولـی این محصول شـامل مقـدار قابل توجهی نوکلئیک اسـید بـود، او در تحقیقات بعدی سـعی کرد 
تـا میـزان اسـد نوکلئیـک اسـید را در محصـول خـود کاهش دهـد و درنهایـت در سـال 1941 وی روش نهایی 
خـود بـرای تولیـد توبرکولیـن اسـتاندارد را منتشـر کـرد و تولید توبرکولیـن اسـتاندارد )PPD-S( توسـط زایبر 

تهیـه شـد و به طور گسـترده در آمریکا در موارد انسـانی اسـتفاده شـد.
در سال 1935، موسسه )BAI( Bureau Of Animal Industry در آمریکا از سه سویه انسانی مایکوباکتریوم 
توبرکولوزیس DT, PN,C که بر روی محیط گلیسـرینه و آسـپارژینه رشـد کرده بودند در تولید PPD اسـتفاده 
کـرد, در سـال VLA( Veterinary Laboratory Of the Ministry Of Agriculture( 1938 در ویبریـج از ایـن 

سـه سـویه اقدام به تولیـد PPD کرد.
 DT, موسسـه رازی در سـال 1335 اقـدام بـه تهیـه ایـن سـه سـویه انسـانی مایکوباکتریـوم توبرکولوزیـس
PN,C از موسسـه )VLA( Veterinary Laboratory Of the Ministry Of Agriculture در ویبریـج نمـود. 
بـا توجـه بـه این کـه از ایـن سـویه ها عـلاوه پراسـتفاده در مصارف پزشـکی در انسـان در گذشـته بـرای تهیه و 
تولیـد توبرکولیـن پسـتانداری نیـز اسـتفاده می شـد )توبرکولین پسـتانداری بـه همـراه توبرکولیـن مرغی برای 
تشـخیص بیمـاری سـل در دام ها اسـتفاده می شـود ولـی امـروزه به جـای توبرکولیـن پسـتانداری از توبرکولین 
گاوی اسـتفاده می شـود( و در سـال 1336 برای اولین بار توبرکولین پسـتانداری با اسـتفاده از این سـه سـویه 
انسـانی مایکوباکتریـوم توبرکولوزیـس DT, PN,C به صـورت آزمایشـی تهیـه و در سـال های بعـد بر اسـاس نیاز 
جامعه و درخواسـت وزارت بهداشـت تولید توبرکولین انسـانی در موسسـه رازی آغاز شـد و تسـت های کنترلی 
بـر روی محصـول نیـز در بخـش توبرکولیـن راه اندازی شـد و بـا توجه به مـدارک موجود در سـال 1346 میزان 
تولیـد توبرکولیـن پسـتانداری و مرغـی بـه 150435 دز و تولیـد توبرکولین انسـانی در سـال 1348 به 32450 
دز رسـید و تـا بـه امـروز نیـز تولیـد توبرکولیـن انسـانی با ایـن سـویه ها همچنـان ادامـه دارد و سـالیانه به طور 
متوسـط بنـا بـر درخواسـت وزارت بهداشـت و نیاز مراکـز درمانـی خصوصی و مراکـز تحقیقاتـی یک میلیون دز 

1000000 توبرکولیـن انسـانی تهیه می شـود.

اهميت و ضرورت
بیمـاری سـل یـک بیمـاری بسـیار قدیمی اسـت و سال هاسـت کـه انسـان ها را از بیـن می برد. ایـن بیماری 
اگـر درمـان نشـود کشـنده اسـت. ضمنـاً هـر بیمار سـلی می تواند سـالانه 10 تـا 15 نفر دیگـر را در خانـواده و 
نزدیـکان خـود آلـوده کنـد. درصورتی کـه با تشـخیص به موقع و درمـان صحیح بیمـاران مبتلابه سـل، به راحتی 

می تـوان بـا این بیمـاری مبـارزه کرد.
سل یک بیماری باکتریال است که به وسـیله مایکوباکتریوم توبرکلوزیس )و گاه اعضای مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
کمپلکـس شـامل مایکوباکتریوم بویس و مایکوباکتریوم افریکانوم( ایجاد می شـود. این ارگانیسـم ها همچنین تحت 
عنوان Tubercle Bacilli )به واسـطه ایجاد ضایعاتی با نام توبرکل( و یا باسیل اسید فاست )AFB( شناخته می شـوند. 

باسیل ســـل می توانـد در بافت هـا به حالت خفته در آمده و برای سال هادر همین وضعیت باقی بماند.
عفونت سلی )یا آلودگی به میکروب سل( زمانی اتفاق می افتـد که فرد باسیل سل رادر بدنش حمل کند، اما 
تعداد باکتری هـا کم بوده و درحالت خفته قرار داشته باشـند. دراین حالت، این باکتری هـای خفته تحت کنترل 
سیستم دفـاعی بـدن بـوده و باعـثبیماری نمی شـوند. بسیاری از مردم جهان به این عفونت دچار بـوده و در 

عـین حـالسالم هستند.
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و  بروز علائم  با  ابـتلای خـودرا  و  بیمار شده  بدن  ارگان  یا چند  بیماری سل حالتی است که در آن یک 
نشـانه های بالینی متظاهر می کننـد که این امر بـه دلیـل آن اسـتکه باسـیل های سل موجود در بدن شـروع 
بـه تکثیـر نمـوده و تعدادشـان بـه حـدی می رسـد که بر دفاع بدن غلبه می کننـد. مهم تریـن منبع عفونت، 
بیماری است مبتلا به سل ریوی )pulmonary TB( کـهسرفه می کنـد و معمـولاً دارای گسترده خلـط مثبـت 
اسـت. سـرفه در چنـین فـردیسبب ایجاد ذرات کوچک عفونیمی شود که این ذرات از ترشحات تنفسی, با 
قطـری بیـن 5-1 میکرومتر حاوی باسـیل های سل تشکیل شـده اند. هرسـرفه قـادراست تا 3000 ذره عفونی 
را تولید کند. این ذرات عفونی همچنین می تواننـد از طریقصحبت کردن، عطسه، تف کردن و آواز خواندن در 

هوا منتشـر شـده و مدت هـا بـهصورت معلق در هوا باقی بمانند.
ایـنارگانیسم ها می تواننـد  اما  تابش مستقیم نور خورشید ظرف مدت 5 دقیقه باسیل سل را می کشـد، 
مدت هـا در تاریکی زنده بمانند. به همین دلیل است که انتقالعموماً در مکان هـای بسته صورت می پذیـرد. 
ذرات عفونی یادشـده به قـدری کوچکنـدکه از مکانیسـم های دفاعی برونش هـا و مجاری تنفسی عبور کـرده و 
بـه آلوئـل هـای ریوی – یعنی محلی که در آن تکثیر باسـیل ها و عفونـت آغـاز می شـود، راه می یابند. سـل از 

طریـق غـذا، آب، تمـاس جنسـی، تزریـق خون یـا نیش حشـرات انتقـال نمی یابد
خطـر عفونـت سـلی در هـر فرد به دو عامـل »میزان مواجهـه با ذرات عفونی« و »حساسـیت فرد نسـبت به 
عفونـت« بسـتگی دارد. ایـن خطـر در یـک فرد حسـاس، در صـورت تماس نزدیـک، طولانی و زیر یک سـقف با 
بیمـار مبتلابـه سـل ریـوی اسـمیر خلط مثبـت بالاسـت. در حالی که خطـر انتقال عفونـت از فرد مبتلابه سـل 

ریـوی اسـمیر خلـط منفـی کـم و از بیمار مبتلابه سـل خارج ریـوی از آن هم کمتر اسـت.
 از راه هـای مبـارزه بـا ایـن بیمـاری می توانـد بـه شناسـایی افـراد مبتـلا و درمـان آن هـا بـا داروهـای ضـد 
سـل، شناسـایی افـراد آلـوده کـه, هنـوز به سـل مبتـلا نشـده اند, واکسیناسـیون توسـط واکسـن ب ث ژ ارتقاء 

آموزشـهای بهداشـتی و سـطح اقتصـادی فرهنگـی در جامعـه اشـاره کرد.
درمـان ایـن بیمـاری از حـدود 25 سـال پیـش در ایران رایگان شـده اسـت و از طریـق چهار آنتـی بیوتیک 
خوراکـی ایـن درمـان انجـام می شـود کـه بایـد به صورت ناشـتا ایـن انتـی بیوتیک ها میل شـوند. درمان شـش 
مـاه تـا یک سـال طـول می کشـدولی آلودگـی مایکوباکتریایـی تا آخر عمـر باقی می مانـد. پس از درمان سـل، 
هیـچ عارضـه ای از آن بـه جـا نمی مانـد. سـازمان بهداشـت جهانی روشـی به نام داتـس DOTS را کـه در حال 
حاضـر بـه کشـورهای جهـان به ویـژه کشـورهای درحال توسـعه ازجملـه ایران پیشـنهاد کـرده و ایـران به عنوان 
کشـور پیشـتاز در منطقـه، اکنـون بیشـتر از 25 سـال اسـت در همه مراکـز بهداشـتی درمانی، با اجـرای داتس 
در کنتـرل مبتلایـان بـه سـل موفـق بـوده اسـت. در ایـن روش، نمونه سـه نوبت خلط از فرد مشـکوک به سـل 
گرفتـه می شـود و در صـورت تأییـد بیمـاری، درمـان دارویـی و همچنیـن پـی گیـری بیمـار تـا درمـان کامل، 
رایـگان و سـرپایی و بـی نیـاز بـه بسـتری شـدن بیمـار، انجـام می شـود. توصیـه کارشناسـان این اسـت که در 
صـورت مشـاهده فـردی مشـکوک بـه سـل، وی را بـه نزدیک تریـن مرکـز بهداشـتی درمانـی معرفـی کنیـد تا 

مراحـل تشـخیصی و درمانـی بیمـار، کامـل و رایگان صـورت گیرد.

آثار اقتصادی
باسیل ســـل می توانـد در بافت هـا به حالت خفته درآمده و برای سـال ها در همین وضعیت باقی بماند. نکته 
مهم در مورد این میکروارگانیسم آن اسـت که بسته به pH، فشار اکسیژن و دیگر ویژگی هـای محلی از بدن که 
در آن قرار می گیـرد می توانـد از سرعت رشد متفاوتـی برخـوردار باشد و لذا هم زمـان جمعیت هـای میکروبی با 
رفتارهای تکثیری مختلف را ایجـاد کند که بالطبع هر گروه جمعیتی از این باسـیل ها از یکی از داروهای خط 
اول ضـد سل بهتر تأثیـر می پذیـرد؛ که این خود یکی از دلایل لزوم درمان چند دارویی در سل است. کـه ایـن 
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امـر باعـث افزایـش هزینه هـای درمانـی برای فـرد و جامعه می شـود.
بالاتریـن شـیوع بیمـاری سـل در طبقـات پائیـن تـر نشـانه ی اهمیـت عوامـل اقتصادی-اجتماعـی ماننـد 
فقـر، بی سـوادی، تراکـم جمعیـت، ضعـف بهداشـت محیـط، سـوءتغذیه و بالا بـودن تعداد افـراد خانواده اسـت. 
این هـا عوامـل غیراختصاصـی تعیین کننده بیماری سـل هسـتند. بررسـی ها نشـان داده اسـت که بیماری سـل 
کم وبیـش به طـور یکسـان در مناطـق شـهری و روسـتایی پراکنـده اسـت. همه  این عوامـل با یکدیگر وابسـتگی 
درونـی داشـته و انتشـار آلودگـی را مسـاعد می سـازند. اهمیـت شـغل در ابتـلا بـه بیمـاری سـل چنـدان زیـاد 
نیسـت، البتـه شـاید به جـز مشـاغلی که میزان بـروز بالا نشـانگر تمـاس بیش ازحد بیمـاران یا عوامـل بیماری زا 

است.
بیش از 90 درصـد موارد بیماری و مرگ ناشی از سل در کشورهای درحال توسـعه رخ می دهـد، هـر 15 
ثانیـه یـک نفـر بـه علـت بیماری سـل فـوت می شـود و هـرروز 5000 نفـر در جهـان در اثـر این بیمـاری جان 
می سـپارند و تقریبـاً« سـالانه 2 میلیـون مـرگ ناشـی از ایـن مـرض رخ می دهـد در حـال حاضـر بیـش از 16 
میلیـون بیمـار مبتـلا بـه سـل فعـال وجـود دارد و تقریبـاً« یک سـوم جمعیـت جهانـی آلـوده به میکروب سـل 
هسـتند تقریبـاً« 20% بیمـاران مبتـلا بـه سـل بـه یک یـا دو داروی اصلی ضد سـل مقـاوم هسـتند کشورهایی 
که 75% موارد بیماری در آن هـا به فعال تریـن گـروه سـنی بـه لحـاظ اقتصادی )یعنی 15 تا 54 سالگی( تعلق 
دارد. در این کشورها یک فرد بزرگسال مبتلابه سل به طور متوسط 3 الی 4 ماه قادر به کار کردن نبوده و لذا 20 
تـا 30 درصـد درآمـد سـالانه خانواده وی از دست مـی رود؛ این در حالـی اسـت که با مرگ چنین فردی به طـور 

متوسـط 15 سال درآمد خانواده به طـور یکجا از بین خواهد رفت.
هزینـه درمـان و بسـتری یـک بیمـار مبتلا به سـل در حـدود 175000 تومان اسـت. در حـدود 18 میلیون 
تومـان هزینـه داروی هـر بیمـار مبتلا به سـل مقـاوم )MDR( اسـت که با احتسـاب هزینه بسـتری، حدود 25 
میلیـون تومـان در ایـران می شـود و در صـورت نیـاز بـه جراحـی این رقم بـه حـدود 250 میلیون تومـان برای 

هـر بیمـار مبتلا بـه MDR TB خواهد رسـید.
 در حـال حاضـر 20 میلیـون نفر بیمار مبتلابه سـل، در 22 کشـور جهان اسـکان دارند و از میان 22 کشـور 
جهـان دو کشـور افغانسـتان و پاکسـتان جـزء همسـایگان ایـران و محـل صـدور بیماری به کشـورمان هسـتند 
و همچنیـن عـراق بـا بحران هـای چندسـاله اخیـر آن و کشـور های تـازه اسـتقلال یافته شـمال کشـور با شـیوع 
بـالای سـل مقـاوم بـه چنـد دارو، ضـرورت توجـه بیش ازپیـش را بـه این بیمـاری نشـان می دهد طبـق آخرین 
گزارش هـا، بـرآورد می شـود کـه سـالانه از هـر 100,000 نفـر ایرانـی، 23 مـورد جدید به سـل مبتلا شـوند که 
از ایـن تعـداد 11 نفـر سـل ریوی اسـمیر مثبت هسـتند و این موضـوع باعث افزایـش هزینه هـای کنترلی برای 
جلوگیـری از انتشـار ایـن بیمـاری از ایـن کشـورها برای دولت می شـود و با توجه بـه اینکه کار بـا عامل بیماری 
سـل نیـاز به سـطح ایمنـی بالایی دارد و آزمایشـگاه های تشـخیصی بـرای بیماری سـل نیاز بـه امکانات خاصی 
دارد، ایـن امـر هزینه هـای گزافی را برای آزمایشـگاه های تشـخیصی و مراکـز تولیدی باعث می شـود و درنتیجه 

ایـن هزینه هـا به بیمـار منتقل می شـود.
در حـال حاضـر، سـه بیمـاری عفونی ازنظر سـازمان جهانی بهداشـت اولویت کشـور ها اسـت: بیماری سـل، 
ایـدز و مالاریـا. درنتیجـه ایـن سـه بیماری در حوزه سـلامت هم در سـرلوحه کار قـرار دارد. بر این اسـاس اداره 
کنتـرل بیماری هـای سـل و جـذام در مرکـز مدیریـت بیماری هـای واگیر وزارت بهداشـت به وجود آمـد که این 
امـر نیازمنـد نیـروی متخصـص و امکانـات لازم را. دارد کـه آثـار اقتصـادی و هزینه هـای خاصی را بـرای جامعه 

می کند. تحمیـل 
واضح است که سل به جـز لطمات اقتصادی، اثرات منفـی غیرمسـتقیم دیگـری نیـز بـر کیفیـت زندگی 
بیماران یا افراد خانواده آن هـا دارد. )نظیـر طـرد شـدن زنـان مبـتلا از خانواده هایشـان به دلیل نگرش هـای 
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غلط موجود یا ترک تحصـیل فرزنـدان بیمـاران بـه دلایـل مختلف( کـه ایـن عوامـل علاوه بر آثـار اجتماعی در 
جامعـه, به طـور غیرمسـتقیم ممکـن آثـار اقتصـادی داشـته باشـند. هزینه هـا و امکاناتـی کـه جامعه بـرای یک 
دانش آمـوز در گذشـته فراهـم کـرده اسـت بـه علـت بیمـاری دانش آمـوز ایـن هزینه هـا انجام شـده بـه جامعـه 

برگشـت پذیر نیسـت و نیـروی فعـال از جامعـه طـرد و غیرفعـال می شـود.

 آثار بهداشتی
بیمـاری سـل شـاید قدیمی تریـن بیمـاری عفونـی باشـد کـه بشـر می شناسـد. آثـار بجـای مانـده از مصـر 
باسـتان و یونـان باسـتان و جاهـای دیگـر نشـان می دهـد قدمـت آن بـه 4000 یـا 5000 قبـل برمی شـود و از 
همـان زمـان ازنظـر بهداشـت دارای اهمیـت بـوده اسـت و امـروزه بـه دنبال مشاهده اهمیت رو به فزونی سل 
به عنـوان یـک معضـل بهداشـت عمـومی، سازمان جهانی بهداشت در سال 1993 این بیماری را یک اورژانس 
جهانی اعلام کرد. باوجـود ایـن اعلان، در بسیاری از کشـورهای دارای بـار بـالای بیمـاری، برنامه هـای کنترلـی 
موجود نیز در دستیابی به میزان های بیماریابی و موفقیت درمان مـوارد سل عفونی )اسمیر مثبت( ناتوان ماندند 
که این امر را به جـز به دلیـل فقـر، رشـد جمعیـت، مهاجرت و افزایش موارد سل ناشـی از اپیـدمی HIV در 
برخـی کشـورها می تـوان اساساً به دلایل زیر: درمان بیماران مسلول، عدم اطمینان از دسترسی مردم و بیماران 
به خـدمات تشخیصـی و درمـانی و ازجمله درمان تحت نظارت مستقیم )DOT(، اعمال رژیم های ناقص درمانی 
و شکست در جا انداختن موضوع استفاده از رژیم هـای درمانی استاندارد، فقدان نظارت و همچنین یک نظام 
کـاهش  بـه  منجر  اشتباهِ  بهداشتی  سیاسـت گذاری های  اعمال  نتیجـه،  ارزشـیابی  بـرای  اطلاعـات  مـدیریت 

بودجـه و حمایت هـای مالی خدمات بهداشت عمومی باشـد
بـا مایکوباکتریوم  افتد. از زمان عفونـت  اتفاق  با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس می توانـد در هر سنی  عفونت 
توبرکلوزیس، فرد می توانـد برای سـال های سال و حتی تمام عمـر در مرحلـه ی عفونت باقی بماند. اغلبِ افـراد 
غیـر مبـتلا بـه ویـروس ایـــدز )حـدود 90% موارد( در صورت عفونت با مایکوباکتریوم توبرکلـوزیس هرگــــز 
بـه بیمــاری فعــال ســل مبتلا نمی شوند. در چنین افرادی که فاقد علائم بالینی اما آلـوده بـه میکـروب سل 
هسـتند، تنها مدرک نشـان دهنده ی عفونت ممکـن اسـت داشـتن یـک تسـت پوسـتی توبرکولین مثبت باشد.

شانس بروز بیماری در فاصله زمانی کوتاهی پس از عفونت در بالاتریـن حـد خود قرار دارد، اما با گذشت 
زمان به طـور ثابت کاهش می یابـد. در شـیرخواران و کـودکان به دلیل ناکامل بودن سیستم ایمنی، خطر ابتلا به 
سل )یعنی تبدیل عفونـت بـه بیماری( بیشتر از بزرگسالان است و همچنین در ایـن گروه سنی احتمال انتشار 
سـل از ریه هـا به سایر بخش هـای بدن بالاتر اسـت. در کودکـان بیمـار، ابتـلا بـه سـل معمـولاً ظرف دو سال 
اول بعد از مواجهه و عفونت اتفاق می افتـد. امـا اغلـبِ کودکـان آلوده، در زمان طفولیت به بیماری مبتلا نشده 
و سل در آن هـا ممکـن اسـت بعـدها درزمانـی در طول عمرشان ایجاد شود, اسـترس های فیزیکـی و روانـی 
متفـاوتی ممکـن اسـت سبب پیشرفت و تبدیل مرحلـه ی عفونت به بیماری سل گـردد و این بیمـاری می توانـد 

اغلبِ بافت هـا و اندام هـای بدن ”به ویـژه ریه هـا“ را گرفتـار سـازد.
در حـال حاضـر، بیمـاری سـل یکـی از اولویت هـا کشـورها ازنظـر سـازمان جهانی بهداشـت اسـت: بیماری 
سـل، درنتیجـه ایـن بیمـاری در حـوزه سـلامت هـم در سـرلوحه کار قـرار دارد تمـام کشـورهای عضـو متعهد 
هسـتند کـه سیاسـت های اعمال شـده توسـط سـازمان جهانـی بهداشـت را رعایـت کننـد. زندان هـا بـه علـت 

فضـای بسـته و تراکـم جمعیـت و نـوع زندان هـا بـرای بـروز ابتـلا به سـل مناسـب هسـتند.
بیمـاری سـل بـر همـه ابعـاد زندگـی بشـر اثر می گـذارد تـا جایی که هیـچ بیمـاری به اندازه سـل بـر ابعاد 
اجتماعـی، فرهنگـی، اخلاقـی، سیاسـی و اقتصـادی تأثیرگـذار نیسـت. در چنـد سـال اخیـر میـزان مرگ ومیـر 
ناشـی از سـل کاهش یافتـه ولـی نـوع دیگـری از آن بنـام سـل مقـاوم افزایش یافتـه کـه بسـیار نگران کننـده 



موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی

سازمان تحقيقات، آموزش و ترويج كشاورزي42

اسـت. در بیمـاری سـل اگـر افـراد به خوبـی و منظم درمان نشـوند بیماری شـان مزمـن خواهد شـد. در حقیقت 
باکتـری حسـاس سـل کـه بـه دارو ها حسـاس بـوده تبدیـل به باکتـری مقاوم به سـل می شـود. علـل متعددی 
در بـروز ایـن مقاومت هـا مؤثـر هسـتند کـه یکـی از ایـن علـل, عدم رعایـت بهداشـت عمومـی و انتشـار موارد 
مقـاوم در جامعـه اسـت. همچنیـن، بی توجهی از کشـف مـوارد جدید می تواند خطرسـاز باشـد. درمـان نامنظم 
نیـز می توانـد یکـی از علـل بـروز ایـن مقاومت هـا باشـد. اپیدمـی ایـدز، معتادهـای تزریقـی، بی خانمان هـا نیـز 
نقـش مؤثـری در بـروز نـوع مقـاوم سـل دارنـد. بنابراین، بـرای اینکه بیمـاری کاهش داده شـود بایـد در اجرای 
برنامه هـای سـل بـا تأکیـد بـر زندان هـا، مهاجرین، حاشـیه شـهرها و نظارت بهداشـتی بـر مسـافرت ها، افزایش 
بیماریابـی توجـه لازم را داشـته باشـیم و بر این اسـاس بخشـنامه ادغـام برنامه کنتـرل و مراقبت سـل در نظام 
شـبکه در سـال 1369 از سـوی اداره کل مبـارزه بـا بیماری هـا صـادر و بـه کلیـه اسـتان های کشـور ابلاغ شـد 
و وزارت بهداشـت، درمـان و آمـوزش پزشـکی در سـال 1375 بنـا بـه توصیه هـای بین المللـی DOTS و نیـز 
پیشـنهاد کمیتـه فنـی کشـوری وقت طی بخشـنامه ای ضمـن ارائه راه بـرد جهت مبـارزه مؤثر با بیماری سـل، 

کلیـه دانشـگاه های علـوم پزشـکی و خدمـات درمانـی کشـور را ملزم بـه اجـرای آن نمود.

آينده نگری و چشم انداز
بـا توجـه بـه اهمیـت بیمـاری سـل و تشـخیص به موقـع ایـن بیمـاری، کنتـرل و تشـخیص این بیمـاری از 
اولویت های وزارت بهداشـت و موسسـه رازی اسـت. در قدم اول تولید توبرکولین با امکانات موجود در موسسـه 
رازی ادامـه خواهـد یافـت. در مرحلـه بعـد، بـا توجـه به مقـررات جدیـد GMP و امـکان صادرات ایـن محصول 
سـاخت سـایت بین المللـی تولیـد توبرکولیـن در چنـد مرحلـه در اسـتان مرکـزی شـعبه اراک موسسـه انجـام 
می شـود کـه مرحلـه نخسـت آن در زمینـی بـه مسـاحت 500 مترمربـع، بااعتباری بالغ بـر 40 میلیـارد ریال به 

مـدت دو سـال آغازمـی شـود کـه از محـل اعتبـارات اسـتانی و تجهیـزات آن از منابـع ملی تأمین می شـود.
تشـخیص سـریع و به موقع سـل برای شـروع درمان به موقع و مناسـب ضروری اسـت. روش های رایج تشـخیص 
سـل از حساسـیت و ویژگـی کافـی برخوردار نهسـتند. آنتی ژن هـای مختلـف مایکوباکتریایی در واکنش با سیسـتم 
ایمنی میزبان دخیل هسـتند ازجمله آنتی ژن های ترشـحی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس ESAT6 است که دارای وزن 
 RD-1 بر روی منطقـه ژنومی ESAT6 مولکولـی حـدود 6 کیلـو دالتون و طول 95 اسـیدآمینه اسـت. ژن کد کننده
قـرار گرفتـه اسـت، کـه RD-1 در تمامی سـویه های بیماری زا حفظ شـده اسـت درحالی کـه در BCG ازدسـت رفته 
اسـت. بنابرایـن ایـن پروتئیـن فقط در نـوع بیمـاری زای مایکوباکتریـوم توبرکلوزیس موجود اسـت و در سـویه هایی 
ماننـد BCG، مایکوباکتریـوم بوویس و مایکوباکتریوم آویوم موجود نیسـت.ESAT6 بـه دلیل اختصاصی بالا می تواند 
نشـانگر مناسـبی برای تشـخیص عفونت های مایکوباکتریایی، میزان پیشرفت و شدت آن باشـد و درمجموع آنتی ژن  
مناسـبی برای اسـتفاده در روش های تشـخیص بیماری سـل اسـت.. کارهای مطالعاتی بر روی این آنتی ژن  درنهایت 
منجر به تولید کیت تشـخیصی سـل انسـانی با اسـتفاده از ردیابی ترشـح گاما اینترفرون در مواجهه با پروتئین های 
تخصصـی مایکوباکتریوم هـای بیمـاری زای کمپلکـس توبرکلوزیـس ماننـد ESAT-6 و CFP-10 می شـود. از موارد 
دیگـر کـه در برنامـه تحقیقاتـی و مطالعاتـی بخش در نظر گزفته شـده اسـت می تواند بـه مورد تولیـد پروتئین های 

نوترکیـب جهـت تشـخیص آلودگی با مایکوباکتریوم و بیماری سـل اشـاره کرد.

سرم های درمانی

محصولات
سـرم پلـی والان ضد زهرمـار: ایـن محصـول از تصفیـه و تغلیظ پلاسـمای اسـب تهیه می شـود. - 
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دستيابي به تكنولوژي توليد واکسن ها و فرآورده های بيولوژيك انساني

اجـزاء فعـال ایـن سـرم، فراگمنت هـای F)ab’(2 ایمونوگلوبولیـن های ضد سـم مار اسـت. این سـرم، زهر شـش 
نـوع از مارهـای مهـم و خطرناک ایران اسـت:

Echis carnatus)افعی جعفری(- 
Naja naja oxiana )مارکبری(- 
Vipera albicornuta)افعی زنجانی(- 
Vipera lebetina )افعی گرزه(- 
Agkistrodon halys)افعی قفقازی(- 
pseudocerastes persicus)افعی شاخ دار(.- 

هـر میلی لیتـر از ســرم پلی والان ضـــد زهرمار دارای توانائـی خنثی کنندگی بیش از LD50 50 )بر اسـاس 
خاصیـت کشـندگی بر روی مـوش( زهر هر یک از مارهای یادشـده اسـت.

سرم پلی والان ضد زهر عقرب:
ایـن محصـول از تصفیـه و تغلیـظ پلاسـمای اسـب تهیـه می شـود. اجـزاء فعـال ایـن سـرم، فراگمنت هـای 
F)ab’(2 ایمونوگلوبولیـن هـای ضـد سـم عقـرب هسـتند. ایـن سـرم، زهـر شـش نـوع از عقرب هـای مهـم و 

اسـت. ایران  خطرنـاک 
 -Andoroctonus crassicauda
 -Buthotus saulcyi
 -Buthotus schach 
 -Odontobothus doriae
 -Hemiscorpius leptorus 
 -Mesobuthus eupeus

هـر میلی لیتـر از ســرم پلی والان ضـــد زهــر عقـرب دارای توانائـی خنثی کنندگی بیـش از LD50 10 )بر 
اسـاس خاصیـت کشـندگی بـر روی مـوش( زهر هـر یـک از عقرب هـای فوق الذکر اسـت.

آنتی توكسـين ديفتـری: ایـن محصـول از تصفیـه و تغلیـظ پلاسـمای اسـب تهیه می شـود. اجـزاء فعال 
ایـن سـرم، فراگمنت هـای F)ab’(2 ایمونوگلوبولیـن هـای ضـد توکسـین دیفتـری هسـتند. هـر میلی لیتـر از 
آنتی توکسـین دیفتـری دارای توانائـی خنثی کنندگـی بیش از 2000 واحد بین المللی توکسـین دیفتری اسـت.

آنتی توكسـين كـزاز: ایـن محصـول از تصفیـه و تغلیظ پلاسـمای اسـب تهیـه می شـود. اجزاء فعـال این 
سـرم، فراگمنت هـای F)ab’(2 ایمونوگلوبولین هـای ضـد توکسـین کزاز هسـتند. هـر میلی لیتر از آنتی توکسـین 

دیفتـری دارای توانائـی خنثی کنندگـی بیـش از 1500 واحـد بین المللی توکسـین دیفتری اسـت.

تاريخچه
حـدود 54 سـال پیـش، دکتـر لطیفی تولیـد آنتی ونـوم در موسسـه رازی را راه اندازی کرد کـه در آن زمان 
واحدهایـی از ایـن  دسـت در دنیـا محـدود به کشـورهای توسـعه یافته بـود. بعلاوه ایشـان تا زمان پایـان خدمت 
خـود در موسسـه، کامل تریـن کلکسـیون مارهـای ایـران را در بخش جانوران سـمی بنا کرد و حاصل 39 سـال 

کارش را کـه مطالعـه بیـش از 130,000 مـار ایـران بـود در کتاب مارهای ایـران گرد آورد.
ایشـان به عنوان یکی از اعضای مشـاورین سـازمان جهانی بهداشـت درزمینهٔ سـم و سـرم کمک مؤثری به شروع 
مطالعـه سـم و تولیـد آنتـی ونـوم در کشـورهایی چـون لیبی و سـریلانکا کـرد و در پروژه هـای تحقیقاتی کـه برای 
سـازمان جهانی بهداشـت )WHO( انجام داد، درراه مطالعه سـم و تولید ضد سـم برای چندین نوع مار بسـیار سـمی 
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و خطرنـاک گام هـای مهمـی برداشـت و با ایـن کار مفید از مرگ عـده زیادی از افراد در کشـورهای توسـعه نیافته یا 
درحال توسـعه آسـیا و آفریقـا کـه هرسـال براثر مارگزیدگی جـان خود را از دسـت می دادنـد، جلوگیری کرد.

دکتـر لطیفـی سـال ها به عنـوان بـازرس و بعدهـا بازرس ارشـد سـازمان جهانی بهداشـت، کارشـناس خبره 
و مـورد اعتمـاد ایـن سـازمان بـود تـا کیفیـت کار تولیـد آنتی ونـوم در انسـتیتوهای کشـورهای دیگـر را مورد 
ارزیابـی قـرار دهـد. در سـال 2000 میـلادی مرکـز بین المللـی بیوگرافـی کمبریـج انگلسـتان، دکتـر محمـود 
 لطیفـی را جـزء 2000 چهـره برجسـته قـرن 21 انتخـاب کـرد، و دو سـال بعـد در سـال 2002 توسـط همین 
موسسـه به عنـوان یکـی از 100 چهره برجسـته قرن بیسـت و یکم شـناخته شـد. همچنین، موسسـه بیوگرافی 
آمریـکا در سـال 2001 ایشـان را به عنـوان عضو مشـاورین بـورد تحقیقاتـی معرفی کرد و در سـال 2002 نامزد 

دریافـت مـدال نوبـل از جانـب همان آکادمی شـد.
 وی، ابتدا برای فراگیری مارشناسـی و روش تولید آنتی ونوم دو سـال به موسسـه بوتانتان در سـائوپائولوی 
برزیـل رفـت، امـا پس ازایـن دوره بـرای تکمیـل مطالعاتـش در مـورد خزنده ها، سم شناسـی و تولیـد آنتی ونوم 

بـه کشـورها و مؤسسـات دیگـر در اروپا و آمریکا سـفر کرد.
ایشـان، همچنیـن توانسـت روش هـای مرسـوم در تولید آنتی ونـوم را بهبود بخشـد. در روش متـداول برای 
تهیـه آنتـی ونـوم، بعـد از سـم گیری باید سـم تضعیف شـده و به اسـب تزریق می شـد و آنگاه ضد سـم سـاخته 
شـده در خـون اسـب جداسـازی و تصفیـه می شـد، در ایـن مرحلـه دکتـر لطیفـی سـعی در اجـرای روش های 
جدیـد و بـه روز کـردن روش های مورداسـتفاده در بخش جانوران سـمی داشـت، از جمله آن که در سـال 1357 

روش موسـوم بـه پـاپ )POP( را بـرای تصفیـه سـرم راه اندازی کـرد که بر روش هـای قبلی برتری داشـت.
سـرانجام بـا انجـام دقیـق همـه مراحـل دکتر لطیفـی موفق به سـاخت آنتـی ونوم میکـس برای پنـج  گونه 
افعـی و یک گونـه کبـرا خطرنـاک ایـران و تولید آنتی ونوم اختصاصی برای هرکدام از این شـش مارسـمی شـد.
مهارت ایشان در سم شناسی و مقالات متعددی که در این زمینه منتشر کرد به غیراز کسب درجه استاد پژوهش در 
هیئت علمی موسسه رازی در 1357، عضویت در انجمن سم شناسی آمریکا را نیز برای او به ارمغان آورد، همچنین تحقیقات 
ارزنده او در مورد تولید آنتی ونوم در ایران باعث شد تا به عنوان یکی از اعضای گروه متخصصین مشاور سازمان جهانی 
بهداشت درزمینهٔ مطالعه سم و استاندارد کردن پادزهرمار و عقرب انتخاب شود و در این سمت پنج طرح تحقیقاتی برای 
 )Echis( سازمان جهانی بهداشت انجام داد، ازجمله؛ مطالعه و تولید آنتی ونوم اختصاصی برای افعی های جنس اکیس
که یکی از خطرناک ترین مارهای سمی جهان است و در شمال آفریقا و غرب آسیا پراکنده  شده اند. وی همچنین مطالعه 
مشابهی را در مورد افعی راسل که خطرناک ترین افعی جنوب شرق آسیاست، انجام داد. پس از تولید پادزهرمار، تحقیقات 
برای تولید پادزهر عقرب آغاز شد که در این راه پژوهش های دکتر رضا فرزان پی راهگشا بود، و در سال 1351 دومین 
محصول بخش یعنی سرم پلی والان ضد عقرب زدگی برای تأمین نیاز کشور تولید شد. امروزه پادزهرهای ضد مارگزیدگی 
و عقرب زدگی که در موسسه رازی و با همکاری بخش جانوران سمی و تصفیه سرم های درمانی تولید می شود، ازجمله 
فرآورده های استراتژیک محسوب می شوند، زیرا از منبع دیگری نمی توان آن ها را تهیه کرد و البته خوشبختانه به طور 
کامل نیاز کشور از این جهت تأمین می شود. بعلاوه، هر کشوری جانوران سمی خاص خود را دارد و پادزهر آن نیز خاص 
است که در صورت نبود این صنعت و فرآورده های آن، مصدومان دچار مشکل خواهند شد. در حال حاضر، بخش جانوران 
سمی و تصفیه سرم های درمانی با تولید بیش از 110 هزار آمپول از پادزهرهای عقرب زدگی و مارگزیدگی به عنوان یکی از 

معتبرترین مراکز تحقیق و تولید پادزهر در خاورمیانه شناخته می شود.

اهميت و ضرورت
برآوردهـا نشـان می دهـد کـه در حـدود 5 میلیون نفر سـالانه توسـط مارهـا گزیده می شـوند. حـدوداً 125000 
نفـر سـالانه مرگ ومیـر در اثـر مارگزیدگـی گزارش می شـود. مارهـا از گروه جانوران خون سـرد هسـتند و به همین 
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دلیـل در فصـل سـرما قـادر بـه فعالیت نیسـتند. آن هـا معمـولاً در دمای بیـن 25 تـا 32 درجه سـانتی گراد فعالیت 
دارنـد. در بسـیاری از مـوارد عوارضـی مانند سـردرد، تهـوع، و درد در ناحیه شـکم در مدت 10 الـی 15 دقیقه ظاهر 
می گردنـد. احتمـالاً بـروز ایـن عوارض به دلیل ورود سـریع تکنسـین های موجـود در زهرمار به داخـل گردش خون 
و یـا ترشـح مـواد آتوکویـدی در محـل گـزش و ورود آن ها به داخل سیسـتم گردش خون اسـت. وقتی زهرمـار وارد 
سیسـتم گـردش خـون شـد به سـرعت وارد بافت هـای مختلف شـده و یکـی از بافت هایی که بیشـترین میـزان زهر 
در آنجـا تجمـع پیـدا می کنـد کلیه ها هسـتند و مقـداری از زهر از طریـق ادرار دفع می شـود. همچنیـن پپتیدهای 
موجـود در زهرمـار از گـردش خـون خارج شـده به بافت هـای بین سـلولی وارد می گردند. بعضی از ایـن پپتیدها وارد 
فضـای پیـش سـیناپس یا پس سـیناپس اتصـالات عصبـی می گردند. به جـز مقالات محـدودی که منتشرشـده اند، 
هنـوز اطلاعـات دقیقـی از سـینتیک توزیـع، دفع و سـم زدایی زهرمارها به دسـت نیامده اسـت. امـا زهرمارهایی که 
دارای نوروتوکسـین هسـتند معمـولاً در مـدت 2-4 سـاعت ازلحـاظ کلینیکی عوارض آن ها قابل مشـاهده می شـود. 
همچنیـن عـوارض کلینیکـی زهرمارهایی کـه دارای عوامل انعقادی خون هسـتند در مدت 30 دقیقـه عوارض خود 
را نشـان می دهنـد. اطلاعـات کمـی در مـورد متابولیسـم زهرمارهـا موجود اسـت اما مسـلماً اکثـر مـواد موجود در 
زهرمارهـا به صـورت فعـال وجـود داشـته و نیازی بـه تغییرات جهت فعال شـدن آن هـا در بدن مصدوم وجـود ندارد. 
زهـر معمـولاً به سـرعت وارد کلیه هـا شـده و در آنجـا تمرکزیافتـه و از طریـق دفـع ادرار خارج می شـود. سرنوشـت 
بعضـی از اجزاء زهر مانند نوروتوکسـینها خیلی مشـخص نیسـت اما به نظر می رسـد آن ها طـی مراحلی خصوصیت 

سـمیت خـود را از دسـت می دهند.
مارگزیدگـی توسـط مارهـای کبـرا و افعی باعث درد شـدید در محل نیش مار می شـود. زهر ایـن مارها می تواند 
باعـث تـورم شـدید در محـل گزش گردد که به سـرعت گسـترش یابد. گاهـی از اوقات ایـن تورم همراه بـا خونریزی 
در محـل گـزش گـزارش شـده اسـت. زهرمار کبـرا گاهی از اوقـات می توانـد باعث از بیـن رفتن بافت اطـراف محل 
گـزش گـردد. وقتـی مصـدوم مارگزیـده به پزشـک مراجعـه می نماید پزشـک باید بداند که مسـئله مـرگ و زندگی 
یـک انسـان در میـان اسـت پس باید اولاً به سـرعت عمـل کند و ثانیاً سـرعت عمل نبایـد از دقت او بکاهـد. مصدوم 
مارگزیـده بایـد حتمـاً در بخـش مراقبت هـای ویـژه بسـتری گـردد و محـل زخم نیـش مار بایـد تمیز گردد. سـرم 
ضـد کـزاز بـه مصدومانـی که نسـبت به کزار ایمنـی ندارند بایـد تزریق گـردد. مایعات بـدن از طریق داخـل وریدی 
بایـد تأمیـن گـردد. خون گیـری بـرای آزمایش هـای اشاره شـده در فـوق کـه نیـاز بـه انجـام آن ها اسـت بایـد انجام 
گیـرد. لازم بـه ذکـر اسـت کـه در حـدود 25% از مارگزیدگی هـا به دلایـل مختلف زهرمار نتوانسـته اسـت وارد بدن 
گـردد. امـا حتـی مصدومانـی کـه عـوارض مارگزیدگـی از خود بـروز ندهنـد باید حداقل 12 سـاعت تحـت مراقبت 
قـرار گیرنـد. در مصدومانـی کـه زهرمـار وارد بدن شـده باشـد باید محل نیش علامت گذاری شـده و هر نیم سـاعت 
یک بـار موردبررسـی قـرار گیـرد*. درصورتی کـه عـوارض مارگزیدگی ظاهـر نگردد و نیـز در آزمایش هـای هیچ گونه 
علامـت ناهنجاری هـای انعقـادی خـون در مـدت 12 سـاعت دیده نشـود، مصدوم می توانـد از بیمارسـتان ترخیص 
گـردد. بـه مصـدوم در هنگام ترخیص باید هشـدار داده شـود که در صورت ظاهر شـدن هرگونه از علائـم مانند درد، 
قرمزی سـطح پوسـت، تورم، تب، خون شـاش، تهوع، اسـتفراغ، بی حالی و مشـکلات تنفسـی باید فوراً به بیمارستان 
برگـردد. تزریـق آنتی بیوتیک هـا به عنوان پروفیلاکتیـک معمولاً برای مصدومانی کـه عوارض خاصی را بـروز نداده اند 
پیشـنهاد نمی شـود. مگـر اینکـه محـل زخم بسـیار عمیق باشـد. مصدومان مـورد گزش از طـرف مارهایـی که زهر 
آن هـا دارای نوروتوکسـین اسـت ماننـد مـار کبرا حداقل مدت ماندن آن ها در بیمارسـتان 24 سـاعت پیشنهادشـده 
اسـت. درصورتی که مصدوم دچار مشـکلات تنفسـی شـده اسـت باید فوراً از ونتیلاتور جهت هوا رسـانی به شـش ها 
اسـتفاده گـردد. درصورتی کـه مصـدوم در حالت شـوک قـرار دارد باید انفوزاسـیون وریدی مایعات به سـرعت انجام و 
سـپس اسـتفاده از داروهایـی کـه می توانند جریـان خون را به عضوهای حسـاس مانند قلب افزایـش دهند می توانند 

باشند. مؤثر 
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آثار اقتصادی
قیمـت متوسـط جهانـی هـر ویـال آنتـی ونوم در سـطح جهانـی در حـدود 400 دلار اسـت، بـا توجه بـه تولید 
130000 ویال انواع آنتی ونوم و آنتی توکسـین سـالیانه از خروج در حدود 52 میلیون دلار )معادل یک صد و پنجاه 
میلیارد تومان( ارز از کشـور جلوگیری می نماید. از طرف دیگر به طور مسـتقیم و غیرمسـتقیم زمینه اشـتغال بیش 
از 2000 نفر را فراهم کرده اسـت. در ضمن فضای تحقیقاتی و آموزشـی ایجادشـده منشـأ خدمات بسـیار قابل توجه 
و تربیـت سـالیانه در حـدود 20 نفـر متخصـص کـه پایان نامه هایشـان را در بخش جانوران سـمی می گذرانند شـده 
اسـت. در این بخش چندین آزمایشـگاه رفرنس شـامل آزمایشـگاه رفرنس سـموم جانوری، آزمایشگاه رفرنس عقرب، 
آزمایشـگاه رفرنس خزندگان سـمی مسـتقر اسـت که خدمات علمی بروز و پیشـرفته را در سـطح ملی و بین المللی 
 ISI ارائـه می دهنـد. بخش جانوران سـمی از بخش های فعال موسسـه اسـت و سـالیانه تعـداد زیادی مقـالات علمی
و پژوهشـی درزمینهٔ مختلف نانوتکنولوژی، توکسـیکولوژی، جانورشناسـی و.... منتشـر می نماید که قدم های مؤثری 

درزمینـهٔ تولیـد علم و کسـب دانش فنی برای کشـور بشـمار می روند.

آثار بهداشتی
سـالیانه در حـدود یک صـد هـزار گـزش در کشـور اتفـاق می افتـد که در صـورت عدم وجـود پادزهرهـای تولید 
موسسـه می توانـد بـه یـک بحران بهداشـتی ملی منجر شـود، چراکـه در اکثـر مـوارد فراورده های تولیـد این بخش 
مشـابه خارجـی معـادل ندارنـد. بنابرایـن فراورده هـای تولیـد ایـن بخـش از مرگ ومیـر تعـداد زیـادی از مصدومان 

جلوگیری کرده و منشـأ خدمات بسـیار ارزشـمندی درزمینهٔ بهداشـتی کشـور محسـوب می شـود.

آينده نگری و چشم انداز
 امـروزه بـه دلیـل کیفیـت بـالای سـرم های درمانـی ضـد مارگزیدگـی و عقـرب گزیدگـی، صـادرات آن هـا بـه 
کشـورهای عـراق، ارمنسـتان، آذربایجـان، اردن و سـودان انجـام می شـود کـه به دلیـل محدودیت تولیـد، توان 
صـادرات بیـش از ایـن مقـدار وجود ندارد کـه با بهره برداری از سـاختمان جدیـد B1 تولید سـرم های درمانی بر 

اسـاس اسـتانداردهای جهانـی و GMP بـه دو برابـر افزایـش خواهد یافت.
 عـلاوه بـر سـاختمان B1، پـروژه »ایسـتگاه تحقیقـات کـردان« نیـز در حـال راه انـدازی اسـت. در ایـن پـروژه 
خـط تولیـد پلاسـما و خون گیـری از اسـب ها، بـرای تولیـد سـرم های ضـد مارگزیدگـی و عقرب زدگـی تحـول 
چشـمگیری خواهـد یافـت. پیش ازایـن خون گیری از اسـب ها به صورت سـنتی انجام می شـد، اما بـا به کارگیری 
دسـتگاه جدیـد »پلاسـما فـرز« و اسـتفاده از فضـای تمیز )اتاق تمیـز( در این پـروژه، هم پلاسـما ازنظر کیفیت 
ارتقـاء می یابـد و هـم حیـوان سـرم دهنـده از سـلامت بالایـی برخـوردار خواهد بـود. بـا اسـتفاده از ویژگی های 
دسـتگاه پلاسـما فـرز می تـوان بـه ارتقای کیفیـت سـرم های درمانی نیـز کمک کـرد. در خون گیری دسـتی در 
یـک مرحلـه می تـوان بـه 2/5 لیتر پلاسـما دسـت یافت، درحالی کـه با اسـتفاده از این  دسـتگاه، در یـک مرحله 
می تـوان 10 لیتـر پلاسـما به دسـت آورد که این امر گام مؤثری در راسـتای افزایش کیفیـت و همچنین افزایش 

تولیـد سـرم های درمانـی ضـد مارگزیدگـی و عقرب زدگی خواهـد بود.
 هم اکنـون 60 هـزار آمپـول ضـد مارگزیدگـی و 70 هزار آمپـول ضد عقرب زدگـی و 3000 آمپـول ضد دیفتری 
بـه درخواسـت وزارت بهداشـت درمـان و آمـوزش پزشـکی تولیـد می شـود کـه البتـه تمامـی تولیـدات باید به 
تأیید اداره دارو و غذای وزارت بهداشـت، درمان و آموزش پزشـکی برسـد. موسسـه رازی جزء معدود کشـورهای 
تولیدکننـده سُـرم های درمانـی و تنها کشـور تولیدکننده در منطقه اسـت. کشـورهای اندونزی، تونـس و برزیل 
نیـز ازجملـه تولیدکننده هـای سـرم های درمانـی هسـتند کـه البتـه تولیدات مؤسسـه رازی نسـبت بـه آن ها از 

کیفیـت بالاتری برخوردار اسـت.


