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  چكيده
شود و عواقب  در دوران بارداري ايجاد مياي  مادر به توكسوپلاسما گوندهحاد توكسوپلاسموز مادرزادي به دنبال عفونت  :مقدمه

ان مادرحاد در در اين مطالعه بروز توكسوپلاسموز . بال داردخطرناكي از جمله مرگ جنين يا عوارض چشمي و عصبي را به دن
  .فتگرقرار بررسي آن مورد و عوارض باردار، نوزادان 

سرم  IgG و IgM .صورت گرفت خانم باردار 798روي  88تا  1386هاي  در طول سال اين مطالعه با روش كوهورت :بررسي روش
 Nested PCR. شدند تقسيم گروه كنترل(و مزمن )گروه مورد(مبتلا به عفونت حاده دو گرو بهافراد  ، سپسگيري شد اندازه ELISAبا 
نوزادان  سن تولد ووزن  ،مادرانمشخصات دموگرافيك  .گرفت صورتكنترل  گروه نفر 5نوزاد گروه مورد و  4 روي ELISA/IgMو 

تحليل   T-testو هاي كاي دو و فيشر با آزمونو بت ث SPSSدر تا يكسالگي  آنها علايم بالينيو ) نفر 28(كنترل ،)نفر 4(دگروه مور
  .گرديد

سه  در Nested PCR. مبتلا به عفونت حاد بودند مثبت وIgM 100/1از نظر ) درصد 6/0(نفر 5فرد مورد مطالعه  798از  :نتايج
منفي گروه كنترل در اين آزمون ولي بود كه مويد توكسوپلاسموز مادرزادي  را نشان داد bp400 گروه مورد باندنوزاد 

مثبت  دو گروه ك از نوزادانيدر هيچ ELISA/IgM. تعيين گرديد تولد در هزار 7/3 ،بروز توكسوپلاسموز مادرزادي ،)=048/0P(بود
  ).P=12/0(گرديدمشاهده توكسوپلاسموز  مبتلا بهدر يك شيرخوار  ايكترصورت ه عوارض بيماري ب و نبود

مبتلا به  شيرخواران تنها عارضه درايكتر . شناسايي گرديدNested PCR با ان در نوزادتوكسوپلاسموز  :گيري نتيجه
غربالگري زنان دربارداري و آموزش بهداشت توصيه ، درمان كودكان پيگيري و، جهت پيشگيري از بيماري. توكسوپلاسموز بود

  .گردد مي
  
  Nested PCR ضعوار ،نوزاد ،توكسوپلاسموز :كليديهاي  هژوا
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  مقدمه
هاي عفوني است كه  مهمترين بيمارياز  يكي پلاسموزوتوكس

خوش خيم و نوع اكتسابي آن  معمولاًو انتشار جهاني دارد 
نقص ايمني و  با بيماري در افراد ، امابدون علامت است

بيماري  انتقال. باردار خطرناك و عواقب وخيمي داردهاي  خانم
در فت راه جاز  و همچنين لودهآاز طريق خوردن آب و غذاي 

ر حاد در دوران بارداري مبتلا مادراني كه براي اولين بار و به طو
شيوع آلودگي در جهان متفاوت  ).2،1(گيرد ، انجام ميشوند مي

 ،)4،3(درصد در جوامع گزارش شده است 84تا  97/0و از 
در هزار حاملگي گزارش شده  1-8نيز شيوع عفونت حاد 

و در اروپا تا % 10 تاز ايد بهمبتلا  افراد مريكا مرگآدر  ).3(است
انسيدانس  .)1(استناشي از توكسوپلاسموز % 30

در  و در هزار تولد 6توكسوپلاسموز مادرزادي در اروپا حدود 
   ).6،5(باشد مي در هزار 2/4ايران 

عواقب خطرناكي از جمله مرگ ابتلا در سه ماه اول حاملگي 
فالي، تولد، هيدروسفالي، ميكروس هنگام ، وزن كمجنين

آثار غير قابل برگشت چشمي و عصبي را به  و ياكوريورتينيت 
با افزايش سن  انتقال عفونت به جنين. )8،7،3،2،1(دنبال دارد

يابد ولي از شدت وخامت عفونت كاسته  بارداري افزايش مي
در صورت ابتلاء در سه ماه اخر حاملگي ميزان . )3(شود مي

در بدو تولد بدون علامت  نوزادان معمولاًانتقال بالاست ولي 
 ها سالممكن است پس از  م درمانددر صورت عهستند و 

عفونت مخفي به ضايعات پيشرونده و وخيم سيستم عصبي 
 كاهش ديد وو ، عقب ماندگي ذهني، اسكيزوفرني مركزي

   .)9،8،3،2،1(تبديل شود كوريورتينيت
، ادار و آموزش و درمان آنهدر فرانسه با غربالگري زنان بار
در ده  3/3در هزار به  1از  انسيدانس توكسوپلاسموز مادرزادي

با توجه به تناقصات مطرح در  ).10،1(هزار كاهش يافته است
 ،شيوع بيماري در ايران و جهان و عدم اطلاح از آن در منطقه

 در اين مطالعه بروز توكسوپلاسموز). 3-6(داين تحقيق انجام ش
 در كودكان بيماريو عوارض نها آنوزادان و زنان باردار حاد در 

ساس نتايج تا بر ا مورد بررسي قرار گرفت كاشان در تا يكسالگي
هاي آموزشي  با تدوين برنامهدرمان  آن سياستگزاران بهداشت و

و پيگيري درمان كودكان مبتلا به  از بيماري جهت پيشگيري
  .اقدام نمايند زاديتوكسوپلاسموز مادر
  روش بررسي
 خانم باردار 798 بر روينگر  روش كوهورت آينده اين مطالعه به

اي كه مادران از هنگام ورود به مطالعه تا زايمان  ، به گونهانجام شد
  .گرفتند و نوزاد تا يكسالگي مورد بررسي و پيگيري قرار مي

حاملگي   هفته 27 هاي باردار معيارهاي ورود به مطالعه خانم
 خواني ه زايشگاه شبيهمراجعه كننده ب و ساكن كاشان ،به بعد

معيارهاي خروج از  .بودند1386-1388ي ها سالطي كاشان 
غيرساكن  و حاملگي  هفته 27 كمتر از هاي باردار مطالعه خانم

بارداري كه دچار سقط يا هاي  خانم ضمنا .كاشان بودند در
  .دندش از مطالعه حذف مي شدند ميزايي  مرده

 IgM ELISA/IgG, به روش باردارهاي  خانم نمونه خون
در فرم  آنها باليني و مشخصات دموگرافيك علايم و آزمايش شد

  :باشند بشرح زير ميو كنترل هاي مورد  گروه .پرسشنامه ثبت شد
نوزادان متولد شده از زنان بارداري زنان باردار و  :گروه مورد

بادي ضد  آنتي كه شرايط ورود به مطالعه را داشتند و
و مثبت به بالا  ELISA/IgG، 400/1ا توكسوپلاسماي آنها ب

ELISA/IgM، 100/1 باشند )عفونت حاد(مثبت به بالا.  
نوزادان متولد شده از زنان و  دارزنان بار: گروه كنترل

بادي  آنتي بارداري كه شرايط ورود به مطالعه را داشتند و
به پايين مثبت  ELISA/IgG، 200/1ضدتوكسوپلاسماي آنها با 

پس . )2،1(باشند) عفونت مزمن(عنوانه نفي بم ،IgM  100/1و
و وضعيت  )روز(تولد، سن )گرم(وزن هنگام تولد، از تولد نوزادان

و ) نفر 4(مورد گروهدر ) سونوگرافي(رشد داخل رحمي
  .شد يثبت ممحاسبه و ) نفر 28(كنترل

جهت ) مولار EDTA5/0( خون در ميلي ليتر 3از نوزادان 
خون  ليتر ميلي 2 و) سي آنميبرر(CBCو PCR  Nestedانجام 

تيتر  .گرفته شد IgM/ELISAجهت آزمايش سرولوژيك 
IgM/ELISA2/1  يك . شد مثبت تلقي مي به عنوانبه بالا نوزاد

بعد از تولد ماه  مورد از خون بندناف و بقيه موارد در يك
   .شد مي گيري انجام نمونه
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CBC ,Nested PCR ،ELISA/IgM نوزاد گروه مورد  4 روي
باروش  DNAاستخراج  .گروه كنترل صورت گرفت نفر 5و 

 با Nested PCR .صورت گرفت )11(سديم پركلرات استاندارد
 باند وانجام گرفت  G529 پرايمرهاي مربوط به ژن موسوم به

bp400 پارازيتمي( نوان حضور توكسو پلاسما در نوزادبه ع( ،
  .شد توكسوپلاسموز مادزادي تلقي مي به عنوانمثبت و 
اي است كه  اي از ژنوم توكسوپلاسما گونده قطعه G 529ژن 

جهت تشخيص  و) كپي 200-300(بسيار تكرار شونده
  ).12(باشد مي  توكسوپلاسموز بسيار حساس

  /G529F2 5/–TTT TGA CTC GGG CCC AGC 3پرايمر
G529R2 5/ –GTC CAA GCC TCC GAC TCT 3/ 

 28(شاهدگروه و ) نفر 4(گروه مورد خواران شير علايم باليني
دو بار در شش ماهگي و يك سالگي توسط فوق تخصص اطفال ) نفر

  . شد ميمعاينه در فرم پرسشنامه ثبت  پس از و چشم پزشك
آزمايشات بيلروبين چشم  در صورت وجود زردي در صورت و

 Serum Glutamic Oxaloaceticيهاي كبد و تست

Transaminase(SGOT) وSerum Glutamate Pyruvate 

Transaminase(SGPT) شد انجام مي.  
ليتر و  گرم در دسي ميلي 1بيلروبين توتال سرم بيش از 

 SGPT, SGOT ر وگرم در دسي ليت ميلي 3/0 مستقيم بيش از
و  و نشانگر ايكتر و زردي غير نرمال ،45و  35ترتيب بيش از به 

و افزايش گرم در دسي ليتر  5/9 هموگلوبين كمتر از
  ). 13(در نظر گرفته شدنشانگر كم خوني در كودك رتيكولوسيت 

هاي آماري  با آزمون SPSS افزار نرم ها پس از ثبت در داده
  .تحليل گرديدT- test و  كاي دو و تست دقيق فيشر
مبتلا به  هاي باردار خانم از يك نفرلازم به ذكر است كه 

عفونت حاد توكسوپلاسموز پس از زايمان همكاري نكرد و از 
  .لعه حذف گرديدمطا
  Taq DNA Polymerase از شركت سيناژن و پرايمر از

 زدر مرك Nested PCR .تهيه گرديدزيست فناوري كوثر شركت 
 وتحقيقات سلولي مولكولي دانشگاه شهيد بهشتي تهران 

شركت  ADALTISبا كيت  ELISA/IgG, IgMآزمايشات 
Generic Assay كتر در آزمايشگاه تشخيص طبي د و ايتاليا

  Nihon Kohdenناليزتوسط دستگاه آ CBC  و رحمتي كاشان
تحقيق حاضر توسط كميته اخلاق در پزشكي  .گرفتانجام  نپژا

   .قرار گرفته بودتصويب مورد 
  نتايج

 باردارهاي  خانمدر توكسوپلاسموز حاد عفونت شيوع 
) مورد 5(%6/0كننده به زايشگاه شبيه خواني كاشان  مراجعه

نتايج اين تحقيق در زنان باردار آلوده و مبتلا به  بر اساس. بود
مزمن تب، درد و بثورات پوستي و لنفادنوپاتي حاد و عفونت 

 ليو ،بينايي داشتند علايماز آنها % 9/46وجود نداشت و 
الكتروفورز . )=197/0P(دار نبود از نظر آماري معني اختلاف آن

در  وه موردنوزاد متولد شده از گر 4از   Nested PCRمحصول
شد كه به عنوان پارازيتمي و مشاهده  bp400 باندنفر  سه

  .مثبت در نظر گرفته شد
 ،باشد د توكسوپلاسموز مادرزادي ميموي ،1جدولو  1تصوير 

 .)P =048/0(شاهده نشدولي در افراد گروه كنترل هيچ باندي م
 .در هزار تعيين گرديد 7/3بروز توكسوپلاسموز مادرزادي 

ELISA/IgM ميانگين . نبود گروه مثبتاز نوزادان دو  يكدر هيچ
 در گروه شاهد گرم و 3375±2/386 وزن هنگام تولد درگروه مورد

 .دار نبود از نظر آماري معني هاآن تفاوت كه گرم بود 3/345±3266
هفته  37هفته و يك نفر  39از گروه مورد سه نفر در سن حاملگي 

و  41تا   37هد نوزادان از گروه شا در .)1جدول (به دنيا آمدند
وضعيت رشد داخل رحمي  .دنيا آمده بودنده هفتگي ب 39 در اكثراً

   .ندتفاوتي نداشت و نرمال بود نوزادان گروه مورد و شاهد
از شيرخواران مبتلا به  تحقيقير اساس نتايج اين 

 دچار%) 3/33(يك نفرگروه مورد فقط  توكسوپلاسموز در
بيلروبين  :بودهاي كبدي  نزيمآاختلال  و  )1جدول ()ايكتر(زردي
گرم  ميلي 3بيلروبين مستقيم  ،گرم در دسي ليتر ميلي 5/6 توتال

بود كه مويد  80و  75ترتيب به  SGOTو  SGPT ودر دسي ليتر 
 .بودشيرخوار ) زردي(درگيري كبدي و ايكتر روبينمي ويهيپربيل
   .)=12/0P(گروه شاهد هيچيك دچار زردي نبودندولي در 

 علايمگروه مورد و شاهد شيرخواران  از در هيچ يك
تا يك علايم مغزي و چشمي و علايم عمومي  ،لنفادنوپاتي

   .دسالگي ديده نش
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  بر اساس معيارهاي سنجششيرخواران  و بارداران مورد توكسوپلاسموز حاد در مادر 4توصيف  : 1جدول 

  IgM)100/1( IgG)400/1(  PCR  موارد
  وزادن

IgM سرم  
  ادنوز

  وزن موقع تولد
  )گرم(

  سن حاملگي
  ايكتر  )هفته(موقع تولد

  _  39  3600 _ + +  +  1مادر
  +  37  2800 _ + +  +  2مادر
  _  39  3600 _ + +  +  3مادر
  _  39  3500 _ _ +  +  4مادر

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  دركاشان خون نوزادان مبتلا به توكسوپلاسموز Nested PCRالكتروفورزمحصول : 1تصوير 
    400bpنمونه هاي مثبت با باند  PCR Nested محصول 6 و 2 و 1 هاي ستون 
  bp 250, 500با باندهاي شاخص  50bpماركر:  3ستون  

  مثبت و منفي هاي كنترل:  5و  4ستون 

  
    گيري  نتيجهو  حثب

ميزان عفونت حاد بر اساس نتايج مطالعه حاضر 
 5(در هزار حاملگي 6 توكسوپلاسموز در زنان باردار كاشان

 عفونت حادانسيدانس . )=0CI /00 1 - 011/0(باشد مي )مورد
ميزان عفونت حاد ) 3(استدر هزار حاملگي  1-8نيز  در دنيا

مريكاي آ ،)14(%8/13كويت  توكسوپلاسمايي در زنان باردار
و ) 16(%01/0اسپانيا ، )4(%97/0عراق  ،)15%(8/2جنوبي 
 ر ايراند .گزارش شده است )17(حاملگيدر هزار  5 لهستان

، )18(هزار در 14در زنجان حاملگي  در شيوع عفونت حاد
گزارش  )20(در هزار 75بوشهر  و )19(در هزار 48اصفهان 

ميزان عفونت حاد در زنان باردار كاشان نسبت به  .شده است
و در بوشهر  و زنجان، از اصفهان مطالعات انجام شده در ايران

لهستان عراق و  با تر واز اسپانيا بيش ليودنيا از كويت كمتر 
و   Villenaتبر اساس نتايج مطالعا. مطابقت دارد تقريباً

در در فرانسه از بادي ضدتوكسوپلاسموز نتيآشيوع همكاران 
). 10(كاهش يافته است 2003در % 44به  1960در دهه % 84

تواند  تفاوت ميزان آلودگي در نقاط مختلف ايران و جهان مي
عادات غذايي، وضعيت فرهنگي  ايي،مربوط به شرايط آب و هو

عفونت حاد مادر  .)1-3(اجتماعي و ميزان تماس با گربه باشد
، داردغيراختصاصي  علايم اكثراًبدون علامت است و  معمولاً

در اروپا مبتلا  هاي از خانم %7علامت اختصاصي لنفادنوپاتي در 
 علايمهيچ  مادران آلوده در تحقيقدر اين  ولي )3(وجود داشت

  . باليني وجود نداشت
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نوزاد مبتلا به توكسوپلاسموز هر سه در مطالعه حاضر 
 G 529با پرايمر Nested PCRمادرزادي در گروه مورد با روش 

ل منفي در افراد گروه كنتركه اين آزمايش تشخيص داده شدند
ي را نشان دار تفاوت معني P =048/0بود كه از لحاظ آماري با 

 200-300(بسيار تكرار شونده G529ژن  .)1جدول(دهد مي
 ژن تر از و جهت تشخيص توكسوپلاسموز بسيار حساس) كپي

B1) اي اگزون  هاي توكسوپلاسما گونده ژن. باشد مي) كپي 35با
هاي غيركد  از توالي 529بوده و بين آنها اينترون وجود ندارد و 

   ).12(باشد شونده مي
در به نوزاد در عبارتي ميزان انتقال توكسوپلاسموز از ماه ب

بود ولي در گروه كنترل انتقالي صورت نگرفته % 75گروه مورد 
از مادر ميزان انتقال عفونت  در ضمن در ساير مطالعات نيز. بود

كه با نتايج  )3(بودگزارش شده %  71هفتگي  36 به نوزاد در در
  . )1جدول (هم خواني دارد، اين تحقيق

ELISA/IgM نبود گروه مثبت واز نوزادان د كيدر هيچ. 
هاي منتقل شده،  ، تعداد ارگانيسميه انگلسن نوزاد، سو

افتد و بالاخره بلوغ  اي از حاملگي كه عفونت اتفاق مي مرحله
 .سيستم ايمني نوزاد در سرولوژي مثبت در نوزاد دخيل هستند

هاي مثبت ضعيف اكثر نوزادان  حتي با در نظر گرفتن آزمون
گيري  ميزان قابل اندازه%) 75(درزاديمبتلا به توكسوپلاسموز ما

سال  يكدر سرم ندارند و ممكن است در  IgMبادي  آنتياز 
بنابراين آزمون سرولوژيك منفي ، اول تولد نيز منفي بمانند

   .)21،2(كند احتمال عفونت مادر زادي را رد نمي
دو هفته پس از تولد هاي سرولوژي نوزاد  حساسيت تست

نگري در اروپا نشان داده  در مطالعه آينده .)3(يابد كاهش مي
شد كه هر چه زمان ابتلاي مادر در سن حاملگي بيشتري اتفاق 

در سه ماهه % 33 .نيز بيشتر است PCR افتاده باشد، حساسيت
 PCRدر سه ماهه دوم و سوم حاملگي % 76اول حاملگي و 

به منظور تشخيص   PCRروش .)3(مثبت گزارش شده است
كار رفته كه  وتيك و خون نوزاد بهنيدر مايع آم توكسو پلاسما

تاكي زوئيت شده است و نتايج آن  10موفق به كشف كمتر از
بر اساس  )2(با كشت و تلقيح به موش هماهنگي داشته است

هاي  بچه% 13در   ELISA/IgMو همكاران  Fakahanyنتايج

كه  در حالي ،بود مادرزادي مثبت به توكسوپلاسموز مبتلا
PCR، 6/46  %22(موارد مثبت را نشان داد.(  

 ،صحيح ،با ارزشروش  PCR متعدد بر اساس نتايج مطالعات
در تشخيص توكسوپلاسموز مادرزادي است و سريع  و معتبر

ولي به  ،دهد نشان مي ELISA/IgMرا نسبت به اخير عفونت 
هر حال تركيب هر دو تست حساسيت و ويژگي تشخيصي را 

پس از  IgMآنتي بادي  ر توكسوپلاسموزد ).23-26(ردب بالا مي
و پس از چند ماه  ماه در سرم بيمار قابل شناسايي است1حدود 

ولي در شروع عفونت توكسوپلاسمايي حتي در  رود از بين مي
توان وجود انگل را  مي  PCRروزهاي اول عفونت با روش

  .)1(تشخيص داد كه نشانه عفونت اخير است
در دانمارك  2007درسال  يشيوع توكسوپلاسموز مادرزاد

تولد  10000در  3/3در فرانسه  ،)27( 10000در  6/1
به است كه اين ميزان درصد  08/0ييس در سو و )10(زنده
اساس  بر ).28(كاهش يافته است 2006درصد در سال  012/0

نتايج تحقيق حاضر بروز توكسوپلاسموز مادرزادي در كاشان 
  . وردگرديدآبر تولد در هزار 7/3

 در تهران توكسوپلاسموز مادرزاديبروز Gharaviدر مطالعه 
 كه با نتايج تحقيق فوق تقريباً) 6(بودگزارش شده  در هزار 2/4

  . ولي نسبت به كشورهاي اروپايي بالاست همخواني دارد
مبتلا قبل شيرخوران  ،در صورت ابتلاء مادر در سه ماه سوم

وكسو پلاسموز هيچ علامتي از ت موارد% 80در  سالگي يكاز 
ضايعه يك يا دو  %18 در گيسال چهار و پس از مادرزادي ندارند

سه از نيزدر اين مطالعه  .)1-3(كنند رتينوكوروئيدال پيدا مي
يك  فقطمادرزادي  مبتلا به توكسوپلاسموزشيرخوار 

گروه شاهد اين عارضه  بود ولي در مبتلا به ايكتر %)3/33(نفر
 .همخواني داردديگر مطالعات ايج كه با نت) =0P/ 12(ديده نشد

با اجراي برنامه ملي  و سويس در فرانسه كه آنجايي از
با  1978 سالپيشگيري از توكسوپلاسموز مادرزادي از 

، شيوع بهداشتغربالگري اجباري زنان باردار و درمان و آموزش 
توصيه  لذا ،)28،10(بيماري كاهش چشمگيري داشته است

تا چهار ، در شيرخوران نظير ايكتر يعلايمبا مشاهده  شود مي
غربالگري  و عمل آيده سالگي از نظر علايم چشمي پيگيري ب
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بهداشت به منظور  آموزش ،مام مادران باردارتاجباري 
  .گردد پيشنهاد مي پيشگيري از بيماري
  سپاسگزاري

  پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي  محترم نويسندگان از معاونت

و خانم دكتر رضوان  ي از طرح فوقكاشان به جهت حمايت مال
 ،استاد گروه ميكروبيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كاشان ،منيري

 اين مقاله بر گرفته از .نمايد قدرداني مي خاطر ويرايش مقالهه ب
 .باشد ان نامه رزيدنت زنان و زايمان مينتايج پاي بخشي از
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Abstract 
Introduction: Congenital toxoplasmosis is caused by acute toxoplasma gondii infection of mother during 

pregnancy, which may lead to such serious complications as stillbirth, ophthalmologic and neurologic disorders. 
The aim of this study was to determine the incidence of toxoplasmosis in pregnant women and their neonates, and 
disease complications. 

Methods: In this prospective cohort study, blood samples of 798 pregnant women were assessed for anti-
toxoplama IgG and IgM antibodies by ELISA during 2007 -2009. Subjects suffering from acute maternal 
infection with toxoplasma gondii were considered as case group and those with chronic infection as control 
group. Nested PCR and ELISA/IgM were performed on four neonates of case group and five samples of control 
group. Demographic data of mothers and weight and neonates’ gestational age in case(4 subjects) and control 
groups(28 subjects) were recorded. All infants were followed for clinical symptoms until one year old. Data was 
entered SPSS and analyzed by Fisher exact test, chi-square and t-test. 

Results: Five out of 798 pregnant women(0.6%) were positive for IgM 1/100 and suffered from acute 
toxoplasmosis(case group). Nested PCR showed a 400 bp band in three neonates of case group which confirmed 
congenital toxoplasmosis, but it was negative in control group(P=0.048). The incidence rate of congenital 
toxoplasmosis was 3.7 in 1000 live births. Positive ELISA/IgM wasn’t observed in neonates of case and control 
groups. Only one infant of case group with congenital toxoplasmosis had icterus(P=0.12). 

Conclusion: Toxoplasmosis in neonates was diagnosed by nested PCR. Icterus was the only sign in infants with 
toxoplasmosis. In order to prevent this disease, follow–up and treatment of infants, screening of mothers during 
pregnancy and their health education before pregnancy are suggested.                                          
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