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چكيد‌ه 
دیفتری یا خناق یک بیماری عفونی حاد و بسیار واگیردار دستگاه تنفسی است. عامل دیفتری یک باسیل به نام کورینه‌ باکتریوم دیفتری 
است که توسط ادوین کلبز کشف و شناسایی گردید. اولین موارد گزارش شده درباره بیماری دیفتری در جهان به اوایل قرن 16 میلادی 
بر می‌گردد در حالی که در ایران این بیماری اولین بار در سال 1268 شمسی گزارش شده است. فرایند شناسایی و درمان بیماری دیفتری 
منجر به شناسایی توکسین باکتریایی )اگزوتوکسین( ، تولید آنتی توکسین )آنتی سرم( و شکل‌گیری سروتراپی گردید و اولین جایزه نوبل 
پزشکی نیز بخاطر تلاش در جهت درمان بیماری دیفتری، اعطا شد. بروز بیماری در افراد واکسینه نشده و در آب و هوای معتدل با شرایط 
اقتصادی و اجتماعی پائین و تراکم زیاد جمعیت بیشتر دیده می‌شود که نوع تنفسی آن در پائیز، زمستان و بهار و نوع پوستی بیماری در 
تابستان بیشتر است. هر چند واکسیناسیون بطور کامل از بیماری محافظت نمی‌کند ولی از میزان مرگ و میر به شدت می‌کاهد و در صورت 
ابتلا، فرم بسیار خفیف تری از بیماری بروز  می‌کند. به همت دانشمندان موسسه تحقیقات واکسن و سرم‌سازی رازی، در سال 1321 سرم 

ضد دیفتری و در سال 1325 واکسن توکسوئیدی این بیماری تولید و عرضه شد که تا کنون ادامه دارد.
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موضعی عامل بیماری، بصورت غشاء سفید تا خاکستری و 
سیاه بر حسب خونریزی دیده می‌شود که می تواند منجر به 

انسداد محل گردد. 
افراد  است.  انسان  ديفتري،  باكتريوم  كورينه  اصلي  مخزن 
بدون علامت به صورت مخزن باسيل عمل ميك‌نند.  به طور 
با ترشحات  تماس  و  تنفسي  قطرات  از طريق  انتشار  معمول 
حلق، بيني و پوست از بيمار و يا فرد ناقل انجام می‌شود. در 
صورت عدم درمان، باسيل مي‌تواند در ترشحات بيني يا حلق 
يا در زخم پوست يا چشم از 2 تا 6 هفته بعد از آلودگي زنده 
انجام شود،  به موقع  بماند. در صورتی که درمان مناسب و 
از طریق  باشد که  تا 4 روز می‌تواند  بیماری  امکان سرایت 
راه‌های  اگرچه  ناقلین صورت می‌گیرد.  یا  و  مستقیم  تماس 
محتمل  خام  شیر  یا  و  آلوده  اشیاء  با  تماس  طریق  از  انتقال 

می‌باشد ولی نادر است)5(.

الف( تاریخچه دیفتری در جهان 
اوایل  به  دیفتری  بیماری  درباره  شده  گزارش  موارد  اولین 
قرن 16 میلادی بر می‌گردد. به مرور و تا اواخر قرن نوزدهم 
از  احتمال سرایت آن  افزایش  و  زندگی شهر‌نشینی  با رشد 
شدت  به  بیماری  این  از  ناشی  تهدید  دیگر،  فرد  به  فردی 
مرگ  علل  مهم‌ترین  از  یکی  به  که  جایی  تا  یافت  افزایش 
آن دوران تبدیل شد. تا قبل از سال 1826 دیفتری با نام‌های 
یک  که  این  تا  بود،  شده  شناخته  دنیا  سراسر  در  مختلف 
پزشک فرانسوی به نام پیر برتونو )Pierre Bretonneau( این 
بیماری را از مخملک متمایز کرده و آن را دیفتری نامید که 
از کلمه یونانی دیفترا به معنی چرم گرفته شده و بیان‌گر شبه 
غشای ایجاد شده ناشی از چرک در انتهای گلو است که به 

دلیل ابتلا به این بیماری ایجاد می‌شود )تصویر شماره 1(.
از  و  جهان  مردم  از  بسیاری  جان  خانمانسوز  بیماری  این 

بیان مسئله و اهمیت موضوع 
باعث  جهان،  در  آن  گسترش  و  دیفتری  بیماری  بروز 
شکل‌گیری اتفاقات مهمی در علوم پزشکی، باکتری شناسی 
دانشمندان  آن  از  قبل  تا  که  بطوری  گردید.  ایمنی‌شناسی  و 
نمی‌دانستند باکتری‌ها قادر به تولید توکسین )اگزوتوکسین( 
دیفتری،  برای  درمانی  روش  یافتن  جهت  در  تلاش  هستند. 
سروتراپی  روش  و  )آنتی‌سرم(  آنتی‌توکسین  تولید  به  منجر 
گردید. به علاوه اولین جایزه نوبل پزشکی نیز بخاطر تلاش 

در جهت درمان بیماری دیفتری اعطا گردید.
ديفتري  باكتريوم  كورينه  سم‌زاي  سويه‌هاي  توسط  ديفتري 
اولسرنس  باكتريوم  به ندرت كورينه  لوفلر( و  )باسيل كلبز- 
مثبت،  گرم  باسيل  ديفتري  باكتريوم  كورينه  مي‌شود.  ايجاد 
است  اسپور  بدون  و  حركت  بدون  شكل،  چماقي  باركي، 
بيوتيپ   4 و  شده  رنگ  نامنظم  طور  به  رنگ‌آميزي  در  كه 
تمامي  گراويس(.  و  بلفانتي  اينترمديوس،  )ميتيس،  دارد 
سم  باشند.  )توكسكيوژن(  سم‌زا  مي‌توانند  بيوتيپ‌ها  اين 
نمو سريع  و  در حال رشد  و  باسيل‌هاي جوانتر  توسط  بيشتر 
توکسین  است.  قوي  سم‌هاي  از  ديفتري  سم  مي‌شود.  توليد 
يكلوگرم  هر  در  مكيروگرم   0.1 ناچيز  مقادير  در  ديفتري 
 A وزن بدن كشنده است.  اگزوتوكسين باكتري از دو جزء
از ساخت  توكسين  اين   A كه جزء  است  تشيكل شده   B و 
پروتئين در تمامي سلول‌ها شامل سلول‌هاي ميوكارد، كليوي 
اين  تخريب  باعث  و  ميك‌ند  جلوگيري  محيطي  عصبي  و 
سلول‌ها می‌شود. جزء B باعث تسهیل عبور جزء A از غشاء 
سلول می‌شود و امکان دارد اثرات نكروتكي بر قلب و کبد، 
هيالورونيداز و هموليتكي نيز داشته باشد. باسیل دیفتری ابتدا 
وارد مخاط حلق، بینی و یا دهان می‌شود و پس از تکثیر در 
توکسین  تولید  نهفتگی،  دوره  یک  از  پس  و  مکان‌ها  این 
نموده که عوارض دوردست را بجا می‌گذارد. هرچند اثرات 

تصویر شماره 1- توده چرک در انتهای گلوی فرد مبتلا به دیفتری)5(.
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الزامات کنترل  پایه‌گذاری  به  منجر  امر  این  در آمریکا شد. 
کیفیت فراورده‌های بیولوژیک و تاسیس آزمایشگاه مرتبط 
 National Institutes( در سال 1902 گردید که امروزه به نام
کلمنز   1905 سال   در  می‌شود.  خوانده   of Health (NIH
 )Clemens Pirquet & Bela Schick( شیک  بلا  و  پیرکه 
درد  و  خارش  تعریق،  تب،  همچون  علایمی  بروز  متوجه 
آنتی‌سرم  لیتر  میلی   200 تا  که  شدند  کودکانی  در  مفاصل 
سرم"  "بیماری  را  واکنش  این  آنها  بودند.  کرده  دریافت 
آنتی‌بادی‌های  به  نسبت  بدن  ایمنی  سیستم  )واکنش  نامیدند 

خارجی(.
در سال 1913 بلا شیک، از طریق تزریق زیر جلدی توکسین 
دیفتری و مشاهده واکنش متعاقب بدن، روشی را پایه‌گذاری 
کرد )آزمایش شیک( که نشان می‌داد آیا فرد قبلا در معرض 
بیماری دیفتری بوده و نسبت به آن ایمنی دارد یا نه؟ با این 
کار صرفه‌جویی زیادی در مصرف آنتی‌سرم حاصل گردید 
دیفتری تجویز  آنتی‌سرم  ایمنی،  فاقد  افراد  به  چرا که صرفا 

می‌گردید. 
القای  برای  دیفتری،  توکسوئیدی  واکسن  تولید  از  قبل  تا 
ایمنی فعال در بدن، از ترکیب توکسین همراه با آنتی‌توکسین 
نسبت  که  می‌شد  استفاده    )TAT=Toxin Anti Toxin(
صحیح این ترکیب را ویلیام پارک )William H. Park( در 

سال 1914 محاسبه نمود. 
در سال 1923 گاستون رامون )Gaston Ramon(، دامپزشک 
فرانسوی، موفق به تهیه توکسوئید دیفتری و به عبارتی واکسن 
دیفتری گردید. او متوجه شد زمانی که توکسین دیفتری در 
و گرم شود،  قرار گرفته  فرمالدئید  از  اندکی  مقدار  معرض 
سمیتّ خود را از دست داده و در عین حال می‌تواند مانند 

بسياري  گفته  به  بنا  است.  گرفته  را  نام  صاحب  افراد  جمله 
آمركيا(  رئيس جمهور  )اولين  واشينگتن  مورخين، جرج  از 
بيماري ديفتري در‌گذشت. در سال 1807  با  در سال 1796 
جان  دیفتری  اثر  بر  نیز  بناپارت  ناپلئون  ساله  چهار  كودك 
خود را از دست داد  از طرفی  در سال  1878 به دنبال شیوع 
ملکه  نوه  و  دختر  انگلستان،  سلطنتی  خانواده  در  دیفتری 

ویکتوریا مردند.
باکتری عامل   ،)Edwin Klebs( ادوین کلبز  در سال 1883 
لوفلر  کلبز-  باکتری  را  آن  نام  و  کرد  شناسایی  را  دیفتری 
سال  در   )Friedrich Loeffler( لوفلر  فردریک  گذاشت. 
که  نمود  اثبات  بار  اولین  برای  و  داد  کشت  را  آن   1884

باکتری می‌تواند توکسین زا باشد)کشف اگزوتوکسین(. 
بهرینگ  ون  امیل  و  شیباسابوروکیتازاتو   1890 سال  در 
با   )Shibasaburo Kitasato & Emil von Behring(
حیوانات  به  آن  تزریق  و  دیفتری  توکسین  دادن  حرارت 
اولین  که  شدند  آنتی‌توکسین  تولید  به  موفق  آزمایشگاهی، 
تجربه تولید آنتی‌سرم علیه یک میکروارگانیسم بود. در سال 
1901 ون بهرینگ اولین جایزه نوبل پزشکی را به علت تلاش 
با بیماری دیفتری دریافت نمود )تصویر شماره  برای مبارزه 

.)2
در  موجود  آنتی‌توکسین  میزان  در  تفاوت  وجود  علت  به 
سال  در   )Paul Ehrlich( ارلیش  پال  سرمی،  نمونه‌های 
به  را  دیفتری  آنتی‌توکسین  اندازه‌گیری  استاندارد   1897
روش  اولین  که  کرد  پایه‌گذاری  ارلیش"  ایمنی  "واحد  نام 
در  بود.  جهان  در  بیولوژیک  فراورده‌های  استانداردسازی 
سال 1901 تزریق آنتی‌سرم آلوده به باکتری کزاز )حاصل از 
اسب مبتلا به کزاز( باعث مرگ 13 کودک مبتلا به دیفتری 

تصویر شماره 3- گاستون رامون )4( .تصویر شماره 2- امیل ون بهرینگ )4(.

بیماری دیفتری و نقش موسسه رازی در کنترل و پیشگیری از آن در ایران
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کمک  خواستار  رازی(  موسسه  وقت  )رییس  دلپي  لویی 
حسین  دکتر  به  خطیر   ماموریت  این  شدند.  مشکل  حل  به 
جا  به  سویه  گردید.  واگذار   )5 شماره  )تصویر  میرشمسی 
مانده از دکتر رستگار )سوش زهرزای دیفتری P.W.8 سویه 
Pons( به علت عدم كشت منظم‌، بسيار ضعيف و تقريبا از 
بين رفته بود از این رو  بايستي نمونه‌اي ديگر از آن باکتری 
از خارج از کشور تهيه  می‌شد. با کمک پروفسور پاولوف 
)پزشك انگل‌شناس و سرتیپ ارتش شوروی( كه همه روزه 
و  مذاكره  دلپي  دكتر  با  را  ساعتي  و  آمده  رازي  موسسه  به 
كار ميك‌رد،  سویه مورد نیاز از موسسه تارا سويچ در مسكو 
تهیه شد. با تلاش شبانه‌روزی دکتر میرشمسی، نخستين نمونه 
سرم ضد ديفتري تولید شد و در اوايل خرداد ماه 1321 در 
عفوني  بخش  )رئيس  اقبال  دكتر  نظر  زير  رازي   بيمارستان 
به دختر 4 ساله مبتلا  بهداری(  بيمارستان و معاون وزیر  آن 
در  گرديد.  وی  جان  نجات  موجب  و  تزريق  ديفتري  به 
بعد، واکسن دوگانه  سال 1325 واکسن دیفتری و سه سال 

دیفتری-کزاز به بازار عرضه شد )1(.
بنيان‌گذار  ميرشمسي  پروفسور حسين  استاد  مرحوم زندهي‌اد 
توليد واكسن‌هاي انساني در ايران، تاريخچه بيماري ديفتري 
تهيه سرم ضد ديفتري را كه مرهون ساليان دراز خدمت  و 
براي  وي در مؤسسه تحقيقات و سرم‌سازي رازي و تلاش 
در چاپ دوم كتاب  مي‌باشد،  مهلك  بيماري  اين  با  مبارزه 
با  درمان  و  پيشگيري  درباره  كلياتي  نام"  تحت  خويش 
واكسن و سرم" که در سال 1365 منتشر شده، بصورت زیر 

بيان نموده است: 
"در كشور ما تا سال 1332 كه مايهك‌وبي دسته‌جمعي به ميزان 
وسيع و بي‌سابقه آغاز شد، ديفتري در تهران و شهرستان‌هاي 
هزاران كودك  ساله  همه  قصبات  و  قراء  و  نزدكي  و  دور 

)تصویر  کند  تحریک  را  بدن  ایمنی  سیستم  واکسن،  یک 
شماره 3(. 

 Alexander( گلنی  توماس  الکساندر   1926 سال  در 
Thomas Glenny( دریافت که بروز التهاب در محل تزریق 
ایمنی‌زایی  متعاقبا  ایمنی و  افزایش واکنش  باعث  توکسوئید 
زمان  مدت  افزایش  منظور  به  و  رو  این  از  می‌گردد.  بهتر 
ایمنی‌زایی، وی  توکسوئید دیفتری را با نمک‌های آلومینیوم 
صنعت  به  را  )یاور(  اجوانت  ترتیب  بدین  و   نمود  مخلوط 

واکسن‌سازی معرفی نمود. 
دو  با  دیفتری  توکسوئیدی  واکسن  میلادی   1948 سال  در 
  DTP واکسن کزاز و سیاه سرفه ترکیب و واکسن سه گانه 

بدست آمد که هنوز هم در حال تولید و استفاده است )4(.

ب( تاریخچه دیفتری در ایران 
در خلال  بار  اولین  دیفتری  بیماری  موجود،  اسناد  اساس  بر 
سال‌های 1291- 1268 شمسی در ایران گزارش شده است.  
ایران  در  دیفتری  بار  چندمین  برای  نیز  اخیر  صده  اوایل  در 
شایع گردید. هر چند ساخت آنتی‌سرم ضد دیفتری در دستور 
کار موسسه رازی قرار گرفته بود و دکتر رضا رستگار )تصور 
شماره 4( در سال 1317 موفق به ساخت آن گردید ولی به 
دلایلی به مرحله تولید صنعتی نرسید. در این سال‌ها  به علت 
وارداتی بودن سرم ضد ديفتري از آلمان و درگير بودن این 
کشور به جنگ جهاني، ايران با كمبود شدید سرم ضدديفتري 
رو به رو بود. شیوع این بيماري در سال 1320 و تلفات شدید 
ناشی از آن )2000 كودك فقط در تهران( باعث شد دکتر 
منوچهر اقبال، پروفسور یحیی عدل )بنیان‌گذار جراحی ایران( 
و دكتر محمد قريب )پايه‌گذار طب كودكان ايران( در آبان 
با دكتر  به موسسه رازی آمده و طي ملاقاتي  ماه همان سال 

تصویر شماره 5- حسین میر شمسی)1(.تصویر شماره 4- رضا رستگار )1(.
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برنامه توسعه ايمن‌سازي کشور از سال 1363 رسماٌ به عنوان 
كي جزء اساسي از فعاليت‌هاي خدمات بهداشتي اوليه آغاز 
شد. به دنبال اقدامات انجام شده، پوشش ايمن‌سازي كودكان 
زير كي سال كشور در سال 1369 به 90 درصد و در سال 

1379 به بالاي 95 درصد رسيد )3(.

راهکار
بیماری  این  رازی  موسسه  تلاش  همت  به  چه   اگر  امروزه 
تحت کنترل قرار گرفته و سال‌هاست که دیگر خبری از بروز 
این بیماری نیست و هر چند سازمان جهاني بهداشت بيماري 
 Neglected( فراموش شده  بیماری‌های  زمره  را در  دیفتری 
disease( قرار داده است‌، با این حال موارد تک‌گیر بیماری 
بصورت  حتی  جنگ‌ها،  مثل  بحرانی  خاص  شرایط  در  و 

طغیانی، هنوز قابل مشاهده است.
بروز بیماری در افراد واکسینه نشده و در آب و هوای معتدل 
زیاد جمعیت  تراکم  و  پائین  اجتماعی  و  اقتصادی  با شرایط 
و  زمستان  پائیز،  در  آن  تنفسی  نوع  که  می‌شود  دیده  بیشتر 
چند  هر  است.  بیشتر  تابستان  در  بیماری  پوستی  نوع  و  بهار 
واکسیناسیون بطور کامل از بیماری محافظت نمی‌کند ولی از 
میزان مرگ و میر به شدت می‌کاهد و در صورت ابتلا، فرم 
ابتلا  این حال،  با  بروز می‌کند.  بیماری  از  بسیار خفیف‌تری 

كامل  بهداشتي  آمار  فقدان  علت  به  اما  مي‌ساخت  نابود  را 
براي درك  بود.  پوشيده  دولت  و  مردم  بر  ومير  مرگ  رقم 
اهميت موضوع كافي است يادآور شويم كه تنها در موسسه 
زمان‌ها  آن  در  آن  تشخيصي  مراجعات  رازي حصارك كه 
از شهرستان  تا حدي  به چند قريه اطراف موسسه و  محدود 
كرج بود در طي هشت ماه اول سال 1331 چهل و دو سويه 
زهرزاي مكيروب ديفتري از گلوي كودكان جدا شده است 
و با اين رقم مي‌توان حدس زد كه بيماري در سراسر كشور 
به  منحصر  بيماري  البته  است.   داشته  دامنه‌اي  و  وسعت  چه 
كشور ما نبوده بلكه در همه كشورهاي جهان اعم از كوچك 
يا بزرگ قبل از پيدايش راه‌هاي جلوگيري از آن، وضع به 

همين منوال بوده است")2(.
در اواخر دهه 20 شمسی، فرآورده "راکتیف شیک" )برای 
تشخیص ایمن بودن افراد نسبت به دیفتری( در موسسه رازی 

ساخته و عرضه شد )1(. 
سیاه  دیفتری-کزاز-  واکسن‌های  ترکیب  با   1334 سال  در 
سرفه، برنامه پیشگیری از بیماری‌های ذکر شده همانند دیگر 
انجام   DTP گانه   سه  واکسن  طریق  از  جهان،   کشورهای 

گرفت که تا به امروز ادامه داشته است.
از سال 1362 تلاش براي تقويت ايمن‌سازي كودكان ایران 
با محوريت تقويت توليد داخلي واكسن آغاز گرديد و در 

جدول شماره 1- برنامه ایمن سازی کودکان با توجه به شرایط اپیدمیولوژیک کشور)3(.

بیماری دیفتری و نقش موسسه رازی در کنترل و پیشگیری از آن در ایران
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مجله ترویجی واکسن و پیشگیری از بیمار ی ها در دامپزشکی، دوره 1، شماره 1 

ایمنی و بروز بیماری بعنوان ارزیابی اثربخشی واکسیناسیون 
)پوشش، کنترل و مدیریت( و واکسن از اقدامات پیوسته و 
مداوم سازمان‌های نظارتی و تولید کنندگان واکسن می‌باشد. 
واكسن‌ها چنانچه دستورالعمل  در خصوص طريقه مصرف 
مشخصي از طرف مركز مديريت بيماري‌ها ارسال نشده باشد 
مراعات دستورالعمل كارخانه سازنده ضروري است. با این 
حال برنامه واکسیناسیون کشوری بر اساس جدول شماره 1 

اعمال می‌گردد.
- واکسن پنج‌گانه عبارت است از واکسن دیفتری، واکسن 
کزاز، واکسن سیاه سرفه، واکسن هموفیلوس آنفولانزا تیپ 

.B و واکسن هپاتیت B
- در مورد نوزادان نارس و وزن کمتر از دو کیلوگرم، برنامه 
یک  تولد،  از  بعد  نوبت  چهار  در  باید   B هپاتیت  واکسن 

ماهگی، دو ماهگی و شش ماهگی انجام گیرد.
واکسن  باید  سال  ده  هر  سالگی،   ۱۶ تا   ۱۴ سن  از  بعد   -

دیفتری و کزاز ویژه بزرگسالان تزریق گردد.
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4- The history of vaccines, https://www.historyof-
vaccines.org/timeline/diphtheria.
5- Diphtheria, https://en.wikipedia.org/wiki/Diph-
theria.

به بیماری نیز لزوما باعث ایمنی نمی‌شود و ایمن‌سازی فعال 
نقاهت می‌بایست صورت  با واکسن علیه دیفتری در مرحله 

پذیرد. 
مصونیت به این بیماری با انجام واکسیناسیون، فعال شده و به 
دنبال ایجاد آنتی‌بادی، حاصل می‌گردد. واکسیناسیون کامل 
اولیه مصونیتی متوسط به مدت حدودا 10 سال ایجاد می‌کند 
که دزهای یادآور آن در ترکیب با واکسن کزاز به صورت 
دز یادآور )توام بزرگسالان( هر 10 سال یک بار جهت تداوم 
ایمنی زده می‌شود. به همین سبب مقادیر پادتن ضد دیفتری 
مقادیر  ندارد.  حفاظتی  اثر  بین‌المللی  واحد    %  0.01 بمیزان 
بین این مقدار تا 0.1 % اثر نسبی محافظتی داشته و بالای این 

مقدار اثر کاملا محافظت کننده دارد.
منظور  به  آنتی‌توکسین  از  استفاده  بیماری،  به  ابتلا  زمان  در 
منظور  به  آنتی‌بیوتیک  گردش،  در  توکسین  خنثی‌سازی 
نهایتا  بیماری و  نیز ریشه‌کنی عامل  توقف تولید توکسین و 
علیه  واکسیناسیون  منظور  به  دارد.  ضرورت  واکسن  تزریق 
صورت  کامل  طور  به  امر  این  که  صورتی  در  دیفتری، 
نگرفته است می‌بایست برنامه واکسیناسیون کامل شود. اگر 
سال   10 طی  در  یادآور  دز  ولیکن  بوده  کامل  ایمن‌سازی 
بزرگسالان  توام  یادآور  دز  از  باید  باشد،  نشده  زده  اخیر 

استفاده شود.

توصیه ترویجی 
بالقوه  توان  که  است  عفونی  کشنده  بیماری  یک  دیفتری 
اپیدمی را دارد. کنترل بیماری بر پایه سه اصل پیشگیری اولیه 
بر پایه واکسیناسیون، پیشگیری ثانویه بر پایه بیماریابی سریع 
و درمان مناسب و به موقع و نهایتا پیشگیری سطح سوم بر پایه 

جلوگیری از عوارض و مرگ و میر می‌باشد. پایش سطح


