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فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47

  چکیده �
همه گیــری جهانــی بیمــاری كرونا ویــروس ۲۰۱۹ 
)كووید-۱۹( بیشتر كشورهای جهان را تحت تأثیر خود قرار 
داده اســت. اطاعات ما از آزمایش های تشخیصی سندرم 
 (SARS-CoV-2) ۲ -تنفسی حاد شــدید كروناویروس
در حال تحول بوده و مهم است كه درک روشنی از ماهیت 
آزمون ها و تفســیر یافته های آن ها داشته باشیم. در اینجا 
چگونگی تفسیر دو نوع آزمایش تشخیصی كه معمولاً جهت 
عفونت های SARS-CoV-2 استفاده می شود، را بررسی 

می كنیم.
میزان مثبت شدن آنتی بادی به طور معمول بعد از عائم 
اولیــه و به طور كلــی ۱۰ روز اســت و ۸۰ درصد بیماران 
آنتی بادی را ده روز بعد از شروع عائم بالینی در سرم خود 

خواهند داشت.
 سرولوژی با حساسیت و ویژگی مناسب كه بتواند تعداد 
زیــادی از بیماران با عائم خفیــف و ناقلین بدون عامت 
را برای قرنطینه ســریع و درمان به موقع شناســایی كند، 

ضروری است.
  براســاس اطاعاتی كه از ســایر بیماری هــای عفونی 
شناخته شده داریم، این احتمال وجود دارد كه افراد مبتا 
حداقل نوعی مصونیت كوتاه مدت نســبت به كووید-۱۹ به 

دست آورند.
از آنجــا كه دولت ها به دنبال برداشــتن اقدامات محدود 

كننده اعمال شــده بــرای كرونا ویروس هســتند، یکی از 
ژانرهای پیشنهادی این است كه به افرادی كه از كووید-۱۹ 
بهبود یافته انــد گذرنامه ایمني و یا گواهی ایمنی دیجیتال 
داده شود. كه به ما می گوید مصون هستید و دیگر ویروس 

را گسترش نمی دهید.
كلمات كلیدي: آنتي بادي، RT-PCR، ایمونوگلوبیولین 
M، ایمونوگلوبیولیــن G، ایمني، شــیوع، گذرنامه ایمني، 

گواهینامه ایمني

بیماری  � شناسایی  در  تشخیصی  آزمایش های 
كووید-۱۹

همه گیــری جهانــی بیمــاری كرونا ویــروس ۲۰۱۹ 
)كووید-۱۹( بیشــتر كشــورهای جهان را تحت تأثیر خود 
قرارداده است. اطاعات ما از آزمایش های تشخیصی سندرم 
 (SARS-CoV-2) ۲ -تنفسی حاد شــدید كروناویروس
در حال تحول بوده و مهم است كه درک روشنی از ماهیت 
آزمون ها و تفســیر یافته های آن ها داشته باشیم. در اینجا 
چگونگی تفسیر دو نوع آزمایش تشخیصی كه معمولاً جهت 
عفونت های SARS-CoV-2 استفاده می شود، را بررسی 
می كنیم. واكنش زنجیره ای پلیمراز ترانســکریپتاز معکوس 
)RT-PCR( و ســنجش ایمنــی IgM و IgG با روش 
)ELISA( و به این مورد كه چگونه ممکن است این نتایج 

با گذشت زمان تغییر یابد، می پردازیم.

 آنتی بادی، مصونیت و گذرنامه ایمنی
 در بیماری کووید-۱۹

دكتر شهروز همتی  
انجمن دكترای علوم  رییس  آزمایشــگاهی،  دكترای علوم 

آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران
drhemmatilab@yahoo.com
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� RT-PCR روش
در حال حاضر رایج تریــن و قابل اطمینان ترین آزمایش 
برای تشــخیص كووید-۱۹، آزمایش RT-PCR است كه 
با اســتفاده از سواب های بینی و ســایر نمونه های دستگاه 
تنفســی فوقانی از جمله ســواب گلو و اخیراً بــزاق انجام 
می شود. قطعات مختلفی از اجزا ویروسی توسط سازندگان 
مختلف در این آزمایش مورد اســتفاده قــرار می گیرند كه 
بیشــتر مربوط به یك یــا چند آنتــی ژن از آنتي ژن های 
(S)اسپایك ،)N( نوكلئوكپسید ،)env( ویروسي مانند پوشش 

(RdRp) و ژن های ORF1 می باشد. حساسیت آزمایش ها 
به ژن های خاص با یکدیگر قابل مقایسه است  و فقط كاوشگر 
 ،)Charité( مربوط به شــركت RdRp-SARS آغازگر
دارای حساســیت پایین تری است كه احتمالاً به دلیل عدم 

تطابق در آغازگر معکوس است.
در بیشــتر افراد عامت دار مبتــا به عفونت كووید-۱۹، 
RNA ویروسی در سواب نازوفارنکس با اندازه گیری آستانه 
چرخه )Ct( از روز اول عائم تشخیص داده شده و در هفته 
اول شروع عائم به پیك می رسد. Ct تعداد چرخه های تکرار 
مورد نیاز برای تولید یك ســیگنال فلورسنت است، مقادیر 
كمتر Ct نشان دهنده بارهای بالاتر RNA ویروسی است. 
مقدار Ct كمتر از ٤۰ از نظــر بالینی PCR مثبت قلمداد 
می شود. این نتیجه مثبت در هفته ٣ به آرامی كاهش یافته 
و بعــد از هفته چهارم غیرقابل شناســایی می گردد. با این 
حال، مقادیر Ct به دســت آمده از بیماران بستری بدحال 
پایین تر از مقادیر Ct در موارد خفیف تر بیماری است. مثبت 
بودن PCR در این بیماران ممکن اســت بیش از ٣ هفته 
پس از شــروع بیماری ادامه یابد، در حالي كه مبتایان به 
شــکل خفیف بیماری در این مــدت PCR منفی خواهند 
 RNA مثبت« فقط تشخیص« PCR بود. هرچند، نتیجه
ویروسی را نشان می دهد و لزوماً نشان دهنده حضور ویروس 

زنده نیست.
 RT-PCR ویروســی توســط RNA ،در برخی موارد
حتی پــس از ٦ هفته از اولین آزمایش مثبت بوده اســت. 
چنــد مورد نیــز پس از انجام ۲ آزمایش پــی در پی منفی 
بــه فاصله ۲٤ ســاعت از هم، PCR مثبت گزارش شــده 
 است. اما مشخص نیســت كه آیا این موارد خطای آزمایش

 )Reactivation( فعال شدن مجدد ،)Tes ting error( 
یا عفونت مجدد )Reinfection( است.

روش PCR رایج تریــن و قابل اعتمادترین آزمایش برای 
تشــخیص كووید-۱۹ اســت. با این وجود، باید به این نکته 
توجه داشت كه آزمایش PCR مثبت بدان معنی است كه 
نمونه حاوی RNA ویروســی است و بیانگر وجود ویروس 
زنده )فعال( در نمونه نبوده و برای تأیید این موضوع، بایستی 
كشت ویروسی انجام شــود. با افزایش سطح آنتی بادی های 
خنثــی كننده ویروس، بیماران بــه آرامی بهبود یافته و در 
بیشتر موارد تا هفته سوم ویروس های فعال در بدن كاهش 

یافته و در نهایت حذف می گردند.
چهار دلیل موجب مثبت شدن مجدد آزمایش PCR در 
نمونه بیماران بهبود یافته كووید-۱۹ می گردد كه به طور 

خلاصه شرح داده می شوند:

۱- خطاهای آزمایش )گزارش نادرست( �
نتایج »منفــی كاذب« در آزمایــش PCR غیر معمول 
نیســت. مهم این اســت كه »گزارش نتیجه منفی« واقعاً 

منفی باشد.
دلایــل مختلفی موجب نتایج منفــی كاذب می گردد كه 

عبارتند از:
- جمع آوری نامناسب نمونه

- نوع نمونه استفاده شده
- ذخیره سازی نامناسب و حمل نمونه ها

PCR نقص در مواد شیمیایی و روش های مورد استفاده در -
 بیشــتر اوقات نتایج منفی كاذب ناشی از كیفیت پایین 
نمونــه مورد اســتفاده و كم بودن تعداد ویــروس در نمونه 
بیمار است )روش اســتاندارد نمونه گیری از نازوفارنکس(. 
عاوه بر ایــن، جدول زمانی مثبت شــدن PCR در انواع 
نمونه های مورد اســتفاده نیز متفاوت اســت. مثبت بودن 
PCR در نمونه های دســتگاه تنفســی تحتانی مانند خلط 
در مقایســه با نمونه های دســتگاه تنفســی فوقانی مانند 
ســواب های نازوفارنژال به آرامی كاهش می یابد )تصویر زیر 
را ببینید(. پــس این احتمال وجود دارد كه در فاز بهبودی 
بیماری نتیجه PCR سواب نازوفارنکس منفی بوده و نمونه 
خلط مثبت باشــد. رهنمودهای WHO در مورد مدیریت 
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بالینــی بیماری توصیه می كند كه در یك بیمار بهبود یافته 
از كووید-۱۹ قبل از ترخیص از بیمارستان باید دو بار نتیجه 
آزمایش PCR به فاصله ۲٤ ساعت از یکدیگر منفی باشد.

� )Reinfection( ۲- عفونت مجدد
مدارک كافی جهت اطمینــان از ایجاد عفونت مجدد در 
ایــن بیماران وجود ندارد با این حال، بیشــتر افرادی كه به 
ویروس آلوده شده اند، آنتی بادی و سایر مکانیسم های دفاعی 
سلولی ایجاد می كنند كه در صورت مواجهه مجدد می توانند 
بــا ویروس مقابله كنند. همانطور كه در تصویر نشــان داده 
شــده اســت، در طی هفته های اول و دوم عفونت، بدن ما 
آنتی بادی هایی علیه كرونا ویروس تولید می كند كه حداقل 
برای چند ماه در خون باقــی مانده و مصونیت كوتاه مدت 

ایجاد می كند.
بنابراین، استفاده از اصطاح عفونت مجدد باید با احتیاط 
مورد استفاده قرار گیرد زیرا ممکن است گمراه كننده باشد.

�  )Reactivation( ۳- فعال شدن مجدد
فعال شــدن مجدد ویروس می تواند یکی دیگر از دلایل 
مثبت بودن PCR در بیماران بهبود یافته باشــد. در بیشتر 
موارد، سیستم ایمنی بدن ما قادر است ویروس ها را به طور 
كامل از بین ببرد. با این وجود، در برخی افراد ویروس ممکن 
اســت برای مدت معینی غیر فعال و از دسترس سلول های 
ایمنــی بدن ما پنهان بمانــد. هنگامی كه ویروس ها در این 
وضعیــت پنهان قرار دارند، بیماری ایجــاد نمی كند. با این 
حال ویروس های غیرفعال ممکن اســت دوباره فعال شده، 

تکثیر یافته و عائم بیماری را ایجاد نمایند.
ایــن پدیده در ویروس های خاصی رایج اســت. به عنوان 
مثال، ویروس آبله مرغان در برخی از بیماران ممکن اســت 
برای مدت طولانی از دســترس سیستم ایمنی بدن مخفی 
باقی بماند و وقتی سیستم ایمنی بدن ضعیف شود و موجب 
واریسا زوستر شــود )هرپس- زوستر(. اگركرونا ویروس به 
همین شــیوه عمل كند، چون فرد به دلیل بیماری قبلی در 
مقابل ویروس ایمن شده اســت، بنابراین عائم بیماری به 
طور كلی خفیف تر و بیماری خود محدود شــونده تر خواهد 
بود. بنابراین حتی اگر بعد از فعال شدن مجدد احتمال نتایج 

مثبت در PCR وجود داشــته باشــد، خطر ابتا به عفونت 
شدید در چنین افرادی كم خواهد بود.

 PCR همچنیــن در حالی كه بیماران براســاس گزارش
ســواب نازوفارنژیال ممکن اســت بهبود یافته تلقی شوند. 
ممکن اســت آزمایش نمونه هایی مانند مدفوع و ادرار هنوز 
مثبت باشد. بسیاری از دانشمندان معتقدند كه فعال شدن 
مجــدد می تواند یکی از دلایل قابل قبول در مثبت شــدن 
آزمایش PCR در بیماران بهبود یافته باشــد. برای كشف 
علل فعال شدن مجدد بیماری، مطالعات بیشتری لازم است.

مــرده � ویروســی  قطعــات  وجــود   -۴ 
 )Dead viral fragments(

 PCR مهم ترین دلیلی كه می تواند منجر به نتایج مثبت
در بیماران بهبود یافته شــود وجود قطعات ویروســی مرده 
در نمونه اســت. در مرحله بهبودی، ویروس توسط سیستم 
ایمنی بدن ما كشته می شود، اما ذرات ویروسی مرده ممکن 
است به مدت چند هفته در سلول باقی بمانند و هنگامی كه 
بیمار در فاز بهبودی است سلول های مرده ریوی كه حاوی 
RNA ویروسی هستند از طریق سرفه و عطسه خارج شده 
و نمونه هــای نازوفارنژیال یا حلقــی را به طور كاذب مثبت 
كنند. عاوه بر این، در گزارشی از مركز كنترل و پیشگیری 
بیماری هــای كره جنوبــی )KCDC( در این زمینه آمده 
اســت كه آن ها قــادر به جدا كردن ویــروس زنده از نمونه 
افرادی كه بهبودی پیــدا كرده اند نبوده، اما همچنان نتایج 
PCR در این بیماران مثبت بوده اســت كه نشان می دهد 
احتمال آزمایش مثبت كاذب PCR در بیماران بهبود یافته 

بیشتر است.
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جدول زمانی مثبت شدن PCR در سایر نمونه ها با سواب 
نازوفارنژیال متفاوت اســت. همان طور كه قباً گفته شــد 
مدت زمان مثبت باقی ماندن PCR در خلط بیشــتر است 
و ممکن اســت بعد از منفی بودن سواب های نازوفارنکس 
همچنان مثبت باشــد. در یك مطالعه، موارد PCR مثبت 
مدفوع در ۵۵ نفر از ۹٦ بیمار )۵۷٪( آلوده مشــاهده شده 
و مدفوع بعد از ســواب نازوفارنکس با میانگین ٤ تا ۱۱ روز 
مثبت باقي مانده اســت، اما مثبت بودن با شــدت بیماری 

بالینی ارتباطی ندارد.
در یــك مطالعه از ۲۰۵ بیمار مبتا به عفونت كووید-۱۹ 
تأیید شــده، مثبت بــودن RT-PCR در نمونه های لاواژ 
برونکوآلوئولار )۹٣٪( خلط )۷۲٪(، ســواب بینی )٦٣٪( و 
ســواب حلق )٣۲٪( بود. نتایج منفی كاذب عمدتاً به دلیل 
زمان نامناسب جمع آوری نمونه در هنگام شروع بیماری و 
نقص در روش نمونه گیری )به ویژه سواب های نازوفارنکس( 
 ٪۱۰۰ RT-PCR رخ داده است. ویژگی اكثر آزمایش های
اســت زیرا طراحي پــروب آغازگر مختص بــه توالی ژنوم 
SARS-CoV-2 اســت. نتایج مثبت كاذب گهگاه ممکن 
است به دلیل خطاهای فنی و آلودگی معرف ها ایجاد شود.

� SARS-CoV-2 شناسایی آنتی بادی های ضد
عفونــت ،SARS-CoV-2 را می تــوان با اندازه گیری 
پاســخ ایمنی میزبان به عفونت SARS-CoV-2، به طور 
غیرمستقیم بررســی نمود. تشخیص سرولوژیك به ویژه در 
بیماران مبتا به بیماري خفیف تا متوســط ممکن اســت 
دیر هنگام رخ داده و عموماً دو هفته بعد از شــروع بیماري 
است. اكنون آزمایش های سرولوژی به عنوان ابزاری مهم در 
بررسی میزان شیوع كووید-۱۹ در جامعه و شناسایی افراد 

مصون از آلودگی تبدیل شده است.
تام  حســاس ترین نشــانگر ســرولوژیك آنتی بادی های 
)Total antibodies( اســت، ســطح آن ها از هفته دوم 
شروع عائم افزایش می یابد. اگرچه IgM و IgG به روش 
الایزا حتی در روز چهارم پس از شروع عائم مثبت هستند، 
اما بالاترین ســطح آن ها در هفته دوم و سوم بیماری دیده 

می شود.
ســروكانورژن IgM و IgG در كلیــه بیماران بین هفته 

 IgM ،سوم و چهارم از ابتدای بیماری بالینی رخ داده است
در هفته ۵ شــروع به كاهش كرده و تقریبــاً در هفته ۷ از 
بیــن می رود، در حالی كه IgG بیش از ۷ هفته مثبت باقی 
می ماند. در مطالعه ۱٤۰ بیمار، حساسیت تركیبی PCR و 
IgM ELISA به آنتی ژن نوكلئوكپسید )NC( به كار رفته 
٪۹۸/٦ در مقابــل ٪ ۵۱/۹ با یك آزمون PCR به تنهایی 
بــود. در طول ۵/۵ روز اول، میزان موارد مثبت PCR كمی 
بالاتر از IgM بوده در حالی كه بعد از ۵/۵ روز موارد مثبت 
IgM ELISA بیشــتر می باشد. كیت های های آنتی بادی 
IgM و IgG مبتنــی بر ELISA بیش از ۹۵٪ ویژگي را 
برای تشخیص كووید-۱۹ دارند. آزمایش نمونه های دوتایي 
سرم با PCR اولیه و ۲ هفته بعد می تواند دقت تشخیصی را 
افزایش دهد. به طور معمول، آنتی بادی ها برعلیه فراوان ترین 
پروتئین ویروس كه نوكلئوكپســید ویروســی است، تولید 
می شــوند. بنابراین، آزمایش هایی كــه آنتی بادی های ضد 
NC را شناســایی می كنند، حساس تر هستند. با این حال، 
آنتی بادی های ضد RBD-S اختصاصیت بیشــتري داشته 
و انتظار می رود خنثی كننده نیز باشــند. بنابراین، استفاده 
 IgM و IgG از یــك یا هــر دو آنتی ژن برای تشــخیص
 منجر به حساسیت بالایی می شود. با این وجود، ممکن است 
آنتی بادی ها واكنش متقابل بــا SARS-CoV و احتمالاً 

سایر كروناویروس ها داشته باشند.
با استفاده از شواهد موجود، یك جدول زمانی بالینی مفید 
از نشانگرهای تشخیصی برای تشخیص كووید-۱۹ ابداع شده 
است. بیشتر داده های موجود مربوط به جمعیت بالغیني است 
 PCR كه دچار نقص ایمنی نیستند. دوره زمانی مثبت بودن
و ســروكانورژن ممکن است در كودكان و گروه های دیگر، از 
جملــه جمعیت زیادی از افراد بدون عامت كه بدون نظارت 
فعال تشخیص داده نمی شوند متفاوت باشد. سؤالات بسیاری 
باقی مانده اســت، به خصوص این كــه ایمنی بالقوه در افراد 
بدون عامت و عامــت دار، كه به SARS-CoV-2 آلوده 

هستند، تا چه مدتي دوام خواهد داشت؟ 

محدودیت های آزمایش های ســرولوژیک در  �
شناسایی عفونت كووید-۱۹

۱- نتایج حاصل از آزمایش های سرولوژیك معیاری جهت 
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تأیید تشخیص یا رد بیماری كووید-۱۹ نیست.
از  ناشــی  عفونــت  ســرولوژیك  منفــی  نتایــج   -۲ 
SARS-CoV-2 را رد نکرده و در تفسیر آزمایش بایستی 
مواردی چون عایم بالینی بیمار، تماس قبلی با افراد آلوده، 
ســفر به مناطق با شــیوع بالای عفونت، فاصله زمانی بین 
شــروع عائم و اخذ نمونه خون، عدم پاسخ ایمنی ناشی از 
داروهای ســركوبگر ایمنی و یا نقص سیســتم ایمنی مورد 

توجه قرار گیرد.
٣- در صورتــی كــه آنتی بادی در نمونــه بیمار زیر حد 
شناســایی كیت قرار گیرد و یا موتاســیون و تغییر ساختار 
ژنتیکــی در ویروس ایجاد گردد، ممکن اســت نتایج منفی 

كاذب ایجاد شود.
٤- نتایج آزمایش های ســرولوژیك نشان دهنده برخورد 
قبلی فرد با ویروس بوده و دلیلی بر ایمنی فرد یا عدم ابتای 

مجدد وی نمی باشد.
۵- آنتی بــادی IgM در چند روز اول شــروع عفونت در 

سرم بیماران قابل شناسایی نیست.
٦- نتایج مثبت كاذب آنتی بادی های IgM و IgG ممکن 
است به دلیل واكنش متقاطع آنتی بادی های از قبل موجود 
یا ســایر دلایل احتمالی رخ دهد. در حال حاضر، مشخص 
نیســت كه چه مدت ممکن اســت آنتی بادی های IgM یا 

IgG به دنبال عفونت پایدار باقی بمانند.
۷- نمونه هایــی كه نتایج مثبت دارند باید با اســتفاده از 
روش )های( آزمایشگاهی جایگزین و یافته های بالینی قبل 

از گذاشتن تشخیص قطعي، تأیید شوند.

آنتی بادی ضد SARS-CoV-2 و مصونیت �
تا كنون، اكثر محققین پزشــکی كــه كرونا ویروس های 
و   SARS، MERS و  كوویــد-۱۹  از  ناشــی  پاتــوژن 
سرماخوردگی را مورد مطالعه قرار داده اند بر اساس مطالعات 
اولیــه اعتقاد دارند كه افرادی كه از بیماری بهبود می یابند، 
نســبت به SARS-CoV-2 مصونیت پیدا خواهند كرد. 
اما براســاس گزارش هــای مربوط به ویــروس جدید هنوز 
نمی داننــد كه این ایمني چند ماه، چند ســال یا یك عمر 

ادامه خواهد یافت.
مارتین هیبــرد، متخصص بیماری هــای عفونی در حال 

ظهور در دانشــکده بهداشــت و پزشــکی گرمسیری لندن 
اظهار داشت: »این استدلال وجود دارد كه پاسخ محافظتی 
به SARS-CoV-2 بین ٦ ماه تا ٦۰ ســال باقی خواهد 
ماند.« براســاس تجزیه و تحلیل زیســت شناسان در مركز 
تحقیقات سرطان فرد هچینسون، SARS-CoV-2 دارای 
میزان جهش كمتر از ۲۵ جهش در سال است، در حالی كه 

میزان جهش آنفولانزا تقریباً ۵۰ جهش در سال است.
ویــروس SARS-CoV-2 به قدری جدید اســت كه 
هیچ گونه شواهدی از پاسخ ایمنی طولانی مدت در بیماران 
انســانی در دســترس نیســت و اطاعات ما فقط در مورد 
نمونه های حیوانی است. در ماه مارس، محققان در چین دو 
میمون را آلوده كرده و بــه آن ها اجازه داده بودند تا بهبود 
یابند و پس از ٣۰ روز تاش كردند تا آن ها را دوباره با همان 
ویروس آلوده كنند. براســاس گزارش منتشر شده، حیوانات 

دوباره بیمار نشدند.
اكنــون محققان در سراســر جهان بــرای تعیین میزان 
 آنتی بادی هــای مورد نیــاز بــرای تولید ایمنــی در برابر
 SARS-CoV-2 در حــال تحقیق و پژوهش هســتند و 

می خواهند به این سؤالات پاسخ دهند كه:
- آیا شــدت عفونت بر قدرت سیستم ایمنی انسان تأثیر 

می گذارد؟
- چه مدت سیســتم ایمنی بدن می تواند دفاع خود را در 

برابر كووید-۱۹ حفظ كند؟
در مرحلــه اول، تیم هــای تحقیقاتی مســتقل در ایالات 
متحده و اروپا كه نمونه خون بیماران مبتا به كووید-۱۹ را 
آزمایش كردند، نشــان دادند كه سیستم ایمنی بدن از ۲ تا 
۱۵ روز پس از ظهور عائم، آنتی بادی های محافظت كننده 
در برابــر ویروس كرونا تولید می كند. مطالعات انجام شــده 
با نمونه های ســرم می تواند درک ما از شیوع كووید-۱۹ را 
دگرگون كند، اما آنچه آنتی بادی ها به تنهایی درباره ایمنی 

می گویند هنوز مشخص نیست.
ماه ها اســت كه از همه گیری ویــروس كرونا می گذرد و 
هنوز مســئولان بهداشت عمومی نمی دانند كه چه تعداد از 
افراد واقعاً درگیر، SARS-CoV-2 هســتند. در بسیاری 
از كشــورها ظرفیت آزمایش از گسترش ویروس عقب مانده 
اســت. تعداد زیادی از افراد عائم كوویــد-۱۹ را دارند اما 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

20
 ]

 

                             5 / 15

http://labdiagnosis.ir/article-1-389-en.html


۱3
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47

مورد آزمایش قرار نگرفته اند و اكثریت قریب به اتفاق افرادی 
كه به ویروس آلوده بوده ولی عایم بالینی نداشــته و مورد 
آزمایش قرار نگرفته و بنابراین در آمارهای رسمی منعکس 
نشــده اند. دولت ها، شركت ها و گروه های تحقیقاتی در حال 
حاضر مشغول توسعه آزمایش های آنتی بادی جهت بررسي 
شیوع SARS-CoV-2 هستند. در حالی كه آزمایش های 
PCR برای تشخیص موارد ژنتیکی ویروس مورد استفاده قرار 
می گیرد، آزمایش های ســرولوژیك می توانند آنتی بادی های 
ضد ویروس كه اندكی پس از عفونت اولیه تشــکیل می شود 
را شناســایی نمایند. آنتی بادی ها معمولاً مدت طولانی پس 

از بین رفتن ویروس در خون باقی می مانند.
در دنیا مطالعاتي برای شناســایی آنتی بادی ها به منظور 
جمع آوری داده ها برای مدل های اپیدمیولوژیك آغاز شــده 
است. اولین بررســي كه از آزمایش آنتی بادی در بین مردم 
استفاده شد ســاكنین شهری در آلمان بودند و گزارش شد 
كه ۱٤ درصد از افراد آن شــهر به دلیــل وجود آنتی بادی 

احتمالاً به SARS-CoV-2 آلوده شده اند.
سیاست گذاران دلیل دیگری برای استفاده از آزمایش های 
آنتی بادی دارند: آنتی بادی ها می توانند نشــان دهند كه آیا 

كسی نسبت به SARS-CoV-2 مصون است یا خیر.
فشــار برای بازگشــایی دوبــاره اقتصاد در كشــورها در 
حــال افزایش اســت. در هفته های اخیر، تعــداد زیادی از 
سیاســتمداران ایده »گذرنامه ایمنی« یا »گواهی ایمنی« 
برای شناســایی افرادی كه بــه ویروس مبتا شــده اند را 
پیشنهاد داده اند. بر این اســاس افرادی كه مصونیت دارند 
می توانند دوباره به ســر كار خود برگردند. مقامات رســمی 
در آلمان، انگلیس، ایتالیا و ایالات متحده در حال حاضر در 

مورد چنین پیشنهادی در حال گفتگو هستند.
موفقیت چنین برنامه ای بســتگی به جواب این سؤالات 

دارد:
- آیا هركسی كه با SARS-CoV-2 آلوده شده باشد، 

واقعاً آنتی بادی تولید می كند؟
- آیــا آنتی بادی ها فرد را نســبت بــه عفونت های ثانویه 

محافظت می كنند؟
- و اگر چنین باشــد، چه مــدت آنتی بادی ها در جریان 

خون وجود خواهند داشت؟

دانشــمندان تا كنون پاسخ قانع كننده ای به این سؤالات 
نداده اند. اگرچه بررسی آنتی بادی جوامع در سرتاسر جهان 
می تواند اطاعاتی را در مورد درک شیوع این پاتوژن بسیار 
مهم به دســت دهد، اما برخی ایــده »گذرنامه ایمنی« را 

زودرس می دانند.

� SARS-CoV-2 پاسخ آنتی بادی به
شــواهد محکمی وجود دارد كه نشــان می دهد بیماران 
كوویــد-۱۹ در حال تولید آنتی بادی ضد ویروس هســتند. 
كارا لینــچ، شــیمی دان بالینــی در دانشــگاه كالیفرنیا، 
سانفرانسیسکو و همکارانش در بیمارستان عمومی زوكربرگ 
سان فرانسیسکو حدود ۵۰۰ نمونه سرم از تقریباً ۱۰۰ بیمار 
مبتا به كووید-۱۹ را مورد آزمایش قرار دادند. در آزمایشگاه 
این تیم از سنجشــی اســتفاده می كند كه آنتی بادی هایی 
پروتئین اســپایك ویــروس را هدف قــرار می دهند. لینچ 
می گوید: »آنچه ما می بینیم این اســت كــه بیماران دو تا 
پانزده روز بعد از شــروع عائم، آنتی بادی تولید می كنند.« 
در بیشتر بیماران، پاســخ آنتی بادی به طور گسترده یادآور 
واكنش معمولی در برابر بســیاری از عوامــل بیماری زای 
دیگر است: اول، تولید IgM و بعداً آنتی بادی های IgG كه 

ماندگارتر هستند.
با این حال، داده ها به ســمت موارد شــدید ســوق داده 
شده اند، باید توجه داشت كه اكثر افرادی كه مورد آزمایش 
قرار گرفته اند در بیمارســتان بســتری بوده و دارای عائم 
شــدیدی هســتند و هنوز مشــخص نیســت كه آیا موارد 

خفیف تر یا بدون عامت پادتن تولید می كنند یا خیر؟
اخیراً محققان دانشــگاه فودان در شــانگهای پاسمای 
۱۷۵ بیمــار مبتا به كووید-۱۹ كه پــس از عائم خفیف 
بهبود یافته اند را بررسی كردند. آن ها گزارش دادند كه اكثر 
بیماران آنتي بادی هایی را ساخته اند كه پروتئین اسپایك را 
حدود ۱۰ تا ۱۵ روز پس از شروع عائم هدف قرار داده اند. 
محققــان نتوانســتند آنتی بادی را در ۱۰ بیمار تشــخیص 
دهند. در این خصوص دو احتمــال وجود دارد: اول آن كه 
آزمایش PCR برای SARS-CoV-2 مثبت كاذب باشد. 
دوم، ممکن اســت كه برخی از بیماران به راحتی آنتی بادی 
تولید نکرده یا اگر تولید كرده باشــند آنتی بادی تولید شده 
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زیر حد شناسایی كیت است.
این در حالی اســت كه ســال ها پیش، تقریباً همه افراد 
آلوده به SARS پاســخ آنتی بــادی را ایجاد كردند. برخی 
از مطالعــات در مورد MERS نشــان داد كه عفونت های 
خفیف یا بدون عامت PCR مثبت می توانند موجب ایجاد 
پاســخ های ایمنی متنوعی شــوند كه روش های شناسایی 

آنتی بادی نمی تواند آن ها را تشخیص دهد.
در بسیاری از عفونت های ویروسی، »میزان پاسخ آنتی بادی 
با شدت ابتا به این عفونت ارتباط مستقیم دارد.« به عبارت 
دیگر، عفونت های شــدید، در سیســتم ایمنــی بدن به یاد 
ماندنی تر است. جالب توجه است كه در چین نیز در بیماران 
مبتا به كووید-۱۹ رابطه مســتقیم بین میزان آنتی بادی و 
ســن بیماران وجود داشــت، كه این به نوبه خود، با شدت 
عائــم كووید-۱۹ ارتباط دارد. اگر این مورد وجود داشــته 
باشــد كه عفونت های خفیف تر SARS-CoV-2 احتمالاً 
پاسخ آنتی بادی قابل ردیابی را ایجاد نکرده یا با تأخیر ایجاد 
می كنند، این امر می تواند از مفید بودن تست های آنتی بادی 
در تشــخیص موارد بدون عامت یا خفیف بکاهد. البته در 
این مورد بایستی ویژگی های ساختاری كیت مورد استفاده 
از جمله حساســیت و ویژگی و نوع آنتی ژن به كار رفته در 

شناسایی آنتی بادی مورد توجه قرار گیرد.

آیا آنتی بادی ها محافظ كننده هستند؟ �
محققــان چیني آنتی بادی بیماران مبتا به كووید-۱۹ را 
استخراج كرده و آزمایش هایی را انجام داده اند تا ببینند آیا 
آنتی بادی از ورود SARS-CoV-2 به سلول های میزبان 

انسانی جلوگیری می كند یا خیر.
آن ها ۱۷۵ نفر را آزمایش كرده و مشاهده نمودند كه تقریباً 
همه آن ها پاســخ آنتی بــادی و واكنش های خنثی كنندگی 
بســیار خوبی داشــتند. این مطالعه با یــك مطالعه جدید 
در ماكاهــا و برخــی از مطالعات دیگر كــه آنتی بادی را از 
بازماندگان كووید-۱۹ استخراج كرده اند، سازگار است. این 
محققین همچنان دریافتند كــه آنتی بادی ها خنثی كننده 
هستند، یعنی قادر به اتصال به ویروس بوده و از ورود آن ها 

به سلول میزبان جلوگیری می كنند.
ایــن آزمایش هــا مهــم بــوده و نتایــج آن هــا دلگرم 

كننده اســت، اما یك ســؤال وجــود دارد كه آیــا فعالیت 
 خنثی كنندگی درآزمایشگاه با مصونیت در داخل بدن برای

 SARS-CoV-2 در ارتباط است. حتی اگر آنتی بادی ها 
خنثی نمی شــوند )و مانــع از ورود ویروس به ســلول های 
میزبان نمی گردند( باز هم می توانند با جذب سایر مؤلفه های 
سیستم ایمنی بدن نقش مهمی در ایمنی بدن داشته باشند؟ 
وانگ می گوید: »در داخل بدن، ســلول های بیشتری وجود 
دارند كه می توانند ویروس ها و سلول های آلوده به ویروس را 
پاک كنند.« چه بسا سایر اجزای سیستم ایمنی بدن مانند 
سلول های T كمکی یا سلول های T كشنده نیز نقش مهمی 

در محافظت در برابر SARS-CoV-2 ایفا می كنند.
وی همچنین گفت مــا نمی دانیم كه تولید آنتی بادی در 
طول عفونت اولیه نقش حفاظتی داشــته باشد. همچنین ما 
اطاعات كافی در مورد این كه آنتی بادی های تولید شــده 
در هنــگام عفونت اولیه در عفونت ثانویه نیز نقش حفاظتی 
داشــته باشند نیز نداریم. حتی اگر این آنتی بادی ها محافظ 
كننده باشــند، ممکن اســت در همه افراد این امر صورت 
نگیرد. زیرا پاســخ آنتی بادی می تواند از فردی به فرد دیگر 

بسیار متفاوت باشد.

چه مدت سطح آنتی بادی دوام خواهد داشت؟ �
 در حالــت ایــده آل، پاســخ آنتی بــادی انســان بــه

SARS-CoV-2  می توانــد مشــابه بیمــاری ســرخك 
باشــد. یعني یکبار در معرض ویروس قــرار گرفتن و تولید 
آنتی بادی هــای IgG قوی و خنثی كننــده در خون برای 

ایجاد محافظت مادام العمر كافی است.
اما به نظر می رسد كه پاسخ های ایمنی به كرونا ویروس ها 
متفاوت اســت. مطالعــات بــر روی بازمانــدگان اپیدمی 
SARS در ســال ۲۰۰٣ حاكــی از آن اســت كه غلظت 
آنتی بادی های خنثی كننده تا ســه سال دوام داشته است. 
اگرچه گزارش های منتشر نشده ای نیز وجود دارد كه نشان 
 SARS می دهد آنتی بادی های خنثی كننده در بازماندگان
۱۷ ســال پس از این بیماری همه گیــری هنوز هم وجود 

دارند.
در حــال حاضر، تمام آزمایش هــای آنتی بادی فقط برای 
كمــك به جمع آوری داده ها كار می كنند و اگر تعداد داده ها 
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به اندازه كافی زیاد باشد می توانیم ارزیابی ریسك انجام دهیم.
در بیماری MERS، مشاهده شدكه سطح آنتی بادی های 
خنثی كننده بعد از ســه سال از بین می رود. در مورد كرونا 
ویروســی های كمتر كشنده، مثل ســرما خوردگي، سطح 
آنتی بادی هــای خنثی كننده نیز در همــان محدوده دو تا 
ســه ســاله قرار می گیرد. یك مطالعه در ســال ۱۹۹۰ در 
مورد تعدادي داوطلب نشــان داد كه افــرادی كه دو بار در 
معرض كرونا ویروس E ۲۲۹ قرار گرفته اند، در مقایســه با 
افرادی كه اولیــن بار در معرض آن قــرار گرفته اند، عائم 
بسیار خفیف تری داشتندكه نشــان می دهد عفونت مجدد 
رخ می دهد اما با عائم خفیف تری ممکن است همراه باشد.

وینت مناچری از شعبه پزشــکی دانشگاه تگزاس یادآور 
می شود كه سطح آنتی بادی برای كرونا ویروس ها با گذشت 
زمان محو می شود زیرا سلول های سازنده آنتی بادی »برای 
ده ها ســال مانند ســایر پاتوژن ها حفظ نمی شوند.« با این 
حــال، وی تاكید می كند این كه چه مدت این ســلول ها یا 
آنتی بادی هایی در خون پایدار هســتند و این كه فرد تا چه 
اندازه از عفونت ثانویه مصون باشــد به طور قطع مشــخص 

نیست.
این امر شــاید بدین دلیل اســت كه برخورد اولیه با یك 
پاتوژن نه تنها باعث می شــود ســلول های به نام پاســما 
باســت در خون به سلول های پاسمایی كه آنتی بادی های 
اختصاصی تولید می كنند تبدیل شــوند بلکه باعث تحریك 
 B حافظه می شود. این ســلول های حافظه B ســلول های
می توانند چندین دهه باقی بمانند و در غدد لنفاوی، طحال، 
مغز اســتخوان و ریه هــا پنهان شــوند، در حالی كه برخی 
از آن ها در خــون گردش می كنند. پــس از عفونت مجدد 
توســط همان پاتوژن، آن ها دوباره فعال می شــوند و دو تا 
چهار روز طول می كشــد تا به سلول هایی كه آنتی بادی های 
خنثی كننده ترشح می كنند، تبدیل شوند. او حدس می زند 
كه ممکن اســت فرد پس از پشــت سر گذاشــتن بیماری 
اولیه و تولیــد آنتی بادی های خنثی كننــده )كه به نظر او 
 ممکن اســت بعد از یك یا دو ســال باشــد( اگر مجدداً به
SARS-CoV-2  مبتا شود عفونت دوم به لطف حافظه 

ایمنی خفیف تر خواهد بود.
در یــك مطالعــه در ســال ۲۰۱۱، محققــان موفق به 

جداســازی ســلول های حافظه B از بیمــاران بهبود یافته 
SARS شــش ســال پس از همه گیــری در هنگ كنگ 
شــدند. جالب اینجاست كه این تیم دریافتند كه سلول های 
حافظه B نسبت به پروتئین های ویروس زنده واكنش نشان 
نمی دهند، اما سلول های T حافظه در ٦۰ درصد از بیماران 

بهبود یافته از خود واكنش نشان می دهند.
كروتی می گوید: »بخش های مختلف سیســتم ایمنی در 
حفاظت از بیماری های مختلف از اهمیت ویژه ای برخوردار 
هســتند.« در بسیاری از بیماری های عفونی، آنتی بادی ها و 
همچنین سلول های T می توانند در این بیماری نقش داشته 
باشــند. وی می گوید: »اگر شخصی پاسخ آنتی بادی خوبي 
ندارد، ممکن است پاسخ ایمنی سلولی ]سلول كمك كننده[ 

و ]سلول كشنده[ خوبی داشته باشد و بالعکس.«
بســیاری از محققان، از جمله مدیر انستیتوی ملی آلرژی 
و بیماری هــای عفونی آمریکا، آنتونی فوچــی، می گویند: 
براساس اطاعاتی كه از ســایر بیماری های عفونی شناخته 
شــده داریم، این احتمال وجود دارد كه افراد مبتا حداقل 
 SARS-COV-2 نوعی مصونیت كوتاه مدتی نســبت به

به دست آورند.
به نظر می رســد ژنوم RNA SARS-CoV-2 نسبتاً 
پایدار باشد، به این معنی كه سیستم ایمنی بدن در مقایسه 
با ویروس های آنفلوانزا كه اغلب در حال جهش هســتند و 
محققان نیاز به طراحی جدید هر ســاله واكسن برای آن ها 
دارند، می تواند شــانس بهتری برای ایجــاد ایمنی طولانی 

مدت داشته باشد.
اما سؤال این اســت كه آیا پادتن ها به تنهایی در ارزیابی 
ایمنی كفایــت می كنند و اســاس »گذرنامه های ایمنی« 
را تشــکیل می دهند؟ و تعیین می كند چه كســی می تواند 

قرنطینه را ترک كند و به كار خود برگردد؟
اگر چه می دانیم كــه قرار گرفتن در معرض پاتوژن های 
خطرناک منجر به ایمنی می شود، اما از نظر علمی نمی توان 
ادعا كرد كه در فردی اگر آنتی بادی به میزان معینی برسد، 
در مقابل این ویروس مصون است. زیرا چنین پیش بینی هایی 

دارای موضوعات مختلف حقوقی و اخاقی خواهد بود.
این موضوع همچنین می تواند رفتارهای خطرناكی، مانند 
امتناع از پوشــیدن ماسك یا تاش عمدی برای بیمار شدن 
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و ورود مجدد به زندگی عادی را ترغیب كند. از نظر تئوری، 
شخص می تواند به ویروس آلوده شده و ویروس قبل از این 
كه سیستم ایمنی بدن آن را متوقف كند منتشر شود حتي 
اگر در خون بیمار ]ســطح خنثی كننده سطح آنتی بادی[ 
زیاد باشــد. آنچه كه مهم است این است كه آ یا افرادی كه 
قباً مثبت بــوده و دارای آنتی بادی هســتند، دوباره آلوده 

می شوند یا خیر؟
نتایج پاســما درماني )كــه در آنتی بادی ها را از بیماران 
بهبــود یافته اســتخراج می كننــد و آن ها را بــرای درمان 
بیمارانی كه اشکال شدید كووید-۱۹ دارند، تجویز می كنند( 
در كوتاه مدت ممکن اســت ســرنخ هایی در مورد مصونیت 
ناشی از آنتی بادی ها ارائه دهد. یك مطالعه كوچك در چین 
نتایج آزمایشی مثبتی داشته است. وانگ می افزاید: او انتظار 
دارد كه پاســخ های قاطعی كه از مطالعــات اپیدمیولوژیك 
در مقیاس بزرگ حاصل می شــود به این سؤال پاسخ دهند 
كه آیا افرادی كــه آنتی بادی های خنثی كننده زیادتری در 
خون خــود دارند به احتمال كمتری دوباره با ویروس آلوده 
می شــوند؟ وی گفت: »در این مرحلــه، تمام آزمایش های 
آنتی بــادی فقط برای كمك بــه جمــع آوری داده ها كار 
می كننــد و ســپس در یك نقطه خاص، كــه تعداد داده ها 
به اندازه كافی زیاد باشــد می توانیم ارزیابی ریسك را انجام 

دهیم.« این ممکن است پاسخی برای سؤالات زیر باشد:
* آیا وجود آنتی بادی IgG، خطر ابتا به عفونت را تغییر 

می دهد؟
* آیا خطر ابتا كاهش می یابد؟

* آیا آنتی بادی ها محافظ كننده هستند یا خیر؟

استراتژی نظارت سرولوژیک �
مركز كنترل بیماری ها در حال همکاری با شركای ایالتی، 
محلی، دانشــگاهی و تجاری برای درک بهتر روند بیماری 
كووید-۱۹ در ایالات متحده اســت. مركز كنترل بیماری ها 
داراي یك استراتژي مهم براي دست یافتن به اطاع بیشتر 
در مــورد تعداد افراد آلوده بــه SARS-CoV-2 و نحوه 
انتشــار آن در جمعیت آمریکا اســت. این استراتژی شامل 
اســتفاده ازآزمایش های ســرولوژیك برای نظارت بهتر بر 

:SARS-CoV-2 تعداد عفونت های

* در زمان های مختلف
* در مکان های مختلف

* و در بین جمعیت های مختلف است
آزمایش های ســرولوژی بــه دنبال آنتی بــادی در خون 
اســت. اگر آنتی بادی پیدا شود، بدان معنی است كه عفونت 
قبلی وجود داشــته است. بررسی شــیوع این بیماری مركز 
كنتــرل بیماری ها به منظور كســب اطاعات بیشــتر در 
مورد كووید-۱۹ در حال انجام بوده كه شــامل بررسی های 
جغرافیایی در مقیاس بزرگ، در ســطح جامعه و در مقیاس 

كوچك تر با تمركز بر روی جمعیت های خاص است.

اهداف نظارت سرولوژیک در ایالات متحده:
* ارائه یك تخمین كامل از میزان شــیوع كووید-۱۹ )یا 

بروز عفونت(
* راهنمایی در مورد اقدامات كنترلی، مانند فاصله گذاری 

اجتماعی
اولویت اصلی ایالات متحــده پیگیری عفونت كووید-۱۹ 
برای تعیین میزان آلودگی به مرور زمان است. مركز كنترل 
بیماری ها از انواع سیســتم های نظارتی برای ردیابی موارد 
كووید-۱۹ مبتنی بر افراد كه به دنبال مراقبت های پزشکی 
هستند استفاده می كند. با این حال، این سیستم ها می توانند 
افراد مبتا به بیماری خفیــف یا بدون عامت كه به دنبال 
مراقبت پزشــکی نبوده و یا تحت آزمایش قرار نگرفته اند را 

از دست بدهند.
با اســتفاده از بررسی شــیوع بیماری، می توان اطاعات 
مهمــی در مــورد كل افراد آلــوده، از جملــه عفونت هایی 
كه احتمالاً از دســت رفته اند، كســب نمود. این بررسی ها 
همچنین می تواند میزان جمعیتی كه هنوز آلوده نشده اند را 
تخمین زده و به مقامات بهداشت عمومی كمك كند تا برای 
نیازهای مراقبت های بهداشــتی آینده برنامه ریزی كنند. با 
این بررسی ها همچنین می توان چگونگی پیشرفت عفونت ها 

را در طول زمان در بین جمعیت مشاهده كرد.
همچنین بررسی های شیوع بیماری می تواند عوامل خطر 
برای بیماری مانند ســن، محل زندگی یا شرایط بهداشتی 
فرد را بررسی كند. سرانجام، برخی از بررسی های شیوع یابی 
می تواند تعیین كنند كــه آنتی بادی در افراد پس از ابتا تا 
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چه مدت ماندگار است.
وقتی آنتی بادی وجود دارد )نتیجه آزمایش مثبت است(، 
به این معنی اســت كه فردی به SARS-CoV-2 آلوده 
شده و سیستم ایمنی بدن آن ها در گذشته به ویروس پاسخ 
داده اســت. این آنتی بادی ها را می توان در خون افرادی كه 
قباً به آن بیماری آلوده شــده اند، خــواه عائم بیماری را 

داشته باشند یا خیر، شناسایی نمود.
توجه: ممکن اســت ۲-۱ هفته بعد از ظاهر شدن اولین 
عائم برای تولید آنتی بادی ها در بدن طول بکشد. از آنجا كه 
اغلب حدود یك هفته طول می كشــد تا عائم پس از آلوده 
شدن به SARS-CoV-2 ظاهر شوند، آنتی بادی ها حدود 
٣-۲ هفته پس از ورود ویروس به بدن ایجاد می شــوند. این 
بدان معنی اســت كه آزمایش های ســرولوژی ممکن است 
عفونت های فعلی SARS-CoV-2 را تشــخیص ندهد و 

نباید از آن برای تشخیص كووید-۱۹ استفاده كرد.

نتایج منفی آزمایش های ســرولوژیک به چه  �
معنی است؟

* گاهــی اوقات یك نتیجه ســرولوژی منفی بدان معنی 
است كه فرد آلوده نبوده است.

* با این حال، فرد می تواند آلوده بوده و پاســخ سیســتم 
ایمنی بدن آنقدر كافی نیست كه آنتی بادی تولید كند.

* یا این كه زمان كافی برای تولید آنتی بادی وجود ندارد 
)كه ۲-۱ هفته بعد از آلوده شــدن فرد ممکن اســت طول 

بکشد(.
ســؤالات اصلی در مــورد این بیماری كــه مركز كنترل 
بیماری ها می خواهد از طریق نظارت ســرولوژیك به آن ها 

پاسخ دهد:
* چه تعداد از جمعیت ایــالات متحده به ویروس عامل 

(SARS-CoV-2) كووید-۱۹ آلوده شده اند؟
* با گذشت زمان عفونت چگونه تغییر می كند؟

* آیا عوامل خطر عفونت SARS-CoV-2 مانند سن، 
محل زندگی یا شــرایط بهداشتی و درمانی با شیوع بیماری 

در ارتباط است؟
* چه تعداد از ساكنین ایالات متحده بیماری كووید-۱۹ 

خفیف یا بدون عامت را تجربه كرده اند؟

* تــا چه مدت می تــوان آنتی بادی هــا را پس از عفونت 
كووید-۱۹ در خون شناسایی نمود؟

ســؤالاتی كه مركز كنترل بیماری هــا نمی تواند از طریق 
نظارت سرولوژیك به آن ها پاسخ دهد:

* چه تعداد از جمعیت ایالات متحده از كووید-۱۹ مصون 
هستند و دوباره آلوده نمی شوند؟

* سطح آنتی بادی مورد نیاز برای محافظت از كووید-۱۹ 
چقدر است؟

* چه مدت شخص مبتا توسط آنتی بادی از كووید-۱۹ 
محافظت می شود؟

* آیا یك فرد می تواند دوباره به كووید-۱۹ مبتا شود؟
* آیا افراد دارای آنتی بادی می توانند به سر كار برگردند؟

بررسی های شیوع جغرافیایی در مقیاس بزرگ �
بزرگ ترین بررســی و نظارت كه توسط CDC در حال 
انجام اســت »بررســی های شــیوع جغرافیایی در مقیاس 
بزرگ« نامیده می شود. این بررسی ها در مناطقی در سراسر 
ایالات متحده انجام می شود و برای اولین بار در مناطقی كه 
توسط كووید-۱۹ تحت تأثیر قرار گرفته اند، مانند ایالت های 
واشنگتن و نیویورک از جمله شهر نیویورک متمركز شده اند. 
بررســی ها و نظارت در مقیاس بزرگ ممکن است آزمایش 
سرولوژی را بر روی نمونه های خونی انجام دهد كه در ابتدا 
برای مقاصد دیگر مورد اســتفاده قرار گرفته اند )مثاً تست 
معمول كلســترول(. هیچ اســمی با نمونه های خونی مورد 
استفاده در این بررســی ها پیوند ندارد. این به معنای حفظ 
هویت و حریم خصوصی افرادی است كه خون آن ها آزمایش 
شــده اســت. یکی از محدودیت های این نوع بررسی ها این 
است كه افرادی كه آزمایش شده اند لزوماً نماینده جمعیت 

آن منطقه نیستند.

بررسی های شیوع بیماری در سطح جامعه �
این بررســی مناطق كوچك تر از »بررسی جغرافیایی در 
مقیاس بزرگ« را در بر می گیرد. آن ها از استان های منتخب 
نمونه می گیرند و در این منطقه، انتخاب شــركت كنندگان 
به روشی منظم تکمیل می شود. این امکان را فراهم می آورد 
تــا جمعیتی مورد آزمایــش قرار بگیرند كــه نتایج آن در 
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مورد ســایر جمعیت های مشابه اعمال شــود. مركز كنترل 
بیماری ها در حال همکاری با ادارات بهداشــتی ایالتی برای 
آشنایی بیشتر با شیوه انتشار كووید-۱۹ توسط آزمایش های 

سرولوژی در خانوارها و در جوامع مختلف است.

بررسی شیوع در جمعیت های خاص �
این بررســی به شــیوع بیماری در جمعیت های خاص، 
مانند كارمندان مراقبت های بهداشــتی یــا زنان باردار و ... 
می پردازد. از آنجا كــه نمونه هایی از یك جمعیت خاص را 
بررسی می كنند، یافته های آن ها لزوماً نمی تواند برای سایر 
جمعیت ها اعمال شــود. با این حال، چنین بررســی هایی 
كمك می كند تا به سؤالات مهمی در مورد فاكتورهای خطر 

در جمعیت های خاص پاسخگو باشیم.

گذرنامه یا گواهینامه ایمنی �
گفته می شود آلمان برای صدور »گواهی ایمنی« در نظر 
دارد تــا به افرادی كه از این ویروس بهبــود یافته اند اجازه 
دهــد آزادانه فعالیــت كنند. از آنجا كــه دولت ها به دنبال 
برداشــتن اقدامات محدود كننده اعمال شــده برای كرونا 
ویروس هستند، یکی از ژانرهای پیشنهادی این است كه به 
افــرادی كه از كووید-۱۹ بهبود یافته اند گذرنامه ایمني و یا 
گواهی ایمنی دیجیتال داده شود. كه به ما می گوید مصون 
هستید و دیگر ویروس را گسترش نمی دهید، به مردم اجازه 
می دهد دوباره به سر كار بیایند، وارد مغازه ها شوند و دوباره 
در كنار هم مشــغول به كار شــوند. كه در ظاهر ایده خوبی 

به نظر می رسد.
جهــان نمی تواند به مــدت زمان طولانی بــا هزینه های 
اجتماعــی و اقتصادی بــه این بزرگی به رونــد خود ادامه 
دهد. مردم می خواهند بــه زندگی عادی خود بازگردند. اما 
در حال حاضــر انجام این كار به روش عــادی امکان پذیر 
آزمایش های گسترده تر،  براساس  ایمنی،  نیست. گواهینامه 
باعث می شود دریچه یك جهان شبه عادي به روی مردم باز 
شود و این موضوعی است كه مورد توجه قانون گذاران است.

دانشمندان در حال بررسی این موضوع هستند كه افرادی 
كه از ویروس بهبود می یابند دارای آنتی بادی هایی هســتند 
كه ممکن اســت برای مدت زمانی مصونیت ایجاد كند. ایده 

این است كه شخص آزمایش شود، نتایج آزمایش را دریافت 
كند و در صورت داشــتن آنتی بــادی، كد QR یا رمز عبور 
دیجیتالی را كه می تواند اســکن شود و یا در تلفن هوشمند 
ثبت می شــود، برایش صادر شــود. این گذرنامه توسط یك 
آژانس بهداشــتی صادر می شود و در صورت دقیق بودن به 

تصویب رسیده و تأیید می شود.
اكنون چندین كشــور در حال اجرا یــا برقراری گذرنامه 
ایمنی هســتند. درگــذرگاه های شــیلی، افــرادی كه از 
كووید-۱۹ بهبود یافته اند و یا از نظر وجود آنتی بادی مثبت 
هســتند، از قرنطینه شــدن معاف بوده و اجازه بازگشت به 
كارشان را دارند. ســاكنین شیلی می توانند در صورت عدم 
وجود عائمی از بیماری و در صورت تمایل به آزمایش، این 

گذرنامه ها را درخواست كنند.
آلمان و انگلیس در حال انجام گسترده آزمایش آنتی بادی 
هســتند و ایالت های ایالات متحده آمریکا اقدامات مشابهی 
در دســت انجــام دارند، كــه پیش زمینه صــدور این نوع 

گذرنامه ها است.
چیــن قباً نوعي از گذرنامه ســامتی را اعمال كرد، كه 
حركت شــهروندان را محدود می نمود، بر این اساس افرادي 
كه پاس آن ها به رنگ سبز، زرد یا قرمز باشد. مبتنی بر نوع 
رنگ پاسپورت یا اجازه نامه، موقعیت مکانی، تاریخچه سفر و 
اطاعات مربوط به سامتی آن ها قابل ردیابی بودند. كه این 
كار به دلیل عدم شــفافیت مورد انتقاد قرار گرفت. احتمالاً 

مصونیت ایمنی صرفاً بر مبنای آزمایش استوار خواهد بود.
در مرحله اول، آزمایش انجام می شود، كه پایه و اساس هر 
سیستم ردیابی یا گذرنامه است. ایالات متحده حتی با انجام 
هزاران تست در آزمایشگاه ها، هنوز هم در حال آزمایش است. 
گرچه ســازمان غذا و داروی آمریکا استانداردهای دقیقی را 
نســبت به آزمایش ها مبذول می كند، اما نگرانی هایی درباره 
وجود منفی های كاذب وجود دارد. اخیراً، هیأتی متشــکل 
از بیش از ٤۵ دانشــمند، متخصص بهداشــت و اقتصاددان 
تخمیــن زدند كه آمریکا برای باز كردن اقتصاد به روشــی 

ایمن باید روزانه ۲۰ میلیون آزمایش انجام دهد.
آن ها همچنین ابراز داشــتند كه در شــرایطی كه شیوع 
مبتایــان بــه آنتی بادی در جمعیت بســیار اندک باشــد 
)احتمــالاً كمتر از ۱۰ درصد از افراد( حتی اگر یك آزمایش 
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با ویژگي بسیار بالا وجود داشته باشد، هنوز هم ممکن است 
مثبت كاذب وجود داشــته باشــد و این بدان معناست كه 
دولــت نمی تواند به مردم بگوید چــون نتیجه این آزمایش 
را گرفتید، آنتی بادی دارید. كســانی كــه از نتایج آزمایش 
آنتی بــادی اســتفاده می كنند، بایــد از محدودیت های آن 
آگاهی داشــته و از نتایج آزمایش فقط به عنوان قطعه ای از 
یك داده جهت تصمیم گیری استفاده كنند. تمام آزمایش ها 
می توانند حداقل برخی از نتایج نادرســت را داشته باشند. 
حتــی آزمایش ها آنتی بادی با عملکرد بالا هنگام اســتفاده 
در یك جمعیت كه بســیاری به كووید-۱۹ مبتا نیســتند 
)جمعیتی كه شــیوع آن كم اســت( ممکن است به همان 
اندازه نتایج كاذب را به عنوان نتیجه واقعی شناســایی كند 
زیرا احتمال یافتن كســی كه  آلوده شــده است بسیار كم 
اســت. این بدان معنا نیست كه آزمایش كارایی ندارد، بلکه 
بــه دلیل محدودیت هــای ذاتی این نوع آزمایش ها اســت. 
بنابراین، ممکن است لازم باشد در برخی از افراد دو آزمایش 
سرولوژی در فواصل زمانی مناسب انجام شود تا نتایج قابل 
اعتماد كســب شــود. به همین دلیل است كه آزمایش های 
آنتی بادی فقط باید به عنوان بخشــی از یك برنامه به خوبی 
تدوین شــده بوده و نتایج همیشــه باید توسط متخصصان 

مجرب تفسیر شود.
سؤال دوم این اســت كه مصونیت چه مدت ممکن است 

دوام داشته باشد؟
جواب این ســؤال نیزمشــخص نیســت. با ایــن وجود، 
گذرنامه های ایمنی ممکن اســت در صورت عدم مصونیت 

فرد بدترین گزینه برای بازگشت به كار باشند.

چالش های گواهینامه یا گذرنامه ایمنی �
* چگونگــی محافظت از اطاعات پزشــکی افراد هنگام 

صدور گواهی ایمنی دیجیتال.
 * دیگــر این كه با صدور آن ها اساســاً دو طبقه از افراد 
از هم متمایز می شــوند، كه یك دســته از آن ها آزادی های 

بیشتری خواهد داشت.
* ممکن است بازارهای سیاه برای صدور گواهینامه های 
جعلي بــراي افرادی كــه ناامیدانه نیاز دارنــد به كار خود 

برگردند، ایجاد شود.

* نگرانــی دیگــر این اســت كه ممکن اســت ســوابق 
گذرنامه های افراد كه در یــك بانك اطاعاتی متمركز نگه 
داشته شده اند برای به دست آوردن اطاعات شخصی مردم 

هك شود.
* جدول زمانی مشخص برای ذخیره داده های مربوط به 
این گذرها باید روشن باشد، كه مبادا آن ها همچنان به طور 

نامحدود ادامه یابند.
* نگرانی هایــی نیز درباره دسترســی بــه گذرنامه های 
دیجیتــال وجود دارد. در حالی كه ۸۱ درصد از آمریکایی ها 
دارای تلفن هوشــمند هستند، این باعث می شود میلیون ها 
نفر از كسانی كه گوشی هوشمند نداشته یا افراد فاقد تلفن 
ممکن اســت مجبور به تهیه گذرنامه های كاغذی شوند كه 

این نوع نیز باید ایمن باشد.
*گذرنامــه ایمنی می تواند موقتی و از فردی به فرد دیگر 

متفاوت باشد.
این ها سؤالاتی هستند كه با ادامه حركت جهانی از طریق 
مسیر این همه گیری، باید در هفته ها و ماه های آینده پاسخ 

داده شود.
از آنجایــی كه بحران بیماری )كوویــد-۱۹( وارد مرحله 
بعدی خود می شــود، توجه به برنامه های گسترده آزمایش 
جهت از ســرگیری و حفظ فعالیت های زندگی عادی مورد 

نیاز است.
برای افراد آلوده یك رویکرد ثابت وجود دارد: موارد خفیف 
ایزوله می شــوند و موارد شدید تحت درمان قرار می گیرند. 
اما رویکرد مناسب برای افرادی كه آزمایش آنتی بادی مثبت 

دارند، چیست؟
برخی از كشورهای اروپایی برای صدور گواهینامه ایمنی 
)گذرنامــه( آزمایش های ســرولوژی را در نظر می گیرند كه 
به دارندگان آن بامحدودیــت زمانی اجازه كار و آزادی های 

اجتماعی داده می شود.
برنامــه گواهینامه یا گذرنامه ایمنــی برای كووید-۱۹ از 

چند جنبه بی نظیر خواهد بود:
اول، از آنجا كه تاكنون واكسنی برای جلوگیری از عفونت 
كووید-۱۹ در دسترس نیست، آلودگی حتماً از عفونت قبلی 

ناشی شده است.
دوم، احتمالاً این برنامه به صورت گسترده انجام می شود 
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و محدود به شغل یا حرفه خاصی نخواهد بود.
 ســوم، »امتیازات« مشــروط می تواند طیف بیشــتری از 
آزادی ها و فرصت های اساســی مدنی، مانند آزادی اجتماعی، 

عبادت، كار، آموزش و مسافرت را شامل شود.
در حالت ایده آل، رویکرد علمی و مشــورت دقیق مقدم بر 
هرگونه سیاست عمومی یا خصوصی است كه به طور انتخابی 
محدودیت های مبتنی بــر آزمایش های مثبت آنتی بادی های 
SARS-CoV-2 را تشــکیل می دهد. بــا این وجود، یك 
رویکرد سنجیده و مبتنی بر شواهد برای تصمیم گیری ایده آل 

به نظر می رسد.
افزایش در دســترس بودن تســت های آنتی بادی تقاضای 
زیادی را ایجــاد می كند. افرادی كه بــه بیماری كووید-۱۹ 
مبتا شــده اند می خواهند بدانند كه اكنون ایمن هســتند یا 
خیر و بســیاری دیگر می خواهند بدانند آیا ایمنی را به دنبال 
بیماری بدون عامت یا بیماری خفیف كسب كرده اند یا خیر. 
بنابراین به ناچار، جامعه قبل از بررسی و اجماع فعالان علمی 

و سیاسی واكنش نشان می دهد.
نتایــج آزمایش مثبت آنتی بادی ممکن اســت باعث تغییر 
رفتار فرد شده و انطباق با محدودیت ها را كاهش دهد. حتی 
بدون داشتن مجوز ایمنی، افراد ممکن است برای خود اقدام 
به صدور گواهی كنند. این وضعیت نگرانی های مهم حقوقی، 

اخاقی و سیاسی را در پی خواهد داشت.

دسترسی ناعادلانه به آزمایش �
اعطای مجوز ایمنی برای كار، مدرســه، عبادت و یا ســایر 
تعامات بســیار ارزشمند انسانی، نیاز به دسترسی عادلانه به 
آزمایش دارد. در مرحله افزایش ســطح درخواست، هنگامی 
كه منابع محدود هستند، آزمایش آنتی بادی قابل اعتماد باید 
اولویت داشته باشد. در درجه اول برای كاركنان مراقبت های 
بهداشــتی آزمایش ویروسی انجام شده و با گسترش ظرفیت 

آزمایش، سایر كاركنان در اولویت بعدی قرارگیرند.
هنگامی كه تســت های قابل اعتماد به طور گســترده تری 
در دســترس بودند، نباید از قیمت مقرون به صرفه اســتفاده 
كرده و به دنبال آزمایش های ارزان قیمت بود. خوشــبختانه، 
قوانیــن حقوقی بیمه گذاران خصوصــی و عمومی را ملزم به 
پرداخــت هزینه تمام تســت های SARS-CoV-2  اعم از 

تســت آنتی بادی و باز پرداخت بیمارســتان ها برای آزمایش 
بیماران بدون بیمه می كند.

تبعیض �
در آمریکا علیرغم نگرانی های اخاقی قابل ماحظه، به نظر 
می رسد كه موانع قانونی برای تصویب دولت در زمینه صدور 
گواهینامه ایمنی وجود نداشــته باشــد، مشروط بر این كه با 
تفکرات علمی و عملی اجرا شــوند. صدور گواهینامه سامت 
ابزاری برای كنترل بیماری اســت و مطابق با راهنمایی های 
ویژه برای مقابله با خطرات اساســی عفونت استفاده می شود. 
حتی وقتی تمایز قائل شــده قانونی اســت، باز هم می تواند 
ناعادلانه باشــد. صدور گواهینامه ایمنی جهــت افرادی كه 
شــرایط آن را دارند ممکن اســت ســایرین را ناراحت كند. 
منتقدین هشــدار می دهند كه مزایای مصونیت بیش از حد 
می تواند موجب یك آپارتاید اجتماعی شود. این ها نگرانی های 

اساسی هستند.
برخاف اكثــر نابرابری هــای اجتماعی، بعید نیســت كه 
مصونیت ایمنی یك زیرساخت دائمی ایجاد كند. دانشمندان 
در حــال حركت به ســوی ســاختن یك واكســن یا درمان 
مؤثر یا ایمنی جمعی هســتند. با این وجــود، مزایایی كه از 
مصونیت ایمنی به دســت می آید، احتمالاً ویژگی غیرمعمول 
نابرابری های جزئی را كه توسط این بیماری ایجاد شده است 
را برطــرف می كند. به عنوان مثال، افراد ســیاه پوســت در 
بســیاری از شهرها بیشتر از افراد سفید پوست آلوده شده اند. 
انتشار كووید-۱۹ احتمالاً یك گرادیان اقتصادی - اجتماعی 
را دنبال كرده و بیماری بیشــتر افراد كم درآمد را تحت تأثیر 
قرار می دهد كه به دلیل تراكم جمعیتی و مشــاغلی است كه 
موجب می شــود در معرض خطر بیماری قرار گیرند و باید به 
این نتیجه رســید كه آنتی بادی ها در همین جمعیت شــیوع 
بیشــتری دارند. صدور گواهینامه ایمنی نــه تنها یك امتیاز 
بلکه فرصتی برای مســئولیت پذیری بیشــتر در تاش های 
مداوم برای مقابله با كووید-۱۹ را فراهم می كند. حتی بدون 
گواهینامه ایمنی، برخــی از بیمارانی كه مبتا به كووید-۱۹ 
بوده و بهبود یافته اند مشــتاقانه برای اهدا پاســما و كمك 
به مطالعات تحقیقاتی و نقش درمانی آن داوطلب می شــوند. 
صدور گواهینامه ایمنی احتمالاً باعث افزایش قابل توجه این 
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نوع اقدامات انسان دوستانه اجتماعی خواهد شد.
گواهینامــه ایمنی كه اجازه بازگشــت بــه حالت عادی را 
می دهد ممکن است به دو دلیل كوتاه مدت باشد. اول، ایمنی 
SARS-CoV-2 ممکن اســت طولانی مدت نباشد. دوم، 
احتمالاً طی دو ســال یك واكسن در دســترس قرار خواهد 
گرفت كه در این مرحله افرادی كه قباً آلوده نشــده اند باید 

در اولویت قرار گیرند.

تقلب و عفونت عمدی �
اجرای اندیشــمندانه صــدور مجوز ایمنی بایــد از تقلب 
و انگیزه هــای عفونت عمــدی در امان باشــد. یك مجموعه 
اســتاندارد از ابزارهای امنیتی تهیه شــده برای اســناد مهم 
می تواند جعل گواهینامه ها را محدود كند. طراحی هوشــمند 
)به عنوان مثال، امضاهای دیجیتالی مرتبط با سوابق عمومی( 
و تأیید پزشــك می تواند به كاهش تقلب كمك كند، به ویژه 
اگر با آزمایش تأیید تصادفی و مجازات های سخت برای تقلب 

در صدور گواهینامه ایمنی همراه باشد.
انگیزه های خودآزاری عمدی یك مشــکل اساســی است. 
بــا این حال، بیمــاری زایی یك ویروس كشــنده و غیرقابل 
پیش بینی مانند كووید-۱۹ با آبله مرغان در كودكان بســیار 

متفاوت اســت و اگر افرادی خود یا خانواده خود را در معرض 
عفونت قرار دهند ممکن اســت عواقب وحشــتناكی در پی 

داشته باشد.

گواهینامه استاندارد �
اگر نظــارت بر ایمنی و اســتفاده از نتایــج آزمون بهبود 
نیابد، برنامه های صــدور گواهینامه در برابر اعتراض جدی و 
اخاقی آسیب پذیری خواهند بود. برای عادلانه و مؤثر بودن 
برنامه ها، حساسیت قابل قبول و اختصاصی بودن آزمایش ها، 
سیســتم هایی جهت جمع آوری نتایج آزمون برای كمك به 
تحقیقات و نظارت، به استانداردهای خاصی نیاز داریم كه به 
طور مناســب تنظیم شده باشند، یك برنامه صدور گواهینامه 
در واقع می تواند باعث كاهش سوء استفاده از آزمایش ها گردد.

اگر این مسائل برطرف شده و سیاست ها به صورت عادلانه 
اجرا گردد، نگرانی های اخاقی و حقوقی مطرح شــده ممکن 
است بی دلیل باشد. برنامه های صدور گواهینامه ایمنی ممکن 
است مزیت بیشتری برای ترغیب افرادی كه به دنبال آزمایش 
هستند را در پی داشته باشد، در این صورت، امتیازات گواهی 
ایمنی، گرچه انتخابی است، اما می تواند آزادی های گسترده تر 

و پیشرفت اقتصادی را برای همگان در پی داشته باشد.
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