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Background: The World Health Organization (WHO) has recommended the cell culture based rabies vaccines have no 
significant side effects. PVRV is a type of cell culture based vaccine, which is used for human rabies vaccination in Iran. 
Because PVRV is produced by a single source provider; other cell-culture derived vaccines, PCECV, has recently been 
used for vaccination.
Methods: In this double blind clinical trial study 1449 people bitten by animals (279 females) were recruited from 4 
different cities of Iran and randomly assigned to receive PVRV and PCECV vaccine in 5-dose regimen. The local and 
systemic adverse reactions to both of two vaccines were reported by the patients and confirmed by a physician. 
Results: The most common local adverse reaction in both groups was pain at the injection site (4%). Most of the 
reported systemic adverse reaction was headache (2.5%) and fever (1.9%) in PCECV and PVRV group, respectively. 
The percentage of subjects had itching after vaccination was fewer In PCECV group than PVRV group (0.1% vs. 1%) 
(p<0.05). There was no significant difference between two groups in systemic adverse reaction. None of the subjects 
hospitalized due to vaccination. 
Conclusion: The result of the present study indicated that PCECV administered to people bitten by animals associated 
with fewer itching at the injection site. There was no significant difference between PCECV and PVRV vaccine considering 
local and systemic adverse reaction. Therefore, the PCECV vaccine can be administered instead of PVRV, when the 
country encounters serious challenges in PVRV vaccine supply.
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مقایسه تأثیر واکسن های PCECV و PVRV در بروز عوارض موضعی و منتشر 
» کارآزمایی بالینی دو سو کور «

رقیه رمضانخانی1، دکتر محمدرضاشیرزادی1، دکتر عذرا رمضانخانی*2، فرانک قراچورلو1

1-  مرکز مدیریت بیماری های واگیر، وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی
2-  مرکز تحقیقات پیشگیری از بیماری های متابولیک، پژوهشکده علوم غدد درون ریز و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 

چكيده

مقدمه: 
بیماری هاری با میزان مرگ و میر نزدیک به 100 درصد، یکی از مشکلات عمده 
بهداشتی در بسیاری از کشورهای در حال توسعه است )1(. اگر چه واکسن های 
مؤثری برای پیشگیری پس از مواجهه در دسترس هستند،  با این حال سالانه 
حدود 50  تا60 هزار مرگ ناشی از این بیماری در سراسر جهان گزارش  می شود  
)3-1(. از قدیم  برای درمان و پیشگیری آسیب دیدگان حیوان گزیده، واکسن های 
مختلفی کشف و استفاده  شده است. نخستین واکسن  از سوی پاستور در سال 
1885 میلادی کشف  شد که در بافت عصبی کشت داده می شد، اما تولید این 
واکسن به دلیل ایجاد عوارض عصبی در برخی از افراد قطع  شده است )4(. امروزه 
بنابر توصیه سازمان جهانی بهداشت، واکسن های تهیه شده به روش کشت سلولی 
 Vero یا کشت در سلول های ،)PDECV( یا اردک (PCECV) در جنین تخم مرغ

موجود در کلیه نوعی میمون آفریقایی )PVRV( برای پیشگیری پس از مواجهه 
در کشورهای صنعتی استفاده می شود )5(. عوارض این واکسن ها بسیار ناچیز و 
نادر و در معدودی از افراد به صورت سرخی و تورم غدد لنفاوی مجاور و گاهی 
سردرد، سرگیجه، تهوع، دردهای عضلانی، خارش و کهیر است که با داروهای 

آنتی هیستامین و کورتون و اپی نفرین برطرف می شود )7, 6(. 
از آنجا که تجویز ایمونوگلوبولین و واکسیناسیون سریع و مراقبت زخم بلافاصله 
بعد از تماس  به طور تقریبی 100 درصد در پیشگیری بعد از مواجهه مؤثر واقع 
مناطق  در  هاری  ضد  واکسن های  به  موقع  به  دسترسی  بنابراین   ،)4( می شود 
است  هاری  از  ناشی  میر  و  مرگ  کاهش  برای  اقدام ها  مهم ترین   از  اندمیک، 
)2(. همچنین کیفیت بالا و مقرون به صرفه بودن واکسن ها نیز از مواردی است 
که  باید از سوی سیاست گذاران بهداشتی کشورها بررسی  شده و براساس نتایج 

نویسنده مسئول: عذرا رمضانخانی

 ma.ramezankhani@gmail.com :پست الکترونیکی

مقاله پژوهشی
   دور39، شماره 1، 1395، صفحات 1 تا 7

مقدمه: واکسن های تهیه شده به روش کشت سلولی جزو دسته واکسن های مورد تایید سازمان جهانی بهداشت  هستند که عوارض ناچیزی دارند. واکسن 
مورد استفاده در ایران واکسن تهیه شده از کشت سلولی PVRV بوده است، ولی تک منبعی بودن آن خطری برای تأمین و تحویل به موقع آن به مناطق 
اندمیک بیماری محسوب  می شود.  بنابراین نوع دیگری از واکسن ضدهاری مورد  تایید سازمان جهانی بهداشت به نام PCECV به تازگی استفاده می شود. 

هدف از مطالعه حاضر مقایسه عوارض موضعی و منتشر حاصل از دو نوع واکسن  ذکر شده در جمعیت ایرانی است. 
روش بررسی: دراین مطالعه کارآزمایی بالینی دوسوکور، 1449 نفر از 9 شهرستان کشور وارد مطالعه شدند و به طور تصادفی به روش بلوک متوازن در دو 
گروه دریافت کننده واکسن PVRV و PCECV قرار گرفتند. واکسن ها در  پنج نوبت به افراد حیوان گزیده تزریق شدند. عوارض موضعی و منتشر بعد از 

استفاده از واکسن از سوی پزشک و فرد حیوان گزیده ثبت و با آزمون دقیق فیشر قضاوت آماری شد. 
 ،PCECV یافته ها: شایع ترین عارضه موضعی در هر دو گروه مربوط به درد در محل تزریق بود )4 درصد(. از بین عوارض منتشر بیشترین عارضه در گروه
 .)P> 2 درصد( برابریک درصدبود PVRV 0/1 درصد و در گروه PCECV بود. خارش در گروه )1/9 درصد( تب ،PVRV و در گروه )سردرد )2/5 درصد
نتایج مطالعه تفاوت معناداری را بین دو گروه دریافت کننده واکسن از نظر عوارض منتشر نشان نداد. در هیچ یک از گروه ها موردی از بستری شدن در 

بیمارستان در اثر عوارض واکسن مشاهده نشد. 
نتیجه گیری: به نظر می رسد واکسن PCECV از نظر بروز عوارض موضعی و منتشر تفاوت معناداری با واکسن PVRV نداشته و حتی نسبت به واکسن 
PVRV سبب خارش کمتری شده است. بنابراین در صورت مواجهه با مشکل تهیه واکسن PVRV، این واکسن )PCECV( به احتمال زیاد می تواند جایگزین 

مناسبی برای واکسن PVRV  باشد. 
PCECV ،PVRV ،واژگان کلیدی: هاری، واکسن، کارآزمایی بالینی

تاریخ پذیرش مقاله: 1395/3/5 تاریخ دریافت مقاله: 1394/1/26  
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ارزیابی، مناسب ترین نوع واکسن های مورد نیاز مشخص شود )8(. برخی کشورها 
با شیوع بالای هاری مانند هند و چین،  برای تسهیل دسترسی به واکسن ها و 

کاهش هزینه، اقدام به تولید واکسن درداخل کشور  کرده اند )9, 4(. 
در حال حاضر  و  است  داشته  باز وجود  دیر  از  بیماری هاری  نیز  ایران  درکشور 
از  یکی  هنوز  که  به طوری  می شود،  گزارش   کشور  استان های  تمام  از   هم 
براساس  ایران  در  استفاده  مورد  واکسن  است )10-12(.  بهداشتی   معضلات 
از کشت سویه  و  بوده  غیر فعال  که  است    PVRV واکسن  فنی،  کمیته   مصوبه 
WISTAR PM/WI 38-15083-3M هاری در سلول PVRV به دست می آید )4( 
و  با  بتا پروپیولاکتن غیر فعال شده و در ویال های تک دزی لیوفیلیزه همراه با 0/5 
سی سی حلال از شرکت مریو (Mérieux) فرانسه خریداری می شود. این واکسن 
طی سال های زیادی که در ایران مصرف شده، هیچ گونه عارضه یا واکنش سوئی 
نداشته است )13(، ولی تک منبعی بودن آن خطری جدی برای تهیه به موقع و 
در اختیار قرار دادن آن در مناطق اندمیک کشور محسوب می شود.  بنابراین پس 
از بحث و تبادل نظر در کمیته کشوری هاری مقرر  شدکه علاوه بر این واکسن 
نیز استفاده شود. بدین   تأیید شده سازمان جهانی بهداشت  از سایر واکسن های 
فیبروبلاست  سلول های  در  که   PCECV واکسن  از  استفاده  بر  تصمیم  ترتیب 
عرضه    Rabipur تجاری  نام  با  واکسن  این  شد.  گرفته  می شود،  جوجه کشت  
می شود و در حال حاضر رایج ترین واکسن مورد استفاده در سراسر دنیا ست )4(.  
مطالعه های متعددی در  باره بررسی عوارض واکسن های ضد هاری در جمعیت ها 
و کشورهای مختلف انجام شده است. به طور مثال واکسن PDECV که در سال 
1950 کشف  شد، در کشور آمریکا به مدت 25 سال تا اوایل سال 1980 استفاده  
شد و  در ارزیابی های انجام شده از این واکسن، در این مدت عوارض ناخواسته 
جدی یا واکنش های آنتی ژنیک گزارش  نشد)4(. در  مطالعه های دیگر عوارض 
واکسن های مختلف و پاسخ ایمنی واکسن ها با دوزهای مختلف و در جمعیت های 
مختلف مقایسه  شده است )18، 17-14(. تاکنون در ایران مطالعه کشوری برای 
بررسی عوارض واکسن استفاده شده در پیشگیری از هاری انجام  نشده است. 
باید  از یک واکسن جدید در هر منطقه   استفاده  برای شروع  اینکه  به  با توجه 
بررسی های لازم از نظر عوارض  انجام شود،  بنابراین این بررسی برای نخستین 
بار در ایران با هدف مقایسه عوارض موضعی و منتشر دو نوع واکسن PCECV و 

PVRV استفاده شده در پیشگیری بعد از مواجهه، انجام شد. 
مواد و روش ها: 

 9 بهداشتی  مراکز  در  که  بود  سوکور  دو  بالینی  کارآزمایی  نوع  از  مطالعه  این 
شهرستان قائمشهر، ساری، گنبد، آق قلا، گرگان، کرمان، سیرجان، بم و قم به 
این مراکز  انجام شد.  اواخر سال 1391(  تا  )اواخر سال 1390  مدت یک سال  
و  بهداشت  وزارت  در  بیماری ها  مدیریت  مرکز  زئونوز  اداره  از  استعلام  از  پس 
براساس جمعیت تحت پوشش، تعداد مراکز بهداشتی، تعداد موارد حیوان گزیدگی 

و همچنین امکانات و میزان همکاری درسال گذشته انتخاب شدند. 
افراد شرکت  کننده:

دو  از هر  تا 55 سال  پنج  با محدوده سنی   گزیده  حیوان  افراد  بررسی  این  در 
جنس که تمایل به شرکت در مطالعه را داشتند وارد مطالعه شدند. این افراد به 
صورت تصادفی به دو گروه دریافت کننده واکسن PCECV و PVRV تخصیص 
داده شدند. شرایط ورود به مطالعه عبارت بود از: افراد  پنج تا 55 سال از هر دو 
جنس و تمایل فرد به شرکت در مطالعه. معیارهای خروج از مطالعه نیز عبارت 
یا حیوان گزیدگی در گذشته، حاملگی،  بوداز: سابقه دریافت واکسن ضد هاری 
افراد شناخته شده HIV مثبت، دریافت خون در چند هفته اخیر، دریافت داروهای 
سرکوب کننده سیستم ایمنی، دریافت کلروکین یا واکسن کشته شده در دو هفته 
اخیر، دریافت هرگونه واکسن زنده در سه هفته اخیر، داشتن علائم و نشانه هایی 
هنگام  سانتیگراد  درجه   38 از  بیش  تب  داشتن  مراجعه،  هنگام  آنفلوانزا  مانند  
بیماری های  و  کلیه  نارسایی  دیابت،  سرطان،  مانند  بیماری هایی  وجود  مراجعه، 
رماتیسمی. قبل از ورود به مطالعه، از بیماران رضایت نامه آگاهانه اخذ شد. با توجه 
به اینکه هر دو واکسن مورد تأیید سازمان جهانی بهداشت  است و در سراسر دنیا 
از این دو نوع واکسن برای پیشگیری پس از مواجهه استفاده  می شود،  بنابراین 

کمیته  سوی  از  مطالعه   این  نداشت.  وجود  اخلاقی  محدودیت  مطالعه  این  در 
کشوری هاری وزارت بهداشت با کد پ. 9 ک – 48/1 وبادرنظرگرفتن راهنمای 
مرکز  در  پروتکل مطالعه  بالینی تصویب شد. همچنین  آزمایی های  کار  اخلاقی 
ثبت کارآزمایی های بالینی ایران (IRCT)، در وب سایت (www.irct.ir)  با شماره 

IRCT2015102124470N1 ثبت شد. 
سوی  از  شده  تأیید  واکسن  نوع  دو  مطالعه  این  در  استفاده:  نحوه  و  واکسن ها 
این  که  بود   PVRV واکسن  اول  نوع  شد.  استفاده  بهداشت  جهانی  سازمان 
می   تهیه  آفریقایی  میمون  نوعی  کلیه  سلول های  کشت  محیط  در  واکسن 
از  لیوفیلیزه  دوزی  تک  ویال های  در  شده  غیرفعال  بتاپروپیولاکتن  با  و   شود 
می شود خریداری    (Verorab®) تجاری  نام  با  فرانسه  در   Mérieux  شرکت 

عضلانی  صورت  به  واکسن  این   .(Verorab®, Mérieux Institute, France)
استفاده می شود. نوع دوم واکسن PCECV بود که در محیط کشت سلول های 
جوجه تهیه می شود. این واکسن از شرکت Novartis در کشور آلمان با نام تجاری 
(®Rabipur) خریداری شده و در ویال های تک دوزی به صورت عضلانی مطابق 
 .(Rabipur®, Novartis, Germany) با دستورالعمل های کشوری استفاده می شود
هر یک از واکسن ها در گروه مورد نظر، در  پنج نوبت و در روزهای صفر، 3، 7، 
14 و 28 بعد از مواجهه در افراد حیوان گزیده ای که طبق تقسیم بندی سازمان 
جهانی بهداشت در گروه دوم  )واکسیناسیون فوری( و سوم  )واکسیناسیون فوری 
و استفاده از سرم ضد هاری( قرار می گیرند و شرایط ورود به مطالعه را داشتند، 

تجویز شد. 
لنفادنوپاتی،  آبسه،  خارش،  ورم،  قرمزی،  درد،  شامل:  موضعی  عوارض 
خون مردگی و عوارض منتشر شامل: تب، تعریق، سردرد، سرگیجه، ضعف، کهیر 
و راش، تورم غدد لنفاوی، تنگی نفس، ورم حلق، درد مفاصل، درد عضلانی، دل 
باره،  گیلن  حسی،  اختلال های  شوک،  خون،  فشار  افت  استفراغ،  یا  تهوع  درد، 
تشنج، انسفالوپاتی و نوریت عصب اپتیک بود. در صورتی که هر یک از عوارض 
موضعی یا سیستمیک درحداقل یکی از نوبت های تزریق واکسن ها ایجاد  می شد، 
تزریق  از  نوبت  هیچ  در  مذکور  علائم  که  صورتی  در  و  عارضه  بروز  به عنوان 
می شد  گرفته  نظر  در  عارضه  بروز  عدم  به عنوان  نمی شد،  مشاهده   واکسن ها 

 .)15 ,19-17(
حجم نمونه: براساس  مطالعه های انجام شده که در  باره مقایسه عوارض دو 
واکسن مورد نظر انجام شده است، نسبت تعدادی از عوارض در مصرف کنندگان 
PCECV حدود 3/2 درصد و در PVRV تقریباً 1/1 درصد گزارش شده است )21, 
20, 15(. بنابراین حجم نمونه با در نظرگرفتن خطای نوع اول 5 درصد و توان 
آزمون80 درصد برای هرگروه، 744 نفر محاسبه  شد که به این تعداد، 20 درصد 
با در نظر گرفتن احتمال ریزش نمونه ها اضافه شد و حجم نهایی نمونه ها در هر 
گروه 900 نفر محاسبه  شد، ولی پس از اتمام مدت مطالعه در نهایت تعداد 1449 
نفر در مطالعه شرکت  کردند که با حجم نمونه محاسبه شده اندکی تفاوت داشت، 
زیرا در مدت مشخص شده برای مطالعه موارد حیوان گزیده ای که شرایط ورود به 

مطالعه را داشته باشد به برخی از مراکز مراجعه نکردند. 
متوازن  بلوک  تصادفی  روش  به  بررسی  مورد  افراد  وکورسازی:  کردن   تصادفی 
  PCECV دریافت کننده  گروه  دو  به   (Balanced Block Randomization)
)900 نفر( و گروه دریافت کننده PVRV  )900 نفر( تقسیم شدند. اندازه بلوک ها  
فرد  اختیار  در  تصادفی سازی  لیست  آمار  متخصص  از سوی  که   بود  چهارتایی 
تزریق کننده واکسن در هر یک از مراکز بهداشتی قرار داده شد. با توجه به اینکه 
شکل واکسن ها متفاوت  است، برای کورسازی، تجویز واکسن و بررسی عوارض  
از سوی افراد متفاوتی انجام شد. به این صورت که نوع واکسنی که از سوی هر 
فرد دریافت می شد از نظر پزشک ناظر مرکز که عوارض را در فرم مخصوص ثبت 
می کرد، پنهان ماند. همچنین افرادی که واکسن دریافت می کردند، نسبت به نوع 
واکسن دریافتی ناآگاه )کور( بودند. بنابر این روش دوسوکور (Double Blind) در 

این مطالعه اجرا شد. 
نحوه جمع آوری داده ها و پیگیری: بعد از مدت 30 دقیقه از تجویز واکسن، عوارض 
از سوی  نوبت   پنج  نوع واکسن در هر   به دو  جانبی موضعی و منتشر مربوط 

 3/ عذرا رمضانخانی و همکاران
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پزشک ثبت شد. همچنین به  تمام افراد حیوان گزیده یک دفترچه و یک دماسنج 
داده شد که تمامی عوارض جانبی موضعی و منتشر را که تا  سه روز بعد از هر 
تزریق برای شان رخ می داد و همچنین  تمام مراجعه های به درمانگاه ها یا اورژانس 
یا مصرف هر گونه دارو را در آن یادداشت کنند و در مراجعه بعدی همراه خود 
داشته باشند. موارد دارای عارضه به پزشک مرکز ارجاع می شدند و  او با مصاحبه 
،معاینه،  مطالعه دفترچه و جمع بندی نهایی  تمام عوارضی را که در مدت  سه روز 
بعد از هر دوز برای فرد پیش آمده بود در فرم مربوطه با ذکر تاریخ و زمان بروز 
عارضه ثبت می کرد.  در ضمن به دلیل اینکه بیمار در  پنج  نوبت برای دریافت 
واکسن به مرکز بهداشتی مراجعه می کرد،  بنابراین  دوباره از سوی پزشک از نظر 
بروز عوارض در دوره تزریق قبلی  از او پرسش می شد. در صورتی که اطلاعات 
یا پرسشی بدون پاسخ در فرم وجود داشت، در پیگیری نهایی که دو هفته پس 
از تجویز آخرین دوز واکسن به صورت تلفنی انجام می شد اطلاعات تکمیلی نیز 
ثبت می شد. پس از تکمیل و جمع آوری فرم ها از 9 شهرستان اطلاعات آنها در 

نرم افزار آماری SPSS نسخه 20 وارد شد. 
تحلیل داده ها: 

در این بررسی  برای مقایسه متغیرهای کمی از آزمون دو نمونه ای مستقل t و 
برای مقایسه متغیرهای کیفی از آزمون مجذور خی و آزمون دقیق فیشر استفاده 

شد. سطح  معناداری  5درصد در نظر گرفته شد. 
یافته ها: 

تعداد  این  با سن  )13/6±27/1( درمطالعه شرکت  کردند که  نفر  تعداد 1449 
شامل1170 )81 درصد( مرد با سن  )12/9±26/7( و 279  )19 درصد( زن با سن  
)15/7±28/8( بود. سن زنان بیش از مردان بود  ) 5درصد>p(. جدول 1 توزیع 
افراد مورد مطالعه را بر حسب شهرستان محل سکونت نشان می دهد. بیشترین 
فراوانی افراد مربوط به شهرستان آق قلا و کمترین تعداد مربوط به گرگان بود. 
همچنین در  تمام شهرستان های مورد مطالعه، فراوانی مردان بیش از زنان بود. 
شهرستان گنبد بیشترین درصد زنان  )26/8 درصد( و قم کمترین درصد  )1/9( 

را داشت. 
جدول 2 سن افراد شرکت کننده در مطالعه را به تفکیک هر شهرستان نشان می دهد. 
میانگین سن افراد در آق قلا کمترین مقدار و در شهرستان قم بیشترین مقدار را داشت. 
از کل افراد شرکت کننده، تعداد 205 نفر  )14 درصد( حیوان گزیدگی عمقی داشتند 
و در1244 نفر  )86 درصد( حیوان گزیدگی سطحی مشاهده شد. همچنین تعداد گاز 
گرفتگی ها یا گزیدگی ها در823 نفر  )57 درصد( یک بار و در626 نفر  )43 درصد( 

بیش از یک بار بود. 
 PVRV مقایسه بین دو گروه دریافت کننده واکسن نشان داد بین سن بیماران درگروه 
)13/1±26/8( وگروه PCECV )13/9±27/4( تفاوت  معناداری وجود نداشت. در گروه 
PVRV تعداد 148 نفر  )21/1 درصد( زن بودند و در گروه PCECV تعداد 131 نفر  
در  معنادارنبود.  آماری   نظر  از  نیز  تفاوت  این  که  بودند  زن  افراد  از  درصد(   17/5(
افراد بر حسب شهرستان محل سکونت در دو گروه  جدول شماره 3 توزیع فراوانی 
دریافت کننده واکسن نشان داده شده است. شهرستان قم  )1/5 درصد( و گرگان  )1/3 
درصد( کمترین تعداد شرکت کننده را در بین دو گروه دریافت کننده واکسن داشتند. در 
شهرستان آق قلا تعداد افراد دریافت کننده واکسن PCECV بیش از گروه PVRV بود، 

ولی این تفاوت از نظر آماری  معنادار نبود. 
نتایج مطالعه همچنین نشان داد که دو گروه دریافت کننده واکسن از نظر شدت 

گزیدگی یا تعداد گزیدگی تفاوت  معنادار نداشتند )جدول 4(. 
ارائه شده است. بیشترین محل  نتایج مطالعه در مورد محل گزش در جدول 5 
گزش در هر دو گروه دریافت کننده واکسن در اندام های تحتانی و کمترین محل 
در سر و گردن بود. بین دو گروه دریافت کننده واکسن تفاوت  معنادار آماری از 

نظر محل گزش وجود نداشت. 

مقایسه تأثیر واکسن های PCECV و PVRV در بروز عوارض موضعی /  4  
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 شهرستان
سن  )سال(

کل
زن مرد

)12/9( 29/1)15/7( 30/2)12/2( 28/9 قائم شهر
)11/9( 28/9)14/3( 33/1)11/1( 27/9ساری
)13/4( 33/5)12/7( 38/0)13/7( 33/1قم

)15/4( 26/5)17/7( 28/8)14/5( 25/7گنبد

)14/8( 22/5)16/6( 22/4)14/3( 22/5اققلا

)13/3( 27/7*26)13/6( 27/8گرگان
)12/2( 27/7)13/1( 26/2)12/0( 28/1کرمان
)12/1( 28/5)16/1( 32/6)11/5( 28/1سیرجان

)13/5( 26/6)13/2( 31/8)13/2( 25/2بم

 گروه دریافت کننده واکسن
کل PCECV

n=747*
PVRV
n=702

)100( 194)49/5( 96†)50/5( 98 قائم شهر
)100( 203)50/2( 102)49/8( 101ساری
)100( 22)50/0( 11)50/0( 11قم

)100( 198)50/0( 99)50/0( 99گنبد
)100( 234)41/0( 96)59/0( 138اققلا

)100( 20)50/0( 10)50/0( 10گرگان
)100( 182)50/0( 91)50/0( 91کرمان
)100( 196)50/0( 98)50/0( 98سیرجان

)100( 200)49/5( 99)50/5( 101بم

جدول 1: توزیع افراد مورد مطالعه برحسب جنس و به تفکیک شهرستان محل سکونت

جدول2: سن افراد مورد بررسی بر حسب جنس و به تفکیک شهرستان محل سکونت

* در گرگان فقط یک مورد زن حیوان گزیده 26 ساله در مطالعه شرکت کرده بود. 

جدول 3: توزیع فراوانی افرادمورد بررسی برحسب گروه های درمانی و به تفکیک شهرستان 
محل سکونت

*n: تعداد کل افراد در گروه 
† اعداد خارج پرانتز تعداد، و داخل پرانتز درصد هستند

جنس

کلزن تعداد )درصد( مرد تعداد )درصد(شهرستان 

)100( 194)18/0( 35)82/0( 159قائم شهر 

)100( 203)18/7( 38)81/3( 165ساری

)100( 22)1/9( 2)90/9( 20قم
)100( 198)26/8( 53)73/2( 145گنبد

)100( 234)22/2( 52)77/8( 182اققلا

)100( 20)5/0( 1)95/0( 19گرگان

)100( 182)20/3( 37)79/7( 145کرمان

)100( 196)10/2( 20)89/8( 176سیرجان

)100( 200)20/5( 41)79/5( 159بم
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تحتانی  اندام های  واکسن  دریافت کننده  گروه  دو  هر  در  گزش  محل  بیشترین 
و کمترین مورد گزش در سر و گردن بود. نتایج نشان داد که دو گروه از نظر 

محل گزش تفاوت  معنادار آماری نداشتند. مقایسه عوارض موضعی و منتشر در 
بین  ارائه  شده است. در  دو گروه دریافت کننده واکسن در  جدول های 6 و 7 
عوارض موضعی تنها خارش بین دو گروه دریافت کننده واکسن تفاوت  معناداری 

داشت، به طوری که در گروه دریافت کننده واکسن PCECV موارد خارش کمتر از 
گروه دیگر بود )5 درصد>p(. سایر عوارض یا در هیچ یک از 
گروه ها مشاهده  نشد یا در صورت مشاهده تفاوت  معناداری 
واکسن  دریافت کننده  گروه  در  فقط  مردگی  نداشتند. خون 

PCECV مشاهده شد. 
نتایج مطالعه تفاوت  معناداری را بین دوگروه دریافت کننده 
واکسن از نظر عوارض منتشر نشان نداد. یافته های مطالعه 
همچنین نشان داد که در تزریق واکسن PCECV تعداد 7 
 PVRV نفر  )1/6 درصد( تغییر واکسن و در تزریق واکسن
 .)p<تعداد 4 نفر  )1 درصد( تغییر واکسن داشتند )5 درصد

در هیچ یک از گروه ها موردی از بستری شدن در بیمارستان در اثر عوارض واکسن 
مشاهده نشد. 

بحث و نتیجه گیری: 
مربوط  واکسن  نوع  دو  هر  در  موضعی  عارضه  بیشترین  که  داد  نشان  تحقیق 
محل  در  واکسن ها  تزریق  از  بعد  افراد  درصد   4 حدود  به طوری که  بود،  درد  به 
تزریق احساس درد داشتند. سایر عوارض موضعی در هر دو نوع واکسن در موارد 
در  موضعی  عوارض  از  تعدادی  و  شد  مشاهده   درصد(   1/3 از  )کمتر  خیلی کم 
هیچ یک از دو گروه دریافت کننده واکسن مشاهده نشد. از بین عوارض موضعی، 
 ،PCECV تنها خارش بین دو گروه تفاوت  معناداری داشت، به طوری که در گروه
 .)p<1 درصد بود )5 درصد ،PVRV درصد مشاهده شده 0/1  درصد و در گروه
از بین عوارض منتشر بیشترین عارضه )2/5 درصد( در گروه PCECV، سردرد و 
در گروه PVRV، تب  )1/9 درصد( بود. دو گروه دریافت کننده واکسن در مطالعه 
حاضر از نظر میانگین سنی، درصد فراوانی زن و مرد در گروه ها، شدت گزیدگی 
و تعداد گزیدگی ها تفاوت  معناداری نداشتند.  به این ترتیب اثر مخدوش کنندگی 
این عوامل در مطالعه حاضر کنترل شده بود.  مطالعه های متعددی در کشورهای 
انواع  از  هاری  ضد  واکسن های  کارآیی  و  بخشی  اثر  مقایسه  برای  مختلف  
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محل گزش

و به تفکیک گروه پیشگیری

P-Value PCECV

n=747*

PVRV

n=702

0/205)30/8(4† )69/2(9فقط سر وگردن

0/698)52/9( 9)47/1( 8فقط سینه و شکم

0/864)50(12)50(12فقط ناحیه پشت

0/567)49/3( 246)50/7( 253فقط اندام فوقانی

0/328)47/5( 396)52/5( 438فقط اندام تحتانی

0/187)56/5( 35)43/5( 27چند محل

P-Value
گروه دریافت کننده واکسن

PVRVنوع عارضه
n=702

PCECV
n=747

0/1* 8)1/4( 16)2/5( سردرد
0/6* 11)1/9( 10)1/6( تب
0/2* 5)0/8( 11)1/7( ضعف
0/6* 6)1/0( 5)0/8( درد عضلانی
0/4* 4)0/7( 7)1/1( تهوع یا استفراغ
0/8* 5)0/8( 6)0/9( سرگیجه
1/00† 3)0/5( 4)0/6( تعریق
0/7† 4)0/7( 3)0/5( دل درد

1/00† 0)0/0( 1)0/2( کهیر و راش

1/00† 0)0/0( 1)0/2( افت فشارخون
0/3† 6)1/0( 3)0/5( درد مفاصل

متغیر
گروه پیشگیری

P-Valueکل PCECV

n=747

PVRV

n=702

 شدت
 گزیدگی

  )100( 205)46/3( 95*)53/7( 110عمقی
0/48

  )100( )49/0( 607)51/0( 637سطحی
1244

 تعداد
گزیدگی

  )100( 823)0/49( 403)0/51( 420 یکبار
0/74  بیش از

  )100( 629)47/8( 299)52/2( 327یکبار

جدول شماره 6- توزیع افراد مورد بررسی بر حسب بروزعوارض موضعی و به تفکیک

جدول شماره 7- توزیع افراد مورد بررسی برحسب بروزعوارض به 
تفکیک گروه پیشگیری واکسن

جدول  5: توزیع افراد مورد بررسی بر حسب محل گزش

جدول 4: توزیع فراوانی افراد مورد بررسی برحسب تعداد شدت گزیدگی و به تفکیک

P-Value
گروه پیشگیری

PVRVنوع عارضه
n=702

PCECV
n=747*

0/9† 27)3/9( 28)3/8( درد

0/7† 9)1/3( 8)1/1( قرمزی

0/02 ‡ 7)1/0( 1)0/1( خارش

0/4 ‡ 4)0/6( 2)0/3( ورم

0/121 ‡ 0)0/0( 4)0/5( خون مردگی

 5/ عذرا رمضانخانی و همکاران

* اعداد خارج از پرانتز تعداد و اعداد داخل پرانتز درصد می باشند. 

*n: تعداد کل افراد در گروه 
† اعدادخارج پرانتز تعداد، و داخل پرانتز درصد هستند

* آزمون مجذور خی
† آزمون دقیق فیشر

*n: تعداد کل افراد در گروه 
† آزمون مجذورخی

‡ آزمون دقیق فیشر 
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مختلف  انجام  شده است و هم اکنون نیز در جریان است. در کشور ما تاکنون 
ضد  واکسن  تزریق  از  پس  منتشر  و  موضعی  عوارض  بروز  مورد  در  مقایسه ای 
هاری با حجم نمونه بالا انجام  نشده است، ولی مطالعه ای  از سوی شیرزاد و 
دریافت  درافراد  تیترآنتی بادی ضدهاری  بررسی  برای  در سال 1390   همکاران 
کننده واکسن ضدهاری در شهرستان شهرکرد انجام شد )22(. در مطالعه مذکور 
که به صورت گذشته نگر انجام شد، پرونده 63 بیماری که طی چهار سال قبل 
آن ها  تیتر آنتی بادی سرم  و  بررسی شد  بودند،  کرده  دریافت   واکسن  مطالعه  از 
اندازه گیری شد.  واکسن  نوبت  آخرین  دریافت  از  ماه  از 23  متوسط پس  به طور 
افراد با سن و جنس و  نتایج این مطالعه نشان داد که تیتر آنتی بادی سرم این 
مدت زمان پس از دریافت واکسن ارتباطی نداشت. محققان پیشنهاد  کردند که 
درصورت مواجهه بهتراست تیترآنتی بادی ضدهاری سرم افرادحیوان گزیده چک 
آنتی بادی آن ها زیر استاندارد جهانی است، دوز مجدد  شود و کسانی که میزان 
واکسن هاری دریافت کنند. در یک مطالعه کارآزمایی بالینی که در سال2009 در 
چهار مرکز متفاوت در هندوستان برای مقایسه ایمونوژنیسیتی و عوارض جانبی 
واکسن های(PCECV,rabipur)، (PDEV,vaxirab) و (PVRV,Verorab)  انجام 
شد، افراد حیوان گزیده درگروه سنی 5-55 وارد مطالعه شدند. نتایج مطالعه نشان 
داد که بروز عوارض جانبی بعد از تزریق هر سه نوع واکسن بسیار ناچیز بوده و »درد 
در محل تزریق« شایع ترین عارضه جانبی موضعی بود، ولی تفاوت  معناداری بین 
عوارض جانبی در هر سه گروه وجود نداشت )21(. در مطالعه دیگری که در کشور 
هند انجام  شد، دو واکسن PCECV و PVRV  برای پیشگیری قبل از مواجهه در 
کودکان 13-6 سال  ارزیابی شدند. نتایج این مطالعه روی 175 نفر کودک نشان 
داد که عوارض موضعی و منتشر پس از تزریق واکسن در کودکان در حد قابل 
قبول و ناچیز بود، به طوری که درد در محل تزریق تنها در 2 تا 12 دصد  کودکان 
و تب در 2 تا 5 درصد مشاهده شد. نتایج مطالعه نشان داد که هر دو واکسن وقتی 
به صورت عضلانی قبل از مواجهه تزریق  شوند، به خوبی  از سوی کودکان تحمل 
می شوند و می تواند به عنوان پیشگیری قبل از مواجهه در مناطق اندمیک هاری  
استفاده شود. )19(. در دسته ای دیگر از  مطالعه ها، میزان دوز مورد نیاز برای ایجاد 
ایمونوژنیسیتی قابل قبول در واکسن های ضد هاری مطالعه  شده است. از آنجا که 
برای بیماران حیوان گزیده دسته دو و سه، در  پنج نوبت واکسن ضدهاری تزریق  
 می شود،  مطالعه های مختلفی به بررسی اثربخشی  چهار دوز مختلف پرداخته اند. 
بر این اساس در یک مطالعه کارآزمایی بالینی در کشور تایلند نشان داده شد که 
تزریق واکسن PCECV در نوبت چهارم به میزان کافی آنتی بادی تولید می کند 
)23(. به طور کلی  مطالعه های مختلف کارآزمایی بالینی نشان داده اند که واکسن 

و  می شوند  تحمل  خوبی  به  افراد  در  مواجهه  از  قبل  پیشگیری  برای   PCECV

عوارض جدی قابل گزارش در اثر دریافت این واکسن مشاهده نشده است )24(. 
واکسن PCECV در  واقع همان واکسن تولید شده به روش کشت در سلول های 
جوجه  است که نخستین بار در سال 1984 و در کشور آلمان مجوز استفاده گرفت 
در  آن   ایمنی  و  کارآیی  ایمونوژنیسیتی،  استفاه شد.  دنیا  در 60 کشور  و سپس 
مطالعه های مختلف انسانی و حیوانی در انواع  مطالعه های کارآزمایی بالینی، قبل 
و بعد از مواجهه  بررسی  شده است. جمعیت های مورد مطالعه شامل  کودکان 
و  بزرگسالان بوده است. نتایج  مطالعه های مختلف، کارآیی و ایمنی این واکسن 
 PCECV را در 30 سال گذشته تأیید  می کند )6(. مطالعه حاضر نیز که واکسن
را با واکسن رایج قبلی  (PVRV) مقایسه  کرد، یافته های  مطالعه های پیشین 

را تایید می کند. 
از نقاط قوت مطالعه حاضر، استفاده از حجم نمونه بالا از مناطق مختلف  یکی 
اندمیک هاری در ایران بود. همچنین استفاده از نیروهای مجرب و آموزش دیده 
در مراکز بهداشتی و نظارت دقیق بر جمع آوری داده ها از نقاط قوت دیگر مطالعه 
است. از محدودیت های این مطالعه این است که فقط عوارض موضعی و منتشر 
واکسن ها  بررسی  شده و میزان تیتر آنتی بادی به دلیل حجم نمونه و هزینه زیاد 
اندازه گیری نشده است. پیشنهاد  می شود که در مطالعه های بعدی  برای کاهش 
قابل  حد  ایجاد  برای  نیاز  مورد  دوز  میزان  واکسن ها،  تهیه  جهت  اقتصادی  بار 
قبول آنتی بادی ها  ارزیابی  شود تا از تجویز واکسن اضافی به افراد حیوان گزیده 

جلوگیری شود. 
به طور کلی نتایج مطالعه حاضر که برای نخستین بار در ایران اجرا  شده و در 
نشان می دهد که  است،  آمده  به دست  ایران  از  و مکان های مختلفی  جمعیت ها 
واکسن PCECV از نظر بروز عوارض جانبی موضعی و منتشر تفاوت  معناداری 
با واکسن PVRV نداشته و حتی نسبت به واکسن PVRV سبب خارش کمتری 
شده است. بنابراین در صورتی که با مشکل تهیه واکسن PVRV مواجه  شویم، 
این واکسن (PCECV) می تواند جایگزین مناسبی برای واکسن PVRV  شود یا 

در کنار واکسن PVRV برای مدیریت بیماری هاری  استفاده شود. 
تشکر و قدر دانی: 

مورد  شهرستان های  بهداشتی  مراکز  کارکنان  و  پزشکان  تمام   از  وسیله  بدین 
مطالعه که در اجرای این تحقیق صمیمانه همکاری کردند قدردانی می کنیم. 
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