
 

                          )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  37 تا 34صفحات ، 1390 بهار، 1ه ، شمار35 دوره              

  

بررسي تاثير  اند ومطالعه دوام ايمني در افرادي كه قبلا عليه هاري درمان شده
 VERO تزريق واكسن يادآور ضد هاري

، دكتر فيروزه 2، دكتر بهزاد اسفندياري1، دكتر عليرضا جناني1، دكتر سوسن سيماني1*دكتر احمد فياض
  2، سعيد كاووسيان1، مينا ثابت قدم3، ويدا فلاحيان1، ناصر اسلامي1نادر حويزي، 1، پيوند بيگلري1فرح تاج

 
   انستيتو پاستور ايران،WHOبخش تحقيقات و مركز رفرانس هاري  1
   واحد تشخيص هاري پايگاه تحقيقاتي آمل، انستيتو پاستور ايران2
  پيشگيري هاري، انستيتو پاستور ايران-  مركز درمان3

  چكيده
درمان شده عليه هاري وعدم اطلاع ازطول دوام آن دركشور، اين مطالعه نزد  با توجه به اهميت دوام ايمني درافراد :هدفسابقه و 

بررسي شد و بهترين روش تزريق واكسن هاري يادآور به اين افراد در بودند  سال قبل عليه هاري درمان شده 17 تا 14افرادي كه 
  .مطالعه گرديدصورت آلودگي مجدد با ويروس هاري، 

هاي كه در استان از اشخاصي  نفر100براي اجراي مرحله اول، نمونه سرم خون . اين مطالعه در دو مرحله انجام گرفت: بررسي روش
 تهيه ، سال پيش، به دنبال گزش حيوانات هار و يا مشكوك به هاري عليه بيماري هاري واكسينه شده بودند17 تا 14مازندران و گيلان در 

به گروه اول دو دوز واكسن هاري . ندطور داوطلب از بين افرد مرحله اول انتخاب گرديده نفري ب 15دراجراي مرحله دوم،  دو گروه  . شد
 روز بعد نمونه سرم خون از افراد دو گروه 10يادآور به فاصله سه روز از طريق بين جلدي و به گروه دوم از طريق داخل عضلاني تزريق شد و 

   .مورد قضاوت آماري قرارگرفت tبادي با آزمون تغيير تيترآنتي  بررسي وRFFIT  به روش بادي اختصاصي ضد هاريميزان آنتي .تهيه شد
  نفر85در  و  دوزواكسن هاري، وجود داشت5آنتي بادي اختصاصي ضد هاري درسرم كليه افراد درمان شده متعاقب تزريق  :هايافته

 و 11± 71/6ند  را داشت يادآوربادي در گروهي كه تزريق عضلاني واكسنتيترآنتي ميزان تغييرات. بودالمللي  واحد بين5/0بيش از 
   ).p>05/0 ( بود15 ±  12/8ند  داشت يادآوردرگروهي كه تزريق داخل جلدي

وجود سال  17 ثر حداكبه نظرمي رسد كه دوام ايمني درافرادي كه قبلا عليه هاري درمان شده بودند، پس ازگذشت: گيرينتيجه
  .باشدبين جلدي ميروش مقايسه دو روش تزريق واكسن، بيانگر ارجحيت روش تزريق واكسن يادآور به . دارد

  .بادي خنثي كننده هاري، اثر واكسن يادآوره، آنتيههاري، پيشگيري پس از مواج :واژگان كليدي
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 ،ماريعامل بي . آنسفاليت حاد كشنده است   نوعي  بيماري هاري   
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بيماري از طريـق بـزاق حيـوان هـار بـه            . باشدليساويروس مي 
اگر علايم بيماري در انسان ظـاهر شـود         . شودانسان منتقل مي  

كه بلافاصـله بـا آب و        ولي در صورتي  . مرگ مبتلا حتمي است   
ينـد و   هاي ناشـي از گـزش نما      صابون اقدام به شستشوي زخم    

 دوز واكـسن ضـد      5ايمونوگلـوبين اختـصاصي هـاري و        سپس  
 ، تزريـق شـود    30 و   14،  7،  3،  هاري سلولي در روز هاي صـفر      
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مجروح هار گزيده از ابتلا به هاري و مرگ حتمي نجـات پيـدا              
كميته كارشناسان هاري سازمان جهاني بهداشت،      . خواهد كرد 
 ،اند ايمن شدهكه قبلا با واكسيناسيون عليه هاري براي افرادي

 تزريق  ،كه مجددا مورد گزش حيوان هار قرار گيرند        در صورتي 
 ولـي   ، روز توصيه نموده است    3دو دوز واكسن هاري به فاصله       

فاصله زماني بين واكسيناسيون اول و آلودگي مجدد را روشـن           
پزشكان مسئول درمـان ضـد هـاري هميـشه          ). 1( نكرده است 
كه عليه هاري واكسينه  اصيكنند دوام ايمني در اشخسوال مي

 شوند چه مدت است؟ مي

محققين انستيتو پاستور ايران وضعيت ايمنـي       ،  1359 در سال 
 نفـر هـار     27ناشي از آنتي بادي اختـصاصي ضـد هـاري را در             

 سال قبل عليه هـاري بـا واكـسن كـشت سـلولي              4گزيده كه   
نتايج اين بررسي نشان داد     . واكسينه شده بودند بررسي كردند    

بادي اختصاصي ضد هاري در بـدن        سال آنتي  4 از گذشت    پس
اين افراد وجود دارد و با تزريق يك دوز واكسن يـادآور هـاري              

  ). 2(رود سطح ايمني به وضع قابل توجهي بالا مي
  در كـشور فرانـسه در      Veroتهيه كنندگان واكسن ضد هـاري       

 اند در صـورتي بروشور تهيه شده به همراه واكسن، توصيه كرده 
كه شخص واكسينه عليه هاري تا پنج سال بعد مجددا مجروح           

  روز كـافي 3شود تزريق دو دوز واكسن هاري يادآور به فاصـله   
يـا   ست وچنانچه بيش از پنج سال از واكسيناسيون گذشـته و         ا

 ـ      ،داشته باشد  سابقه درمان ناقص را    ه  در صورت گزش مجـدد ب
  . وري استوسيله حيوان هار، درمان كامل با واكسن هاري ضر

هدف اصلي در تحقيقات انجام شده توسط مولفين ايـن مقالـه            
بادي اختـصاصي  اين بوده است كه اولا مشخص نمايند آيا آنتي 

 ضد هاري كه عامل اصلي ايمني عليه هاري است در اشخاصي

  واكـسينه   Vero سال قبـل بـا واكـسن ضـد هـاري             17 تا   14كه  
د مـذكور مجـددا توسـط    كه افرا اند وجود دارد؟ و در صورتيشده

و داخل    بين جلديتزريقكدام يك از دو  ،حيوان هار گزيده شوند
بـادي  آنتـي  واكسن ضدهاري يادآور بـه فاصـله سـه روز         عضلاني  

   د؟ننمايبيشتري ايجاد مي
  

  مواد و روشها
 نمونـه   ،در مرحلـه اول   . اين مطالعه در دو مرحله انجام گرفـت       

 سـال قبـل بـه       17 تا   14 كه در   نفر از افرادي   100 سرم خون 
علت گزش حيوانات هار يـا مـشكوك بـه هـاري در شـهرها و                

 دوز واكسن   5هاي مازندران و گيلان با تزريق       روستاهاي استان 
  تهيـه و پـس از  ، عليه هـاري درمـان شـده بودنـد     Veroهاري  

) گـراد  درجه سـانتي   56ساعت در    نيم( هاغيرفعال كردن نمونه  

 RFFIT) Rapidي بـا روش  بـادي اختـصاصي هـار   تيتر آنتـي 

Fluorescent Focus Inhibition Test(  سن ايـن   .بررسي شد
 4 بين   ،افراد در زماني كه درمان ضد هاري دريافت كرده بودند         

 نفـر   42 سال قبـل،     14 نفر   7 ، نفر 100از اين   .  سال بود  73تا  
 سـال قبـل   17 نفـر  21 سال قبل، و 16 نفر 30 سال قبل،    15

پس از اينكه هدف از اين مطالعه . ده بودندعليه هاري درمان ش 
 100هر  نمونه سرم خون ،ها توضيح داده شد براي فرد فرد آن

  . نفر تهيه شد
 نفري كـه    15الذكر دو گروه    از بين صد نفر فوق     درمرحله دوم، 

 ـ ، سال قبل درمان شده بودنـد      15همگي   صـورت داوطلـب    ه   ب
 بـه   Vero بـه گـروه اول دو دوز واكـسن هـاري             .انتخاب شدند 

 روز از طريق بين جلدي و بـه  3 به فاصله  ليترميلي 1/0مقدار 
ليتـر از    ميلـي  5/0گروه دوم دو دوز از همان واكسن به مقـدار           

واكسن ضد هاري به كار رفته       .داخل عضلاني تزريق شد    طريق
 Sanofiسـاخت كمپـاني    Veroدر اين بررسي واكسن هـاري  

Pasteur  تـوي ايـن واكـسن بـه        ويروس هـاري مح   . فرانسه بود
وسيله بتاپروپيولاكتون كاملا غيرفعال شده اسـت و در سـرنگ           

 ميلي ليتر يك بار مصرف همراه حلال بسته بندي          5/0محتوي  
  .شده است

 روز پـس از تزريـق دوز        10نمونه سرم خون افراد هر دو گروه        
 نمونه سرم خـون تهيـه   130در كل . گرديد  دوم واكسن تهيه

فعال  گراد غير  درجه سانتي  56در حرارت   نيم ساعت   سرم  . شد
گـراد تـا روز آزمـايش     درجـه سـانتي  -20 و در يخچـال   شده

 ها ذوب و بـا روش      نمونه سرم  ،در روز آزمايش  . نگهداري شدند 
RFFIT )Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test(نظر  از 

 .بادي اختصاصي ضد هاري آزمايش شدندميزان آنتي

هـاي مختلـف   ست كه رقـت  ااين RFFIT شروش آزماياساس  
 CVSسرم مورد آزمايش با مقدار ثابتي از ويروس ثابت هـاري            

(Challenge Virus Standard)   60مجاور شده و پس از مـدت 
 مقدار معينـي    CVSهاي سرم و ويروس     دقيقه به مخلوط رقت   

شـود و پـس از       حساس به ويروس هاري اضافه مي      BSRسلول  
و  سـاعت    24بـه مـدت     گراد   درجه سانتي  37در اتو    قرار دادن 

رنگ آميزي فلورسنت به كمك ميكروسكوپ فلورسانت ميـزان         
 بررسي و بـا مقايـسه بـا نتـايج سـرم             BSRهاي  آلودگي سلول 

 .)3 (شودرفرانس، تيتر سرم مورد آزمايش محاسبه مي

   هـاي   هر نمونـه سـرم خـون مـورد آزمـايش از رقـت              ،در عمل 
     تهيـه   729/1  خانـه تـا رقـت      96هـاي   در ميكروپليـت  سـوم   يك
 كه بتواند   CVSشود و با مقدار ثابتي از ويروس ثابت هاري          مي
 پـس از يـك      .شودها را آلوده كند مخلوط مي      درصد سلول  80

هـاي حـساس بـه    سـلول ، گـراد  درجه سـانتي 37در اتو  ساعت
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 24شـود و پـس از       به هر خانه پليت اضافه مي      (BSR)ويروس  
هاي هاي محتوي رقت  گراد خانه  درجه سانتي  37ساعت در اتو    

 كه  BSRهاي  فقط سلول و  شوند  ويروس تخليه مي   سرم همراه 
پـس از ثابـت كـردن        .مانند باقي مي  ند،ابه كف پليت چسبيده   

بـادي فلورسـانت،    آميزي با گونژوگـه آنتـي     آنها با استن و رنگ    
انت هاي آلوده شده به ويروس هاري زير ميكروسكوپ فلورسسلول

بـادي   تيتـر آنتـي  Reed & Muench بـا روش  د ونشوبررسي مي
تغييـر  ). 3(شـود   كننده هر نمونه سرم خون محاسـبه مـي        خنثي

  . مورد قضاوت آماري قرارگرفتtبادي با آزمون تيترآنتي
  

  هايافته
بادي اختـصاصي هـاري بـوده و     نفر حاوي آنتي   100سرم همه   

 5/7 واحـد و حـداكثر       1/0مقدار آن حداقل در برخـي از آنهـا          
 نفـر آنهـا     85سرم  . ليتر سرم بود  واحد بين المللي در هر ميلي     

ليتر سرم   واحد بين المللي در هر ميلي      5/0داراي تيتر بالاتر از     
 نفـر   100بـادي اختـصاصي هـاري در        ميانگين تيتر آنتـي   . بود
 نفر با سـابقه     7كه ميانگين تيتر در     طوري  به   هبود واحد   09/3

 15 نفر با سابقه درمـان   42 واحد، در    8/5 سال قبل    14 درمان
 سـال قبـل     16 نفر با سابقه درمان      30 واحد، در    9/1سال قبل   

 سـال قبـل     17 نفر با سابقه درمان      21 واحد و بالاخره در      4/2
  . ليتر سرم بودالمللي در هر ميلي واحد بين6/5

ر  نف ـ 100در مرحله دوم اين مطالعه، به طور داوطلـب از بـين             
 سال قبل   15 نفري كه همگي در      15افراد فوق الذكر دو گروه      

به گـروه اول كـه      .  انتخاب شدند  ،عليه هاري درمان شده بودند    
 واحـد   9/1بادي اختـصاصي هـاري در آنهـا         ميانگين تيتر آنتي  

يادآور به فاصله سه     Vero دو دوز واكسن هاري      ،المللي بود بين
 بين جلدي و به گروه دوم       ليتر از طريق   ميلي 1/0روز به مقدار    

المللي بود دو    واحد بين  6/1 بادي در آنها  كه ميانگين تيتر آنتي   
ليتـر بـه     ميلـي  5/0 يادآور بـه مقـدار       Veroدوز واكسن هاري    

 روز  10فاصله سه روز از طريق داخـل عـضلاني تزريـق شـد و               
پس از تزريق يادآور دوم از همه افراد دو گروه نمونه سرم خون         

 درجـه   56 پـس از غيـر فعـال كـردن در حـرارت              تهيه شـد و   
 ميـانگين تيتـر   .  آزمـايش شـدند    RFFITگراد، بـا روش     سانتي
بادي اختصاصي ضـدهاري اوليـه و پـس ازتزريـق دو دوز             آنتي

ارائـه شـده     1به تفكيك روش تزريق درجـدول        واكسن يادآور 
داشـتند، تيتـر     در گروهي كـه تزريـق عـضلاني واكـسن         . است
درگروهي   و 11 ± 71/6  به 6/1±17/2 ي از بادي اختصاص آنتي

 2±09/1 ازكردند  كه واكسن را به طريق داخل جلدي دريافت         
 كــه از لحــاظ آمــاري اخــتلاف   افــزايش يافــت15 ±12/8 بــه

 كه تيتـر داد نشان  t آزمون ).p>05/0(نشان داد داري را معني
ــادي اختــصاصي ضــدهاري درگروهــي كــه واكــسن را  آنتــي      ب
يـا معـادل      واحـد و   4به ميزان   بودند  ريافت نموده   جلدي د بين

كــه واكــسن را عــضلاني بــود  درصــد بيــشتر از گروهــي 5/35
  ).p>05/0( كرده بودنددريافت 

 
ثانويه افراد مورد مطالعه     بادي اختصاصي اوليه و    تيترآنتي -1جدول  

  برحسب روش تزريق
قبل از ( تيترآنتي بادي اوليه 

 )تزريق واكسن يادآور

بعدازتزريق ( تي بادي ثانويهتيترآن
 )واكسن يادآور

ــروه گـ
 اول

 )تزريق عضلاني(71/6±11 17/2±6/1

ــروه گـ
 دوم

 )تزريق داخل جلدي(12/8±15 09/1±2

  
  بحث

نتايج حاصل ازاين تحقيق نشان داد كه دوام ايمني در افـرادي            
  سـال 17انـد، پـس ازگذشـت    كه قبلا عليه هاري درمان شـده    

درمــان ضــدهاري در اشــخاص . توجــود داشــته اســكماكــان 
هارگزيده و ايجـاد ايمنـي كـافي و قـاطع در بـدن مجـروحين                
هارگزيده به علت صددرصد كشنده بودن بيماري هـاري داراي          

در كشور ما و برخي كشورهاي ديگـر كـه          . اهميت زيادي است  
 گـاهي افـرادي كـه قـبلا بـه علـت             ،بيماري هاري شـيوع دارد    

انـد پـس از گذشـت       ت كرده هارگزيدگي درمان ضدهاري درياف   
گيرند يك يا چند سال مجددا مورد گزش حيوانات هار قرار مي          

نتـايج بدسـت    . كننـد و براي درمان به مراكز هاري مراجعه مي       
 17آمده ازاين تحقيق بيانگر وجود دوام ايمني پس از گذشـت            

 .است سال از واكسيناسيون ضد هاري

كننــده بــادي خنثــي  حــضور آنتــيWHOكارشناســان هــاري 
المللـي در هـر      واحـد بـين    5/0ويروس هاري به مقدار حداقل      

. )1(داننـد   ليتر سرم خون را دليل ايمني عليه هاري مـي         ميلي
هـاي  ولي هنوز جواب قاطعي براي طول دوام ايمني با واكـسن          

 كـه در حـال حاضـر در كـشور مـا       Veroسلولي نظير واكـسن     
  .شوند ندارندمصرف مي

 درمان كامـل در برخـي افـراد درمـان       عدم ايمني كافي پس از    
 و مغز مـوش نـوزاد بـه         Sempleهاي ضد هاري    شده با واكسن  

حضور آنتي بادي خنثي كننـده هـاري   ). 4(ثبوت رسيده است  
 توسـط محققـين     HDCپس از چهار سال درمـان بـا واكـسن           

انستيتو پاستور ايران و متعاقبـا در آمريكـا اعـلام شـده اسـت               
ر آنتـي بـادي خنثـي كننـده ويـروس           و بالاخره حضو  ) 2،8،9(
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 Veroهاري پس از ده سال درمان با واكسن ضد هاري سلولي            
  ). 5( و همكارانش به تاييد رسيده است Stradyنيز توسط 

واكـسن ضـد هـاري سـلولي        كـه    سال است    17در حال حاضر  
Vero      با توجه  . رودكار مي ه  در ايران براي درمان هارگزيدگان ب

آيد آيا افرادي كه    اين سوال پيش مي    )Strady) 5به مشاهدات   
 سال قبل عليه هاري با واكسن ضد هاري سـلولي    17 تا   14در  

Vero  هنـوز داراي آنتـي بـادي خنثـي كننـده      ،اند درمان شده 
  ضدهاري به اندازه كافي هستند؟

بـه همـين    ،  امري فـوري اسـت     از آنجايي كه درمان ضد هاري     
اسـر كـشور بـراي       مركز درمان ضد هاري در سر      300مناسبت  

 ،ر شـده اسـت    ي ـسرعت بخشيدن به شروع درمان ضد هاري دا       
افـرادي كـه     نيـز    وپيـشگيري مجـروحين      و   زيرا براي درمـان   

 فرصـتي وجـود نـدارد تـا بـه تهـران         ،مجددا مجروح مي شوند   
بيايند و در انستيتو پاستور ايران در مورد درمان يا عدم درمان            

  .آنها تصميم گيري شود
) 6( مـيلادي    1984 در سـال     WHOان هاري   كميته كارشناس 

توصيه كرد افرادي كه قبلا توسط واكسن ضد هاري سلولي بـا            
 واحــد بــين المللــي در هــر دوز 5/2حــداقل (پتانــسي كــافي 

 در صورتي كه مجـددا مجـروح شـوند          ،انددرمان شده ) واكسن
 1992در سـال    . فقط يك نوبت واكسن بـه آنهـا تزريـق شـود           

 براي  ،يك دوز يادآور   ناكافي بودن تزريق  كميته مذكور به علت     
 بـه   IM يـا    IDدرمان مجدد تزريق دو دوز يـادآور بـه صـورت            

  ).1(  فاصله سه روز با واكسن داراي پتانسي كافي را توصيه كرد

 سال قبل به    17 تا   14  نفر داوطلب كه در    100در اين مطالعه    
علت گزش حيوان هار يا مشكوك بـه هـاري يـك دوره كامـل               

 مورد مطالعه قـرار     ، به آنها تزريق شده بود     Veroهاري  واكسن  
بادي اختصاصي در خون اين افراد نـشان        آزمايش آنتي . گرفتند

 سال آنتـي بـادي اختـصاصي        17 تا   14 پس از گذشت     كهداد  
 نفر  85ضد هاري در سرم خون همه افراد مذكور وجود دارد و            

   د  واحــ5/0آنهــا داراي تيتــر آنتــي بــادي اختــصاصي بــيش از 
  .ليتر سرم خون بودندالمللي در هر ميليبين

 نفـري كـه     15 نفر مورد مطالعه مـذكور دو گـروه          100از بين   
 سال از تاريخ واكسيناسيون هاري آنها مي گذشت و    15همگي  

   واحـد   5/0داراي آنتي بـادي اختـصاصي ضـد هـاري بـيش از              
 ده روز پـس از تزريـق دو دوز        . المللي بودنـدانتخاب شـدند    بين

 به افراد گروه اول از طريق بـين جلـدي و            Veroواكسن هاري   
 تيتر آنتي بـادي در      ،به افراد گروه دوم از طريق داخل عضلاني       

بـادي  نتيجـه نـشان داد ميـزان آنتـي        . هر دو گروه بررسي شد    
اختصاصي هاري در هر دو گروه به طـور چـشمگيري افـزايش             

و بـا حجـم   يافته است و در گروه اول كه از طريق بين جلـدي             
 ميزان آنتي بادي بيشتري     ، واكسن دريافت كرده بودند    يكمتر

كه پس از يـك      دهد افرادي اين امر نشان مي   . ايجاد شده است  
كـه   در صـورتي   شوند،واقعه هارگزيدگي عليه هاري درمان مي     

 تزريـق دو دوز واكـسن       ،مجددا بوسيله حيوان هار گزيده شوند     
بادي جلدي هم آنتيريق بين ليتر از ط   ميلي 1/0هاري به مقدار    

كند و هم از نظر اقتصادي مقرون به صرفه بيشتري را ايجاد مي
   .است
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