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  خلاصه
كه  Bواكسينه شده نسبت به هپاتيت كودكان ايمني پاسخ  بررسيمنظور بهاين مطالعه،  :هدف

  .بود كوبائي Bتزريق يادآور واكسن هپاتيت  بهپاسخ ايمني مناسب نداشتند 
كوبائي را سه  Bكه قبلاً واكسن هپاتيت  انجام شد كودكاني ردگر  مطالعه مداخلهاين  :روش مطالعه

 ميلي واحد 100 تا 10 و) بدون پاسخ( 10ها كمتر از  بادي آن ند و ميزان آنتيبود دريافت كردهنوبت 
وئيد تزريق تري واكسن از همان نوع در عضله دلبود يادآو) پاسخ ضعيف( ليتردر ميلي بين المللي

   .گرديد
سال نسبت به تزريق يادآوري اول و دوم واكسن به  9/1دك با ميانگين سني كو 141پاسخ  :هايافته

 Bژن سطحي هپاتيت برعليه آنتي بادي ميزان ميانگين آنتي. موارد بود% 100و % 3/94ترتيب 
HBS-Ag  در ميلي بين المللي ميلي واحد 468در كودكان بدون پاسخ و پاسخ ضعيف به ترتيب-

  .بين دو گروه وجود داشتداري معنيبود كه اختلاف  ليتردر ميلي المللي بين ميلي واحد 783و  ليتر
واكسينه  بادي را با يك تزريق يادآوري در اكثر اين مطالعه افزايش متوسط توليد آنتي :يگيرنتيجه

   .نمايد شدگان ثابت مي

، پاسخ ضعيف،بادي ، واكسيناسيون، آنتيBويروس هپاتيت  :كليدي هايواژه

  مقدمه
در بسـياري از   Bسازي برعليه عفونت ويروس هپاتيـت   صونم

 1992آكادمي كودكان آمريكا در سال . شود كشورها انجام مي
سازي برعليه اين بيماري را بعـد از تولـد و شـيرخواران     مصون

تزريـق واكسـن    1373در ايـران نيـز از سـال    . ]1[توصيه كـرد 
بـدو   در برنامه واكسيناسيون كشـوري كودكـان در   Bهپاتيت 

غيركوبـائي   Bمطالعاتي كه با واكسن هپاتيت . تولد قرار گرفت
انجام گرفته حاكي از آن است كه  طبيعيدر افراد با ايميونيني 

پاسـخ  به تزريق سـه نوبـت واكسـن    افراد سالم  درصد 10تا  5
ــد  نمــي ــه. ]5-2[دهن ــروه   براســاس طبق ــدي پيشــنهادي گ بن
مشاهده كودكان ايراني  در ]7[داهيفر   مطالعه و ]6[المللي  بين
بـه ترتيـب بـدون پاسـخ و      كودكـان % 7/27و % 6/15كه  شده

 .]5-2[ ط مطـرح ايسـت  اند، كه دلايل متعدد پاسخ ضعيف بوده
مـورد  پاسخ اين كودكان به تجويز مجدد واكسن  در عين حال

ــودســوال  ــا هــدف بررســي  . اســت هب ــه ب ــن مطالع پاســخ اي
 Bواكسن هپاتيت  واكسيناسيون مجدد كودكاني كه سه مرتبه

ها بدون پاسـخ و   بادي آن اند و ميزان آنتي را قبلاًُ دريافت كرده
  .دو انجام ش يطراحيا پاسخ ضعيف بوده است 

   هاروش و مواد
 نوبـت سـه   كـه در دسـترس   كودكاننگر  مطالعه آيندهدر يك 

مـاهگي   9و  5/1كوبـائي را در بـدو تولـد،     Bواكسن هپاتيـت  
سيون كشوري دريافـت كـرده و ميـزان    براساس برنامه واكسينا

و پاسـخ  ) mlU/ml 10كمتـر از  (ها بدون پاسخ  بادي آن آنتي
افراد . بودند وارد مطالعه شدند) mlU/ml 100تا  10( ضعيف

طور تصادفي از بيماران سرپائي مراكـز درمـاني   هب مورد مطالعه
 1380هاي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي در فاصله سال

  . نتخاب شدندا 1383تا 
ــا       ــام كودك ــادآور   تم ــق ي ــك تزري ــروه ي ــر دو گ  ن در ه

كوبائي در  Bواكسن هپاتيت  )ليترميلي 5/0ميكروگرم در 10(
واكسـني كـه بكـار بـرده شـد      . وئيد دريافـت كردنـد  تعضله دل

Yeast-drive  بود(Heber biovac HB. Heber Biotec, 
Havana, Cuba)   ژن  آنتـي ميكروگـرم   20كـهHBS هـر   در

هفتـه پـس از تزريـق يـادآوري     چهار تا شش . ليتر داشت ميلي
بـادي   گيـري آنتـي  انـدازه . مجدداً از كودكان خون گرفتـه شـد  

HBS  وHBC ــه روش ــزا ب ــا اســتفاده از كيــت تجــارتي    الي ب
RADIM   ــا ــور ايتالي ــاخت كش ــت س ــورت گرف ــزان . ص مي
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بـه روش كمـي و براسـاس توصـيه كارخانـه       HBSبـادي   آنتي
در  بـين المللـي   ميلـي واحـد  بـا   ]6[المللي  گروه بينسازنده و 

كيفـي   HBCبـادي   تعيين آنتـي . شود نشان داده ميليتر ميلي
تفـاوت  . صورت مثبت و يا منفي گزارش شـد هد و بيانجام گرد

بـراي ميـانگين    t-testو مجذور كاي  متغيرها بوسيله آزمايش
ي شورااين مطالعه توسط  .مشخص شد HBSبادي  ميزان آنتي
دانشـگاه علـوم   لاق در پژوهش اخكميته تحقيقاتي پژوهشي و 

والـدين كودكـان   و رضـايت   پزشكي شهيد بهشتي تصويب شد
بـادي   آنتي تزريق يادآور واكسن و آزمايش مجدد تعيين جهت

  . اخذ شداز فرزندانشان 

  هايافته
وارد سال  )3/0±(9/1كودك با ميانگين سني  141مجموع در 

 26(نفر در گـروه بـدون پاسـخ     60 ين تعداداز ا .مطالعه شدند
دختر و  45(نفر در گروه پاسخ ضعيف  81و ) پسر 34دختر و 

ميانگين و انحراف معيـار فاصـله زمـاني     .قرار گرفتند) پسر 36
بــين تزريــق يــادآوري و آخــرين نوبــت واكسيناســيون اوليــه  

در  اولين تزريق يـادآور  پاسخ مثبت به دنبال. ماه بود )±3/1(6
 )%6/5(كـودك   8و  مشـاهده شـد   )نفر 133(كودكان % 3/94

نفـر و   4ه وپيدا نمودند كه در هر گـر  دوم نياز به تزريق يادآور
بـه دومـين تزريـق    تمامي ايـن تعـداد   . تمامي آنان پسر بودند

 HBCبـادي   آنتـي . )%100پاسخ (پاسخ دادند واكسن  يادآوري
انگين و مي ـ ،پس از تزريق واكسـن . در همه كودكان منفي بود

در گـروه بـدون پاسـخ و پاسـخ      HBSبادي  انحراف معيار آنتي
 783و ) 1250-249محدوده () 383±(468ضعيف به ترتيب 

در  بـين المللـي   ميلـي واحـد   )1511-183دوده مح( )±346(
بادي در ميان  داري در توليد آنتي بود و اختلاف معني ليترميلي

  .P)=001/0(گروه پاسخ ضعيف و بدون پاسخ وجود داشت 

  بحث 
تـا   95 انجام گرفتـه اسـت در   در گذشتهدر اكثر مطالعاتي كه 

شيرخواران، كودكان و بالغين جوان كـه سـه نوبـت     درصد 99
بـادي   غيركوبائي دريافت كرده بودنـد آنتـي   Bواكسن هپاتيت 

HBS  اي كـه بـا واكسـن     در مطالعـه . ]10-8[ توليد شده اسـت
ي انجام گرفت ثابت شد كودك ايران 538كوبائي در  Bهپاتيت 

% 7/56پاسـخ ضـعيف و   % 7/27 ،آنها بـدون پاسـخ  % 6/15كه 
ميزان عدم پاسخگوئي افراد واكسينه  .]7[اند  پاسخ خوب داشته

شده با نوع واكسن غيركوبـائي در گزارشـات مختلـف متفـاوت     
كنـد گروهـي كـه     المللي پيشنهاد مـي  گروه بين. ]11[باشد  مي

بايد يك تزريق يـادآوري واكسـن را    باشند فوراً بدون پاسخ مي
دريافت نمايند و آنهايي كه پاسخ ضعيف دارند بايد يـك سـال   

كه چرا بعضـي  اين .]6[بعد تزريق مجدد واكسن را انجام دهند 

بـدون پاسـخ و يـا     Bاز افراد در مقابل تزريق واكسن هپاتيـت  
 شـده دلايـل ذكـر   . باشـد  پاسخ ضعيف هستند مشـخص نمـي  

 ،تزريـق واكسـن بـه نشـيمنگاه     ،اري نامناسـب نگهد عبارتند از
نگهــداري واكســن در درجــه  ،برنامــه واكسيناســيون نادرســت

 ،كاهش ايمـن زائـي در افـراد مسـن و چـاق      ،حرارت نامناسب
 و ،تحمـل ايمونولـوژيكي   ،فاكتور هـاي محيطـي   ،نقش ژنتيك

در يـك   .]13، 12، 5، 2[ در نژادهاي مختلف HLAع متعدد اانو
غيـر كوبـايي    Bق نوبت چهارم واكسن هپاتيـت  مطالعه با تزري

كـه در مقايسـه بـا مطالعـه مـا       پاسخ ديده شده% 52فقط در 
در كودكان  ميزان پاسخ  به تزريق اولين يادآور. ]14[ بود كمتر

بدون پاسخ كه قبلا سـه نوبـت واكسـن دريافـت كـرده بودنـد        
همچنين پاسخ بـه يـادآور دوم   . ذكر شده است% 90تا % 1/53
. ]16، 15[بـوده اسـت   % 100و در يادآور شوم % 100تا % 5/87

ــه  ــرادشــكري مطالع ــا واكســننيواكســ در اف  Bهپاتيــت  ه ب
نهـا در  آ HBsو ميـانگين آنتـي بـادي    انجـام شـد   غيركوبايي 

  .]mIU/ml 7131( ]15( مقايسـه بــا مطالعــه مـا بيشــتر بــود  
مطالعـه  پس از تزريق يادآور سـوم در   HBsغلظت آنتي بادي 

Chang لعه ما پس از اولـين تزريـق يـادآور   در مقايسه با مطا 
   .]16[ ودبتعداد آن كم و ميزان بدون پاسخ زياد 

اند گروه بـدون پاسـخ يـك    ودهنم پيشنهاد برخي محققين      
دوره واكسن را تكرار نمايند و براي گـروه پاسـخ ضـعيف يـك     

سـال   5تـا   3تزريق يادآوري انجام گيرد و بقيه افراد نيـز هـر   
و همكارانش معتقدند كه  Tilzey. ]17[ يادآور دريافت نمايند

 500تــا  10بــادي آنهــا  واكســينه شــدگاني كــه ميــزان آنتــي
mlU/ml تزريق يادآوري دريافت نمايند و  است بايد فوراً يك

دارنـد   4000تـا   HBS ،500بـادي   هايي كـه ميـزان آنتـي    آن
و بقيه احتياجي سال يادآوري دريافت نمايند  5بايستي پس از 

 ـسـال ن  10به يادآوري تزريق واكسن براي مدت حداقل   ددارن
 كشـورمان بـراي انتخـاب الگـوي خـاص      شودتوصيه مي. ]18[

مطالعات بيشتر توسط ساير محققين در مناطق مختلف ايـران  
  . انجام پذيرد

بيشـتر و   فقـت والـدين بـراي تزريـق يـادآور     موا اخذعدم      
بنـابراين   بـود هاي اين مطالعـه  دوديتاز مح گيري مجدد نمونه
 mlU/ml 1000بيشـتر از   HBSبـادي   يم ميزان آنتيستنتوان

  .را پس از تجويز بيشتر واكسن ثابت نمائيم

   گيرينتيجه
كه پس از تزريق اولين يادآور واكسن بـه   داداين مطالعه نشان 

كودكان بدون پاسخ و پاسـخ ضـعيف در واكسيناسـيون اوليـه     
  .گيرند پاسخ خوب قرار ميدر گروه % 94
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Abstract  
Background: Acute hepatitis B infection can debilitate a patient for 
weeks and occasionally has a fatal outcome, while chronic infection 
is a major threat to the individual. To assess the response of 
nonresponder and hyporesponder children to the booster dose of 
Cuban recombinant hepatitis B vaccine is the background of this 
survey. 
Methods An interventional, descriptive study has been conducted on 
children who had been immunized with Cuban recombinant hepatitis 
B vaccine and if their antibody titers were ≤10 mIU/ml (non-
responder) or 10-100 mIU/ml (hyporesponder) booster doses of the 
same vaccine were administered in their deltoid muscle.  
Findings: The response of 141 children, with a mean age of 1.9 
years, to the first and second booster dose of vaccine was 94.3% and 
100% respectively. The anti-HBs titers in nonresponders and 
hyporesponders were 468± 383 and 783± 346 mIU/ml respectively 
with significant differences between the two groups (P=0.001). 
Conclusions: This study demonstrates moderately increased 
antibody production in the majority of vaccinees with single booster 
dose of the vaccine. 

Key Words: Hepatitis B virus, Vaccination, Cuban vaccine, 
Hyporesponder, Nonresponder         
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