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  دهـكيچ
اين تحقيق به منظور ارزيابي ايمني هومورال متعاقب واكسيناسيون بر ضد مننژيت مننگوكي در نيروهاي مسلح صورت  :مقدمه

  . پذيرفته است
مننگوكوك بصورت زير جلدي تزريق شده است و از  Cو Aگروه واكسن پلي ساكاريدي gµ 50نفر 150به : هاروشمواد و 

ميزان آنتي بادي سرمها با  روش هماگلوتيناسيون . ماه بعد از واكسيناسيون خونگيري شد 7و4، 1اسيون، تمامي افراد قبل از واكسين
  . است)Protective(حفاظتي) آنتي باديgµ2-1معادل(16غير مستقيم تعيين  گرديده است ، كه با اين روش تيتر 

درصد افراد داراي تيتر  3/3نفر يعني  5واكسيناسيون فقط بررسي نمونه هاي خون تهيه شده نشان داد كه در مرحله قبل از : نتايج
رزمندگان در سرم خود داراي تيتر آنتي %  3/89نفر يعني معادل  134ماه بعد از واكسيناسيون،  در يك.  آنتي بادي حفاظتي بوده اند

سينه شده هيچ گونه آنتي بادي بر عليه افراد واك% 3/3آنتي بادي حفاظتي را كسب نكرده اند، و نيز %  4/7بادي  حفاظتي شده اند، 
در ماه چهارم نه تنها تيتر آنتي بادي افزايش نيافته ، بلكه  سطح آن در گردش خون پايين آمده . واكسن مصرفي توليد نكرده اند

هفتم بعد از  نتايج بررسي نمونه هاي خون در ماه. است، با اين حال درصد افراد غير مصون نسبت به ماه اول افزايش نيافته است
  . درصد افزايش يافته است 18واكسيناسيون نشان داد كه افراد غير مصون به 

در مقايسه با %)  82(با توجه به پايين بودن تيتر آنتي بادي در افرادي كه مصونيت يافته اند و پايين بودن تعداد اين افراد : بحث
عد از مدت كوتاهي  كه تا يك سالگي پس از واكسيناسيون ادامه دارد، و نيز كاهش ميزان آنتي بادي ب%)  95-90(گزارشات ديگران 

  .ميزان مصونيت حاصله از واكسن مصرفي در اين تحقيق ، مطلوب ارزيابي نشد
  هاي نظامي، ايراننيرو نايسريا مننژيتيديس، واكسن، ايمني هومورال، :يكليد هاي واژه

   
  

  مقدمه
ي از عفونتهاي مننژيت باكتريايي خصوصا مننگوكوكي يك

تهديد كننده حيات انسان در تمام سنين است ، و پيشگيري 
از مهم ترين  .از آن مي تواند از اين تهديد جلوگيري كند

روشهاي جلو گيري از ابتلاء به اين عفونت استفاده از واكسن 
نايسريا مننژيتيديس يك ديپلوكوكوس گرم منفي . است 

انتشار جهاني  و نسان استاست كه عامل مننژيت مننگوكوكي در ا
موارد سالانه بيماري مننگوكك را  سازمان بهداشت جهاني. دارد
اين باكتري را بر اساس . هزار نفر گزارش نموده است 350تا  300

سويه هايي كه . به چند گروه تقسيم مي كنند يپلي ساكاريد كپسول
سروگروپ  5موجب بيماري مننگوكك مي شوند محدود به 

A،B،C،Y وW-135 سروگروپ . مي باشندA  در بيشتر كشورها



  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همكارانعباسعلي ايماني فولادي   266

در . وجود دارد و باعث همه گيري هاي مننژيت مي شود 
 بافريقايي آدر كشورهاي  بزرگترين اپيدمي 1996سال 

هزار نفر به بيماري  180اتفاق افتاد و بيشتر از  Aسروگروپ 
ليكن سروگروپ . هزار نفر فوت نمودند 18مبتلا و حدود 

ر فواصل همه گيري ها و به صورت د Cو  B هاي 
  ) .3،2،1(اسپوراديك مشاهده مي شود 

براي انسان ايمونوژن  W-135و A ،C،Yسروگروپ هاي 
در صورتيكه . بوده و واكسن آن برعليه بيماري فعال مي باشد

  ) .1(براي انسان ايمونوژن نيست  Bنوع 
 بودن محافظتيايمونوژنيك و  ،اولين بار گوتچليچ و همكاران
سپس . را مشاهده نمودند Cو  Aواكسن هاي پلي ساكاريدي 

پاسخ هاي آنتي بادي به اين واكسن هاي پلي ساكاريدي 
كپسولي توسط روش هاي سرولوژي مختلف سنجيده شد و 
مشاهده گرديد كه فعاليت آنتي بادي سرم به خوبي در ارتباط 
با ايمني طبيعي و همچنين ايمني القاء كننده واكسن است 

)4. (  
نسبت به  Cتلا به سروگروپ بپاسخ ايمني در افراد م 

بازدهي يا ايمونوژنسيته يك . پايين تر است Aسروگروپ 
 ثابت شده. واكسن به حضور مداوم آنتي بادي وابسته است

در دوره   Cيا  Aكه بازدهي واكسن هاي سروگروپ  است
كوتاه  وجود دارد ليكن در دوره طولاني بازدهي پايين مي 

مطالعات اخير بر گسترش واكسن هاي  ،بر اين اساس. دآي
  ) .4-7(استوار گرديده است   Cو  Aكونژوگه سروگروپ 

جهت جوانان  Cو  Aبازدهي و ايمونوژنسيته سروگروپ هاي 
در . و بچه هاي سنين مدرسه مورد مطالعه قرار گرفته است

 نظاميان تازه استخدام شده در امريكا كه خطر بالاي ابتلا به
 C  ،5/89عفونت مننگوكك را داشته اند، بازدهي سروگروپ 

 در طي يك شيوع در تگزاس ، مدت اثر. گزارش شده است% 

گزارش شده است % 85سال  29تا  2در افراد  Cسروگروپ  
)7-5. (  

پرسنل نظامي نسبت به جمعيت غير نظامي بيشتر در معرض 
لا به خطر ابتلا به بيماري مننگوكك مي باشند كه احتما

خاطر شرائط زندگي ، جمعيت زيادي كه از نواحي مختلف 

جغرافيايي در يك محل جمع شده اند و گروه سني خاص مي 
تا  4محققين ميزان بروز بيماري مننگوكك را در نظاميان . باشد
در ارتش امريكا ميزان . برابر افراد غير نظامي ذكر نموده اند 10

 100در  2/25ر بيمارستان بيماران مبتلا به مننگوكك بستري د
كه به دنبال . گزارش شده است 1970تا  1964هزار نفر در طول 

صورت گرفت و حاصل  1971آن عمليات واكسيناسيون در سال 
ميزان بيماران  1998تا  1990واكسيناسيون اين شد كه در طول 

( هزار نفر رسيد  100در  5/0مننگوككي بستري در بيمارستان به 
9،8. (  
و  1986ظاميان ايتاليايي بيماري مننگوكك در طي سال هاي در ن

از ميزان بروز  1997تا  1995و همچنين در طول سال هاي  1987
 1993بيسلي و همكاران در سال . بالايي برخوردار بوده است

واكسيناسيون عليه مننگوكك را در نظاميان ايتاليايي مورد ارزيابي 
به   Cو  Aبر ضد پلي ساكاريد  قرار دادند و بازدهي واكسيناسيون

  ) .10،9(گزارش نمودند % 91و  84ترتيب 
واكسيناسيون عليه مننگوكك را  1996و همكاران در سال  اسپيگل

  ) .11(در نظاميان فرانسوي مورد ارزيابي قرار دادند 
در بيمارستان  2001و  2000در يك بررسي كه در طي سال هاي 
ز سالانه بيماري مننگوكك را ارتش كره انجام گرفت ميزان برو

د مبتلا در اين مطالعه افرا. هزار نفر گزارش نموده اند 100در  2/2
 ) .12(و همگي مذكر بودند  ندسال داشت 21ميانگين سني 

ري در نيروهاي مسلح به صورت واكسيناسيون بر ضد اين بيما
در ايران قدرت حفاظتي واكسن . اي ضروري استدوره

وهاي مسلح ارزيابي نشده است، به همين دليل مننگوكوكي در نير
واكسيناسيون بر ضد  متعاقببررسي حاضر ايمني هومورال در 

جهت كنترل نيرو هاي مسلح در  A,Cتيپ  مننژيت مننگوككي
  .ارزيابي شد ،بيماري مننگوكك

  
  :ها مواد و روش
  جمعيت مطالعه

دند كه جامعه مورد مطالعه نيروهاي نظامي مستقر در ده پادگان بو 
.  تزريق شد) A+ C(نفر واكسن بي والان  310از بين آنها به 

بايد در مطالعه قرار نفر  144تعداد ) =n 144(طبق برآورد آماري
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كه بصورت منظم در برنامه  نفر  150تعداد . مي گرفتند
بررسي آنتي بادي در ماه يك ، چهارم و هفتم شركت كرده 

از واكسيناسيون  جهت بررسي ايمني هومورال بعداند ، 
  . انتخاب شدند

  واكسن و ايمونيزاسيون
ساخت كارخانه  Mencevaxواكسن با نام تجاري  

Smithkline  بلژيك مورد استفاده قرار گرفت و براي
ميلي ليتر از آن به صورت زيرجلدي به  5/0ايمونيزاسيون 

نفر قبل از  150نمونه هاي خون از هر . نفر تزريق شد 310
هفته بعد از  28هفته و  16هفته،  4ن، ايمونيزاسيو

  . واكسيناسيون دريافت شد
  مطالعات سرولوژيكي

 - 20نمونه هاي سرمي بلافاصله از خون جدا شده و در  
در روز آزمايش . شددرجه سانتيگراد تا روز آزمايش نگهداري 

  و با روش هماگلوتيناسيون غيرمستقيم  سرم ها ذوب شد
گرم آنتي بادي مي باشد كه كرومي 5/0حساسيت اين روش (

 C,A يهاز آن براي تعيين تيتر آنتي بادي ضد مننگوكك سو
 C,Aميزان آنتي بادي ضد پلي ساكاريدي ) استفاده مي شود

در هر سري آزمايش از . مننگوكك مورد بررسي قرار گرفت
واكسينه شده يا افرادي  يسرم پولد افراد مبتلا(كنترل مثبت 

ند و داراي تيتر بالائي از آنتي دده بوكه قبلا دچار مننژيت ش
سرم پولد (و كنترل منفي) بادي ضد مننگوككي بودند

كودكاني كه تيتر مشخصي از آنتي بادي ضد مننگوككي 
  . استفاده شد) نداشتند

گلبول هاي % 75كه در اين تست نتيجه مثبت وقتي است 
 ،بدليل اينكه روش آزمايش .شوندقرمز آگلوتينه 

ون بوده و نتايج آزمايشات بر حسب تيتر مي هماگلوتيناسي
باشد و چون اختلاف تيترها زياد است، قضاوت را كمي 

است با  4مثلا اولين تيتر آنتي بادي كه . مشكل مي كند
لذا براي . مي باشد اختلاف زيادي دارد 2024دهمين تيتر كه 

كاهش اين اختلاف و براي اينكه با نتايج آزمايشات ديگران 
)   Log2(  2يسه باشد، تيترها بر حسب لگاريتم قابل مقا

  .گزارش شده است

  
  

  Log2 معيار ارزيابي تيتر آنتي بادي بر حسب: 1جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 test-tيري تفاوت بين گروهها با بكارگ :آناليز آماري
جفت  t-testغيرجفت و تفاوت بين زمان نمونه گيري با بكارگيري 

  .در نظرگرفته شده است% 5/0ميزان معني داري. آناليز شدند
  

  :نتايج
نفر واكسن تلقيح شد  310كه در روش كار اشاره شد به يهمانطور

نفر در هر سه مرحله بعد از واكسيناسيون نمونه خون  150كه از 
نفر در قبل از  5نفر فقط  150از بين . استگرفته شده 

)  4يعني (واكسيناسيون داراي حداقل تيتر آنتي بادي حفاظتي 
نفر آنتي بادي قابل توجهي بر عليه مننگوكك  145بودند و 
بعد از واكسيناسيون،  ماه اولهم چنين از اين تعداد در . نداشتند
نفر از آنها  16د و نفر داراي تيتر آنتي بادي حفاظتي بودن 134تعداد 

نتايج مرحله دوم يعني . مصونيتي دايم و كافي كسب نكرده بودند
ه مرحله اول بود با اين ببعد از  واكسيناسيون تقريباً مشا چهار ماه

 7نفر در مرحله اول داراي تيتر آنتي بادي معادل  41تفاوت كه 
 6 بودند، ولي در اين مرحله اكثريت افراد داراي تيتر آنتي بادي

بعد از تزريق واكسن تعداد هفت ماه  در مرحله سوم يعني .بودند
نفر افزايش يافتند، مضافاٌ بر اينكه  27نفر به  16افراد غيرمصون از 

  Log2  تيتر  رديف
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نفر كاهش يافته  123نفر به  134در بين افراد مصون كه از 
  .بودند 5بودند اكثريت افراد داراي تيتر، آنتي بادي 

مشاهده مي شود افراد مصون  1همانطوركه در نمودار شماره
، %3/3در مقابل مننگوكك در مرحله پيش از واكسيناسيون 

بعد از  چهار ماه،%3/89پس از واكسيناسيون  يك ماه
اين ميزان  هفت ماهمي باشند كه در% 90واكسيناسيون 

  .مي رسد% 8/82كاهش مي يابد و به 
 همچنين مطالعه ما نشان داد كه تيتر آنتي بادي در مرحله

بطوريكه در . پيش از واكسيناسيون داراي نوساناتي مي باشد
 54/0مرحله قبل از وكسيناسيون ميانگين تيتر آنتي بادي 

ماه اول كه در ) 5/0 ±انحراف از معيار( بود Log 2برحسب 
شد  Log 2برحسب  8/5بعد از واكسيناسيون اين تيتر به 

 ماه چهارم ميانگين تيتر آنتي بادي در). 3/1 ±انحراف معيار(
 5/5كاهش و به  ماه اولبعد از واكسيناسيون نسبت به 

تا اين كاهش ). 2/1  ±انحراف معيار(رسيد  Log 2برحسب 
ادامه داشت به طوريكه ميانگين تيتر آنتي بادي به  ماه هفتم

هم ).  بود 9/0 ±انحراف از معيار( رسيد 2Logبرحسب  6/4

انگين تيتر آنتي بادي چنين نتايج نشان داد كه در ماه هفتم مي
   .ناسيون دارديرا نسبت به ماه اول بعد از واكس 2/1كاهشي معادل 

  
 :بحث

از مهم ترين روشهاي جلو گيري از ابتلاء به مننژيت استفاده از 
واكسن مصرفي براي ايجاد ايمني فعال ). 13،14( واكسن است 

 جهت حفاظت در برابر بيماري مننژيت مننگوكوكي، پلي ساكاريد
اين آنتي ژن غير وابسته به . مننگوكوك است Cو Aگروههاي 

و به نظر مي آيد كه براي توليد آنتي بادي نيازي به  استتيموس 
بهترين مقدار آنتي ژني  µg50 .ندارد T-helperهمكاري سلولهاي 

مناسبترين راه ). 15(كه حداكثر توليد آنتي بادي را بدنبال دارد 
وبهترين سيستم دفاعي ). 16(دي استتلقيح واكسن تزريق زير جل

توليد آنتي بادي ). 17(در مقابل اين بيماري توليد آنتي بادي است 
هفته به حداكثر مي رسد و  2- 3متعاقب تزريق واكسن در طي 

  سالگي ميزان  3پس از آن تقريبا ثابت باقي مي ماند تا اينكه در 
  

  
  . قبل از واكسيناسيون و زمان هاي مختلف پس از آن Log 2ب توزيع فراواني تيترهاي آنتي بادي بر حس: 2جدول 

تيتر آنتي بادي بر جسب 
  2Logتعداد 

، افراد قبل از واكسيناسيون
) %n( 

پس از  يك ماهافراد 
 )n% (،كسيناسيوناو

پس از  چهار ماه افراد
 ) n% (، واكسيناسيون

پس از  هفت ماهافراد 
  ) n% (، واكسيناسيون

0  7/74)112( 3/3)5( 4)6(  7/4)7(  
2  3/9)14( 7/2)4( -  4)6(  
3  7/12)19( 7/4)7( 6)9(  3/9)14(  
4  3/3)5( 6)9( 3/15)23(  33/25)38(  
5  - 20)30( 7/22)34(  33/33)50(  
6  - 7/22)34( 28)42(  33/13)20(  
7  - 3/27)41( 12)18(  8)12(  
8  - 3/7)11( 7/6)10(  2)3(  
9  - 3/5)8( 3/5)8(  -  
10  - 7/0)1( -  -  

 )150( 100 )150( 100 )150(100 )150(100  جمع كل
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  تيتر آنتي بادي در افراد مورد درزمانهاي قبل از واكسيناسيون و ماههاي ،يك،چهار،هفت پس از واكسيناسيوندرصد فراواني توزيع  :1شكل

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
  توزيع در صد فراواني افراد مصونيت يافته در هر مرحله پس از واكسيناسيون: 2شكل

  

  

  

  

  

  

  

  

    
  در هر مرحله پس از واكسيناسيون  Log2تيتر آنتي بادي بر حسب  افزايشروند  : 3شكل
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البته مدت ). 18(به حدي مي رسد كه اثر حفاظتي نداردآن 
ست ولي بنا به ايمني پس از واكسيناسيون دقيقا مشخص ني

نظر اكثر محققين يكبار واكسيناسيون در افراد بالاي دو سال 
سال فرد را در برابر مننژيت مننگوكي مصون  1-3قادر است، 

در مطالعه حاضر نيز ميزان آنتي ژن استفاده شده ). 20(سازد
µg50  و از طريق زير جلدي تزريق گرديد، كه بتواند با

از طرفي ميزان آنتي بادي . اشدمطالعه ديگران قابل مقايسه ب
در نظر گرفته شد، كه مطابق با مطالعه   µg/ml2-1حفاظتي

البته ميزان آنتي بادي حفاظتي بطور دقيق . سايرين است
مشخص نيست، اما بنا به گزارشات ساير محققين ميزان 

µg/ml2 -1  آنتي بادي را جهت حفاظت در مقابل مننژيت
با توجه به اينكه ). 22،21،20( مننگوكوكي ضروري مي دانند

شده ممكن است در تماس مكرر با باكتريهاي  افراد واكسينه
مشابه با مننگوكوك باشند، لذا واكنش متقاطع آنتي ژنيك نيز 
امكان پذير است لذا باعث توليد سلولهاي خاطره اي مي 

مي  IgM  به IgGاين تماسها موجب تبديل. شود
آنتي بادي نيز افزايش سرعت و ميزان . )Switching(گردد

روز بعد از واكسيناسيون  14در طي IgGسطح بالاي. مي يابد
با توجه به ). 10(بيانگر فعال شدن سلولهاي خاطره اي است

از % 3/3اين نكته مي توان توجيح كرد كه چرا در مطالعه ما 
. افراد قبل از واكسيناسيون داراي تيتر آنتي بادي حفاظتي اند

د يا قبلا به بيماري مننژيت مننگوكي مبتلا احتمالا اين افرا
  شده اند، يا در محيطي زندگي مي كردند كه با آنتي ژنهاي

مننگوكوك در تماس  Cو Aباكتريايي مشابه با آنتي ژن تيپ 
افراد در ماه هفتم % 18در مرحله پاياني تحقيق نيز . بوده اند

كه  پس از واكسيناسيون تيتر آنتي بادي پاييني داشته اند،
اين امر را مي توان با دلايل  زير توجيح . حفاظتي نبوده است

برخي از افراد بدليل داشتن سيستم : دلايل ژنتيكي  -1. كرد
HLA  خاص قادر به آماده سازي و عرضه برخي از آنتي ژنها

آنتي ژن مصزف  -2. نيستند و در مقابل آن بي پاسخ هستند
ريزه مي شود، به حرارت حساس بوده و پليم) واكسن(شده

ممكن است كه واكسن در حرارت نامطلوب قرار گرفته و اثر 

با توجه به نگهداري مطلوب .(بخشي اش را از دست داده باشد
برخي از افراد كه درصد ). واكسن اين دليل بعيد به نظر مي رسد

  ا ند راي تيتر آنتي بادي نسبتا بالاييكمي را تشكيل مي دهند دا
كه در اين موارد %) 2، ماه هفتم %12اه چهارم ، م%13در ماه اول (

با توجه به اينكه : دلايل ژنتيكي  -1نيز چند احتمال وجوددارد 
دريافت كنندگان واكسن از استانهاي مختلف و با قوميتهاي 
متفاوت هستند احتمالا توشه ژنتيكي متفاوتي دارند و ممكن است 

كن قبلا دچار اين افراد مم  -2. پاسخهاي متنوعي ايجاد كنند
و با  اشندبيماري مننژيت شده باشند و داراي سلولهاي خاطره اي ب

ممكن است  -3. ورود آنتي ژن جديد پاسخ قوي تري ايجاد كنند
اين افراد ناقل باكتري مننگوكوك بوده اند بدون اينكه علائم 

يا در تماس با باكتري هاي مشابه با   -4. بيماري را ايجاد كنند
و يا قبلا واكسن مننژيت را دريافت  -5. ده اندمننگوكوك بو

  .اند داشته
مي باشند  4-7در اين تحقيق بيشترين افراد داراي تيتر آنتي بادي 

در پايان ماه هفتم بعد از واكسيناسيون، . كه حد متوسطي است
تقليل يافته است ، و علاوه بر % 82به % 90تعداد افراد مصون از 

اد داراي حداقل تيتر آنتي بادي حفاظتي از اين افر% 25اين تعداد 
اين نتيجه در مقايسه با مطالعه در نظاميان تازه استخدام . بوده اند

و مطالعه %) 91(و در نظاميان ايتاليايي %) 5/89(شده در آمريكا 
بيانگر اين نكته %)  90( 1996اشپيگل در نظاميان فرانسوي سال 

اثر بخشي كمتري است كه واكسن استفاده در مطالعه ما از 
 ) 11،10،9(برخوردار بوده است

تفاوت نتايج فوق با مطالعه حاضر مي تواند مربوط به نوع واكسن  
استفاده شده ، نژاد افراد تحت مطالعه، محيط زندگي و شرايط 

  .رواني ، تغذيه افراد باشد
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