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  چكيده
 مطالعـه تعيـين    هـدف ايـن   . مي شود    كمبود روي سبب اختلالات ايمني و كاهش پاسخ ايمني به واكسيناسيون در بيماران دياليزي             : مقدمه

  .بود Bي سرم و پاسخ ايمني به واكسيناسيون هپاتيتارتباط بين رو
 بيمـار   25 بيمـار ديـاليزخوني و       70( بيمـار ديـاليزي مـزمن        95روي  بود كه بر    توصيفي و به روش مقطعي      اين تحقيق از نوع     : روش بررسي 

  . در سه دوز انجام گرفتBكه بعد از واكسيناسيون عليه هپاتيت) دياليز صفاقي 
ــايج ــد : نت ــاه بع ــار م ــت چه ــسيناسيون هپاتي ــرين دوز واك ــار B 34 از آخ ــادي     %) 36( بيم ــي ب ــر آنت ــتند وتيت ــب داش ــي مناس ــخ ايمن پاس
ميـانگين  ). HBsAb<10mU/mL(پاسـخ ايمنـي مناسـب نداشـتند     %) 64( بيمار 61 بود و  10mU/mL بيشتر يا مساوي)(BHBsAbهپاتيت

 94/24±17/4( داري بيش از بيماران با سطح آنتي بـادي ناكـافي بـود             معني   به طور سطح سرمي روي در بيماران با سطح آنتي بادي كافي           
 بعـد از   HBsAbستيك عوامـل مـستقلي كـه در ايجـاد تيتـر كـافي      جبعد از انجام رگرسيون ل). P-Value=0.005 )(1/22±46/3در مقابل 

  [Odds ratio(OR)=1.44 (1.02-2.02) , P=0.006]  معني داري مؤثر بودند شامل ميانگين بالاتر سطح سرمي رويبه طورواكسيناسيون 
 سـن ، بيمـاري ديابـت و سـطح      ≤ 50سـال   ، متغيرهاي ديگر مانند نوع ديـاليز بودند و  [OR=1.8 (1.01-4.1), P=0.048]و جنس مؤنث 

  .   نداشتند HBs Abسرمي آلبومين و كراتينين قبل از دياليز ارتباط معني داري با كافي بودن تيتر 
  خاطر سطح پايين تر روي سرم و جـنس مـذكر  ه  مي تواند بدياليزي در بيماران Bم پاسخ مناسب به واكسيناسيون هپاتيت عد: نتيجه گيري 

  . اگرچه مطالعات كارآزمايي باليني جهت اثبات آن بايد انجام گيرد.  باشد    
  

   روي ،B هپاتيت  واكسن، دياليز كليوي :واژه هاي كليدي

  مقدمه
  نتهـاي شـناخته شـده بيمـاران ديـاليزي           يكي از عفو   Bهپاتيت

 سيروز نارسايي كبـدي     همراه با عوارض شناخته شده    كه  مي باشد   
   ديــاليز و عــوارض مــرتبط بــا آن در هنگــام پيونــد كليــه  در زمــان
يري از ابـتلا بـه ايـن عفونـت در بيمـاران ديـاليزي               شگ پي ـ .مي باشد 

ن مـزم  بعـد از     B است و حتي ريسك ابـتلا بـه هپاتيـت          توصيه شده 
  .)2(جامعه اثرشناخته شده اي است كليه نسبت به افراد نرمال

  
   استاديار گروه بيماريهاي داخلي ، فوق تخصص كليه بالغين: نويسنده مسئول -*

  0351- 8224000-9:تلفن
Email:dr_nori_majelan@yahoo.com 

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد
  3/12/1385 :تاريخ پذيرش      23/5/1385 :تاريخ دريافت

كـاهش پاسـخ ايمنـي بـه        .)1(كاهش داشته است  % 70واكسيناسيون  
توليد آنتي بادي   كاهش  واكسيناسيون در بيماران دياليز و نارسايي       

 در بيماران دياليزي و نارسايي مزمن كليـه         Bبعد از واكسن هپاتيت   
ــت   ــده اس ــشان داده ش ــت . )4،3(ن ــخ مناسـ ـ عل ــاهش پاس ــه ك ب ب

   در بيمــاران نارســايي مــزمن كليــه ديــاليز Bاكــسيناسيون هپاتيــتو
 كـاهش عملكـرد سيـستم ايمنـي      – سوء تغذيـه     –مي تواند اورمي    

  .)4(بدن باشد
اخــــتلالات متابوليــــسم مــــاكرومينرال هــــا از طــــرف ديگــــر 

)Macrominerals( و Trace Metals  ــاران ديــــاليزي    در بيمــ
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اختلالات كلينكي در ايـن      مهم در ايجاد     عاملي به عنوان مي تواند   
 ، نقـش روي در سـاختار متالوآنزيمهـا        .)7،6،5(بيماران مد نظر باشـد    

ــده     ــناخته ش ــوز ش ــد ميت ــي و رون ــستم ايمن ــسيدانها و سي ــي اك آنت
  روي ا ثر مهمي در پروليفراسيون سـلولي و آپوپتـوزيس           )9،8(است

)Cell apoptosis (دارد)از طرفــــي كمبــــود روي ســــبب . )10
در بيمـاران ديـاليزي مـزمن       . شـود  اسخ ايمنـي مـي    اختلالاتي در پ  

اختلالات متابوليسم روي بـا عـدم پاسـخ ايمنـي بـه واكـسيناسيون               
اثـر روي سـرم در بهبـود پاسـخ ايمنـي و             . )11(گزارش شـده اسـت    

ايجاد آنتي بادي در واكـسيناسيون عليـه ديفتـري نـشان داده شـده               
  .)11(است
 روي سـرم در ايجـاد        در ارتبـاط بـا اثـر        مطالعـه اي   هيچگونههنوز  

هـدف   . انجام نـشده اسـت       Bپاسخ ايمني به واكسيناسيون هپاتيت      
 روي سـرم و پاسـخ ايمنـي هومـورال بـه         ميـزان  اين مطالعه ارتبـاط   

  . ي مي باشد ليز در بيماران دياBواكسيناسيون هپاتيت 
  روش بررسي

روي بر  كه به روش مقطعي   اين مطالعه از نوع توصيفي است     
 سال كـه حـداقل      18ليز خوني و صفاقي مزمن بالاي        بيمار ديا  102

تمـام بيمـاران    . سه ماه از زمان دياليز آنان گذشته بوده انجـام شـد             
 4 رهفتـه اي سـه بـار و هـر بـا     Hemodialysis (HD) هموديـاليزي 

ــاران  ــاليز مـــي شـــدند و تمـــام بيمـ  ديـــاليز صـــفاقي ســـاعت ديـ
  continues ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)مـزمن 

هيچكـدام از بيمـاران   . حداقل سه بـار تعـويض محلـول داشـته انـد        
 بيمار  5 بيمار   102 ز ا .تركيبات روي خوراكي مصرف نمي كردند     

تعـداد  .  مثبت داشتند از مطالعه حذف شدندBكه آنتي ژن هپاتيت  
و نيز حداقل شـيوع     % 95نمونه ها با در نظر گرفتن ضريب اطمينان         

 كـه   %60 در حـدود     Bسيناسيون هپاتيـت     ايمني به واك   پاسخايجاد  
  .  نفر برآورد شد93 )12(در بقيه رفرنس ها ديده شده است

ــاليز و  ه نفــــر70( بيمــــار 95 در  دوره  )CAPD نفــــر 25موديــ
 در زمانهـاي صـفر، مـاه اول و مـاه شـشم              Bواكسيناسيون هپاتيـت    

ــد  ــام شـ ــردر . انجـ ــتهـ ــي g µ 40 )2 نوبـ ــي سـ ــسن )  سـ واكـ
Recombinant )  توئيد تزريق شد  در محل عضله دل   ) باساخت كو. 

 آخـرين دوره واكـسيناسيون     مـاه    4 بعـد از     HBsAbاندازه گيـري    
 Enzymeروش انــدازه گيــري از طريــق.  انجــام شــدفقــط يكبــار

Immunoassay ت  و با كيDialups Inc تيتـر   .انجام شدHBsAb 
 پاسـخ ايمنـي مناسـب بـه         به عنوان  10mU/mLمساوي يا بالاتر از     

همزمان سطح روي سرم از روش      . سيون در نظر گرفته شد    واكسينا
Zinc Colorimetric Manual Method (Randox)   و همچنـين

تمـام نمونـه گيـري هـا        . اندازه گيري شد  آلبومين و كراتينين سرم     
  . فقط در يك نوبت انجام شد  دقيقه از شروع دياليز 10كمتر از 

 و Student’s t test آمـده بـا آزمونهـا ي آمـاري     بـه دسـت  نتـايج  
متغيرهـاي  . آزمون مربع كاي مورد تجزيه و تحليـل قـرار گرفـت             
 رگرسـيون  .كمي نيز با استفاده از ميانگين و انحراف معيار بيان شد  

جهت كنترل عوامل مخدوش ) Logistic Regression( لجستيك 
سبب ايجاد    و مشخص كردن متغيرهاي مستقل كه مي تواند        هكنند

د اسـتفاده   ر شـوند مـو    HBsAb(HBsAb≥10mU/mL)تيتر كافي   
ــت  ــرار گرف ــرم    . ق ــتفاده از ن ــا اس ــده ب ــع آوري ش ــات جم اطلاع

  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت SPSSافزار
  نتايج

 نفـــر زن بودنـــد 32و %) 3/66( نفـــر مـــرد 63 بيمـــار 95از 
ــاران   %). 7/33( ــن بيم ــانگين س ــود و   59±10مي ــال ب ــار 25س  بيم
سـن مـساوي يـا    %) 7/73( بيمار 70 ، سال 50سن كمتر از    %) 3/26(

 بيمـار   70 دياليز صفاقي و      تحت  بيمار 25. سال داشتند    50بالاتر از   
ديابـت  %) 45( بيمار   42علت نارسايي كليه در     . دياليز خوني بودند  

ميــانگين و انحــراف معيــار . غيــر ديابــت بــود%) 54( نفــر 51و در 
 و dl/ g0.58+3.66و كـــراتينين بيمـــاران بـــه ترتيـــبومين آلبـــ

dl/ mg2.67+5.4و ميانگين روي سـرم   بود L/micmol 35/23  بـا 
0.41+SEM ــود ــام   . بـ ــد از اتمـ ــاه بعـ ــار مـ ــرين دوره چهـ  آخـ

پاســـخ مناســـب بـــه %) 36( بيمـــار B 34واكـــسيناسيون هپاتيـــت 
%) 64( بيمـار    61و  ) HBsAb≥10mU/mL(واكسيناسيون داشـتند    

رمي  سطح س ـ.)HBsAb <10mU/mL(پاسخ مناسب نشان ندادند 
 micmol/L 17/4±94/24روي در بيماران با پاسخ ايمنـي مناسـب          

 micmol/L(بود كه در مقايسه با بيماران بـا پاسـخ ايمنـي ناكـافي               
) P=0.005( معنـــي داري بـــالاتر بـــود بـــه طـــور)  46/3±1/22

  .)1(نمودار
در رگرسـيون لجــستيك شــركت داده  %) 90( بيمــار 95 نفـر از  86

 متغيـر  بـه عنـوان   روي سـرم و جـنس   شدند و تنها دو متغيـر سـطح   
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 HBsAb≥10mU/mL نـد پـيش گـويي كننـده     امستقل كه مي تو
كـه بيمـاران بـا ميـانگين بـالاتر روي       يبه طور. باشد شناخته شدند  

 سبب افـزايش تعـداد    P=0.048 و جنس مؤنث با)P=0.006(سرم 
  . مي شوندmL/ mU10>HBsAbافراد با 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

در بيماران با پاسخ ايمني كافي در سطح روي سرم ): 1(نمودار 
  مقابل بيماران با پاسخ ايمني ناكافي

واكـسيناسيون  پاسـخ بـه      سطح روي سرم بـالاتر بـا احتمـال بـالاتر          
 و جــنس )02/1-02/2 و فاصــله اطمينــان B) OR =1.44هپاتيــت 

  OR= 1.8(تر پاسخ ايمني به واكسيناسيون مؤنت نيز با احتمال بالا
بقيه متغيرهـا ماننـد     . همراه بوده است   ) 01/1-1/4و فاصله اطمينان    

 علــت بــه عنــوان، ديابــت (P=0.06)، نــوع ديــاليز  (P=0.84)ســن
ــه   ــايي كلي ــاليز   ،(P=0.68)نارس ــل از دي ــراتينين قب ــانگين ك   مي

(P=0.27)  و ميانگين آلبومين سرم (P=0.27)  در  دارياثـر معنـي 
  .ادند نشان ندBايجاد پاسخ مناسب به واكسيناسيون هپاتيت 

  بحث
 كـه سـبب عـدم     هدف از اين مطالعه تعيين عوامل خطـري اسـت         

مطالعـه مـا    و   مـي باشـد      Bپاسخ ايمني مناسب به واكسيناسيون هپاتيـت        
 عـدم پاسـخ بـه واكـسيناسيون         ،نشان داد سطح روي سرم بالاتر ريسك      

 همچنين جنس مـذكر بـا افـزايش ريـسك           ، را كمتر مي كند    Bهپاتيت  
در بعـضي مطالعـات     .  همراه است    Bليه هپاتيت   عدم توليد آنتي بادي ع    

ي و م ـ اور، را سـوء تغذيـه   Bعدم پاسخ مناسب به واكسيناسيون هپاتيت    
 كـه   .)13،4(يماران دياليزي گزارش كرده انـد     يو ژنراليزه در ب   سايمونوساپر

 ءكـه خـود نـشانه اي از سـو         سطح پايين آلبومين سـرم      البته در مطالعه ما     
بـا پاسـخ بـه واكـسيناسيون        ارتبـاطي   زي مي باشد    تغذيه در بيماران ديالي   

  .  نداشت Bهپاتيت 

 افراد جـوان و جـنس مـذكر          در Bپاسخ بهتر به واكسيناسيون هپاتيت      
مطالعه نيز جنس مؤنث پاسخ بهتـر        اين   كه در  .)14(گزارش شده است  

اگرچه رابطه اي بين سن و پاسخ .  نشان داد Bن هپاتيت وبه واكسيناسي
و همكاران نيز ارتباطي بين سن  Ibrahis .مشاهد نشدن به واكسيناسيو

همـانطور كـه گفتـه شـد          .)15(و پاسخ به واكـسيناسيون پيـدا نكردنـد        
كاهش عملكرد سيستم ايمني در بيمـاران اورميـك مـزمن يـك اثـر               
شناخته شده مي باشد و نقش اين اختلال عملكـرد در كـاهش پاسـخ               

  . )13،4(ده شده است نشان داBمناسب به واكسيناسيون هپاتيت 
ني هنـوز   ومردر ايمني سلولي و هو    نقش روي سرم    از طرفي ديگر    

  كاملا مـشخص نيـست و نظـرات ضـد و نقيـصي دربـاره آن ذكـر                 
ــي شــود ــي .)16( م ــلولهاي    روي م ــال شــدن س ــد ســبب فع  Tتوان
 در بيماران اورميك  T cellهاي وابسته به لنفوسيت  Bلنفوسيت و

ــود  ــزمن ش ــز . )17(م ــبب اف ــلولهاي  روي س ــيون س ايش پروليفراس
ــو ــي رمنونكلئ ــوان يورنقــش . )18(شــود  خــون محيطــي م ــه عن  ب

متالوآنزيمها در ايجاد روند ميتوز سـلولي و پروليفراسـيون سـلولي            
تجويز روي خوراكي سبب بهبود فانكشن      . )8(نشان داده شده است   

 داخـل  ATP از طريق افزايش  +CD4 لنفوسيت از جنس Tسلولي
در مطالعه اي نشان داده شده است كه تجـويز          . )19(ودش سلولي مي 

عملكرد غـده تيمـوس و بـه تبـع بهبـود      روي خوراكي سبب بهبود    
تجـويز روي خـوراكي در      . )20(عملكرد لنفوسـيت هـا شـده اسـت        

   تعـدادي سـلولهاي لنفوسـيت     بيماران هموديـاليزي سـبب افـزايش        
T helper  و كاهش تعداد سلولهاي T suppressor   شـده اسـت و 

ــسيويتي   ــأخيري هيپرسن ــنش ت ) Delayed hypersensivity(واك
  .)21(افزايش يافته است

ه به اثر روي در عملكرد سيستم ايمني چندين مطالعه درباره         جبا تو 
در مطالعه اي   . اثر روي در پاسخ به واكسيناسيون انجام شده است          

ــاران  و همكــاران  Kreft كــه توســط انجــام شــده اســت در بيم
ــزم  ــاليز م ــس از همودي ــر   ن پ ــزايش تيت ــري اف ــسيناسيون ديفت   واك

نتي بادي ضد ديفتري در بيماراني كه سـطح روي سـرم بـالاتري              آ
همچنين تجـويز   . )11(داشته اند به طور معني داري بيشتر بوده است        

روي خوراكي سبب افزايش معني دار تيتر آنتي بـادي ضـد كـزاز              
 مطالعـه كـه در     البتـه در دو   . )16(در بيماران دياليز مزمن شده اسـت      

مورد اثر روي خوراكي در افزايش تيتر آنتي بادي عليـه آنفـولانزا             
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بعد از واكسيناسيون در بيماران دياليزي انجام شده است اثـر روي            
  ..)22،16(در افزايش آنتي بادي نشان داده نشده است

در مطالعه ما بعد از كنترل عوامل مخدوش كننـده نـشان داده شـد               
ي با سطح سرمي روي بالاتر ريسك كمتـري در          كه بيماران دياليز  

 داشته اند گرچه اثبات     Bعدم پاسخ ايمني به واكسيناسيون هپاتيت       
اين موضوع نياز به مطالعه از جنس كارآزمايي باليني و دادن روي            

  . خوراكي براي ديد ن اين اثر مي باشد 
در مطالعه ما نوع دياليز كه شامل دياليز خوني و صفاقي مـي باشـد               

 نداشت كه البته اين     B در پاسخ به واكسيناسيون هپاتيت       ينيز تأثير 
 و Fabrizi كـه توسـط   Systematic reviewنتيجـه مـشابه مطالعـه    

همكاران انجام شده است مي باشد و آنها نيز تفاوتي در پاسـخ بـه               
  .) 23(واكسيناسيون در اين دو نوع دياليز پيدا نكردند

   بت تأثيري در پاسخ به واكسيناسيونمطالعه وجود بيماري ديااين در 

كـه آنهـا   مي باشـد    و همكاران    Chow نداشت كه مشابه مطالعه      Bهپاتيت  
فقط دوز مصرفي واكسن در ايجاد پاسخ ايمني را مؤثر شناختند گرچـه             

  . )24(اندازه گيري سطح روي در مطالعه آنها انجام نشده است
  نتيجه گيري

ديـاليز مـزمن     در بيماران    Bعدم پاسخ به واكسيناسيون هپاتيت      
و جنس مـذكر باشـد    سرم رويپايين تر مي تواند در ارتباط با سطح   

روي خوراكي سبب بهبود پاسخ ايمني شود كـه البتـه          تجويز   و شايد 
  . اثبات آن نياز به مطالعه از نوع كارآزمايي باليني داريميبرا

  سپاسگزاري
اير پرسـنل    پرنده و جلالپور و س      ها از همكاري و زحمات خانم    

و پرستاران بخش دياليز بيمارستان شهيد رهنمـون و همچنـين سـركار     
 داشـتند خانم دكتر مينا جمشيدي كه در انجام اين پژوهش مساعدت           

   .عمل مي آيده صميمانه تقدير و سپاسگزاري ب
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