
و پنجم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان ٦٥ 1386بهار/84شماره/ سال بيست

 28/10/1385:تاريخ دريافت
 13/3/1386:تاريخ پذيرش

 در افـرادبادي آنتيHBs ميانگين سطح سرميةمقايس
 بـه دنبـال تزريـق گروه شاهدو2 نوع ديابتمبتلا به

Bواكسن هپاتيت
ام دكتر،*ي محمد رضا خادمديس دكتر لايناز،***يبهروز عطائ، دكتر **ينيمسعود
 ******ي شعاعسايپر، *****اني نخوديزر،****انيكسائ

 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان،يريو گرمسي عفونيهايماريبقاتيمركز تحقبيماريهاي عفوني، استاد*
و متابولقاتيمركز تحق غدد،- بيماريهاي داخلي استاد**  دانشگاه علوم پزشكي اصفهانسم،ي غدد

تبيماريهاي عفوني، استاديار *** و گرمسيري حقيقات بيماريمركز  اصفهان دانشگاه علوم پزشكي هاي عفوني
 اصفهانيريو گرمسي عفونيهايماريبقاتي مركز تحقيو كارشناس پژوهشهيكارشناس تغذ****

 اصفهانيريو گرمسي عفونيهايماريبقاتي مركز تحقيكارشناس پژوهش*****
م******  اصفهانيريو گرمسي عفونيهايماريبقاتي مركز تحقيولوژيكروبيكارشناس ارشد

:مقدمه
 چكيده

و درمان مبتلا به افراد در معـرض ابـتلا بـه هپاتيـت ديابت به دليل انجام آزمايشات مكرر هـاي تزريقـي
در مورد كفايت مطالعاتدر. هستندCوBويروسي  B دوز تزريق شده فعلـي واكـسن هپاتيـت مختلف

پـ ارتباط توليد آنتـي1 نوعيهايابتيد ويژههب، ديابت مبتلا به براي افراد در  تزريـق واكـسن بـايبـادي
و خـلأ تحقيها با توجه به تناقض. اختلاف نظر وجود دارد نيزوضعيت قند خون در مـورديقـاتي موجـود

ا2 نوع ابتيد تعني، دونيناسي واكسي دوز فعلتي كفانيي مطالعه با هدف شد2 نوعيابتي در افراد . انجام
بهفرد91،ي تجربمهينيا مداخلهة مطالعكيدر:هاوشر غ55 به همراه2 نوع ابتيد مبتلا بايابتيدري فرد  سالم

طراتيو مصرف دخاننماية توده بدني سن، جنس، سازي همسان  آسـان وارد مطالعـهي احتمـالريغقي به
واكـسناز تزريـق پـس.منفي بودنـد HBC-Abو HBs-Ag ،HBs-Abاز نظر افراد اين. شدند

از آخـر، در سـه نوبـتBتيهپات و شـش مـاه پـس و HBs-Ab تـريتون،يناسي نوبـت واكـسني سـه
HbA1Cگ .شديري اندازه

ب HBs-Abتريت، مطالعهيها افتهيبر اساس:يافته ها غ2 نوعيابتيد مارانيدر گروه و سـالم، سـهيابتيـدريو
از واكس شش ماه بهدر گروه بيماراننيهمچن.ي نداشتارديعنمي تفاوت آمارونيناسيبعد  ديابـت مبتلا

مHBs-Abتريتنيانگيم .داشتنيداري معني ارتباط نظر آمارHbA1c درصدنيانگي با
 براي ايجـاد ايمنـيB واكسيناسيون عليه هپاتيتي اين مطالعه نشان دهنده كفايت برنامه جاريها افتهي:نتيجه گيري

.باشدمي2 ديابت نوعبه مبتلا لازم در افراد

B،HBs-Ab ،HbA1cتي هپاتونيناسي، واكسBتي، هپات2 نوعابتيد:واژگان كليدي
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 مقدمه
. معضلي جهاني با شيوع رو به فزوني اسـتBهپاتيت

كـه افـراد ديـابتي بـه دليـل انجـام دهد شواهد نشان مي

و درمانهاي تزريقي در معرض ابتلا به  آزمايشات مكرر

از سـوي).1-2( قـرار دارنـدCوBهپاتيت ويروسي 

و پيـشرفت ديگ ر ابتلاي به ديابـت مليتـوس در ايجـاد

 نقش فعـاليBسيروز كبدي در حاملين مزمن هپاتيت

مطالعات نشان مي دهد كـه احتمـال ابـتلا بـه).3(دارد

بهدسرطان كبد در افرا  ديابت در مقايسه با افـراد مبتلا

سـازي بنـابراين، مـصون).4(غيرديابتي سه برابر است 

 بسيارBت مليتوس در مقابل هپاتيت افراد مبتلا به دياب 

ضروري اسـت؛ امـا اثربخـشي همـسان واكـسيناسيون

 طبق برنامه استاندارد از نظـر مقـدار، تعـدادBهپاتيت 

و نوع واكـسن بـين افـراد  مبـتلا بـه دفعات، راه تزريق

و افراد غير ديابتي سالم، مورد ترديد است . ديابت

و بـه مبتلا به در افراد 1ابـت نـوعدي ويـژه ديابت

از. شـود ژيـك بـسيار مـشاهده مـي نولوواختلالات ايم

و نيـز نـسبتCD4جمله، مطالعات حاكي از كـاهش

CD4/CD8همچنـين نقـش).5(در اين بيماران است

Major histocompatibility complex  )MHC(

ــلول ــرد س ــيتو عملك ــاي لنفوس ــهTه ــخ ب  در پاس

عات نـشان در برخي مطالBواكسيناسيون عليه هپاتيت

 ديابـت مبتلا بـه؛ اين نقش در افراد)6(داده شده است 

ــصي ــا نقاي ــل اخــتلال در عملكــرد ماكروفاژه ــه دلي ب

از).6-7(دارد و پژوهــشگراندر ايــن زمينــه تعــدادي

متخصصان به استفاده از مقادير اضافه واكـسن در ايـن

بيماران به منظور دريافت پاسخ ايمنـي مناسـب تأكيـد 

).8(دارند

Bافراد سالم، برنامه واكسيناسيون عليه هپاتيـت در

و و شش ماه يـا صـفر، يـك، دو به صورت صفر، يك

 درصـد95 تـا90دوازده ماه بوده، پاسخ ايمني حـدود 

اين در حالي است كه در بيمـاران بـا).9(كند ايجاد مي

و يا نارسايي كليه واكسيناسيون به صورت  نقص ايمني

و شش ماه اجر   تا بتواند نتيجـه شودا مي صفر، يك، دو

بر همين اساس، مطالعـات).10(داشته باشد مناسب را

متعددي در دنيا بـراي بررسـي دريافـت پاسـخ ايمنـي 

ــت  ــه هپاتي ــسيناسيون علي ــي واك ــب در پ درBمناس

 در مـورد بيـشتر مبتلايان به ديابت صورت گرفتـه كـه

انجـام بـا وجـود).11-13( بـوده اسـت1ديابت نـوع

در مورد اثربخشي واكسن هپاتيـت متعددهاي پژوهش

Bمطالعه جامعي در رابطه با ديابـت1 در ديابت نوع ،

2 ديابـت نـوع مبتلا به افراد. باشد در دست نمي2نوع

 كمتـر در معـرض1 نـوع مبتلايان به ديابـت نسبت به

و اعمــال خطــر مــسايل مربــوط بــه تزريقــات مكــرر

ان كـاهش تهاجمي قرار دارند؛ اما در هر صـورت امك ـ

 ديابـت در ايـن گـروه نيـز عـوارض ايمني با توجه به 

از. وجود دارد  پژوهـشگران از سـوي ديگـر، تعـدادي

معتقدند كه كنترل عوامـل متابوليـك، نقـش مهمـي در

پاسخ سيستم ايمني بيماران مبـتلا بـه ديابـت مليتـوس 

؛ گرچـه بـسياري از تحقيقـات چنـين)14(كنـد ايفا مي 

ك لذا با توجه بـه).14،11-17(نندارتباطي را تأييد نمي

و عدم انجام هاي تناقض  كـافي در هاي پژوهش موجود

 در افـرادBزمينه كفايـت دوز واكـسيناسيون هپاتيـت

، اين مطالعه با هدف مقايسه تيتـر2ديابت نوع مبتلا به

HBs-Ab به بين افراد و افراد غيـر2 ديابت نوع مبتلا

طبـق(Bاتيـت ديابتي سالم در پي تزريـق واكـسن هپ

 بــا HBs-Abو نيــز ارتبــاط تيتــر) برنامــه اســتاندارد

HbA1cبه عنوان شاخص كنترل قند خون انجام شـد 

و اقـدامات بعـدي هـا دستورالعملتا از نتايج آن براي

.كمك گرفته شود
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ها روش
 بــا،اي از نــوع نيمــه تجربــي در يــك مطالعــه مداخلــه

 مبـتلا مـاربي 100 تعداد،احتساب احتمال ريزش نمونه

پرونـده در مركـز از بـين افـراد داراي2 ديابت نوع به

و متابوليـسم  اصـفهان بـه عنـوان گـروه تحقيقات غدد

 بـه فرد غير مبـتلا بـه ديابـت نفر 100مورد، به همراه 

عنوان گروه شاهد به طريقه غيـر احتمـالي آسـان وارد

 انجمـن ديابـت اسـاس دسـتورالعملبر. مطالعه شدند 

 سال به ديابت نوع35 ابتلاي افراد بالاي آمريكا، ملاك

از2  mg/dl، دو بار سنجش قند خـون ناشـتاي بـيش

گروه كنترل از بين خانواده اين افراد انتخـاب. بود 126

و افرادي بودند كه آزمايش تست تحمل گلـوكز  شدند

 :Oral Glucose Tolerance Test)(خـوراكي 

OGTT آ مبتلا زمايش، را انجام داده، با توجه به نتايج

و يا داراي اخـتلال در تـست تحمـل گلـوكز  به ديابت

Impaired Glucose Tolerance )IGT (نبودند .

و گـرفتن پس از توجيه افراد براي شـركت در مطالعـه

 خـونcc5 رضايت نامه كتبي براي همكاري، از آنـان 

و پس از جداسازي سرم، آنتي  بـادي وريدي گرفته شد

 Radim به روش كيفي بـا كيـتBهپاتيتژنو آنتي

و كساني كه گيريزهساخت ايتاليا اندا ،HBs-Ag شد

HBs-Ab ــا ــه HBC-Ab ي ــد از مطالع ــت بودن مثب

 شـاملاي پرسـشنامه از افراد بـاقي مانـده. خارج شدند 

و آدرس سن، جنس، مصرف سيگار، وزن، قـد، تلفـن

و   تقـسيم وزن بـا) BMI( نماية تـودة بـدني تهيه شد

كي( ) بـر حـسب متـر(بر مجـذور قـد) لوگرمبرحسب

و شـاهد، در انتخاب نمونه. محاسبه گرديد هـاي مـورد

و   در BMIبه تطبيق دادن سن، جنس، مصرف سـيگار

 شد تا عوامـل مخـدوش كننـده سازي همساندو گروه

. يابدترين ميزان كاهش كم

 از نوعB ميكروگرم واكسن هپاتيت20در مرحله بعد،

Euvax Bيك ساخت كشور  كوبا در سه نوبت صفر،

در اين مرحله.و شش ماه در عضله دلتوئيد تزريق شد

كساني كه به موقع براي انجـام واكـسيناسيون مراجعـه 

نكردند يا به هر دليـل دوره واكـسيناسيون را بـه پايـان 

و شش مـاه. نرساندند از مطالعه خارج شدند  سپس سه

HbA1cپس از آخرين نوبت واكـسيناسيون، سـنجش 

متـري خون وريدي به روش كـالريcc5با استفاده از

و نتيجه بر حسب درصـد گـزارش شـد  از. انجام پـس

 ELISA بـه روش كمـي HBs-Abجداسازي سرم، 

. شد گيري اندازه Radim با كيت mIU/mlبر حسب

HbA1cو HBs-Abدر انتها، نتايج آزمايشات كمي

ازدگـروه شـاهو2 نـوع مبتلا به ديابـت در دو گروه

) SPSS)SPSS, Inc. Chicago, ILطريق نرم افزار

 در دو گروه بـا تـست آمـاري غيـر HBs-Abمقادير 

شدMann-Whitney Uپارامتريك ارتبـاط. مقايسه

HbA1cبـا HBs-Ab توسـط Paired Samples 

Correlation و >05/0pمورد آزمـون قـرار گرفـت

. تلقي گرديددار معني

ها يافته
م 2 فرد مبتلا به ديابت نوع 100طالعه شامل افراد مورد

به فرد غير 100و  ديابت بودند كـه بـه علـت بـه مبتلا

و يـا عـدم پايان نرساندن صـحيح دوره واكـسيناسيون

91مراجعه منظم براي انجام آزمايشات،در انتهاي دوره 

 شـاهد نفر در گـروه55و مبتلا به ديابت نفر در گروه

و اطلاعات آن شد باقي ماندند .ها با هم مقايسه

 در Mann-Whitney Uهـاي آزمـون طبق يافته

و شـش مـاه بعـد از آخـرين نوبـت اين مطالعـه، سـه

 بـين HBs-Abواكسيناسيون، ميانگين ژئومتريك تيتر 
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و مبتلا به گروه  داري تفـاوت معنـي گروه شاهد ديابت

).1جدول(نداشت

مبتلا به در دو گروهB عليه هپاتيت بادي مقايسه تيتر آنتي.1جدول
و   گروه شاهدديابت

 زمان
HBS-Abميانگين تيتر گروه

)mIU/ml(
Pارزش

سه ماه بعد از 78/335±7/275 ديابتي

 1/420±4/348 شاهد واكسيناسيون 
2/0

از6 67/530±9/387 ديابتي  ماه بعد

 5/552±7/410 شاهد واكسيناسيون
6/0

ــانگين درصــد ــا در گــروهHbA1c مي ــابتي ه دي

. بـود 8/4mIU/ml±7/0 شـاهدو در گروه2±27/7

نشان Paired samples correlationنتايج آزمون

ديابت ارتباط معكوسـي مبتلا به داد كه گرچه در گروه 

 ولـي ايـن داشـت وجـود HBs-AbوHbA1cبين 

).2جدول(نبوددار ارتباط معني

HB ارتباط ميانگين.2جدول A1Cميانگينبا HBs-Ab 

 گروه
HbA1cميانگين
)٪(

HBs-Abميانگين
mIU/ml 

rارزشP

09/0-24/0 508±27/7312±2 ديابتي

2/03/0 7/527±88/49/349±69/0 شاهد

 بحث
دريد حاضر شا پژوهش  از معدود مطالعـاتي باشـد كـه

 بـه طريقـهBآن در پي انجـام واكـسيناسيون هپاتيـت

با(ستانداردا و شش ماه ، تيتـر)µg20 دوز صفر، يك

HBs-Ab و گروه شاهد مورد2 بين افراد ديابتي نوع

در اين مطالعه همان طور كـه. مقايسه قرار گرفته است

و شش ماه پس از آخـرين1در جدول   آمده است، سه

عليه هپاتيت باديينوبت واكسيناسيون ميانگين تيتر آنت

Bــاوت ــالم تف ــابتي س ــر دي و غي ــابتي ــروه دي  در گ

و هـيچ مـورد بـدون پاسـخ ايمنـي داري معني  نداشت

)Non Responder(مشاهده نشد .

ازB هپاتيــت فراوانــيمتأســفانه  بــه عنــوان يكــي

معضلات جوامع امروزي كه عواقب وخـيم كبـدي بـه

و در ايـن ميـان  همراه دارد در دنيا رو به فزوني اسـت

به شواهد موجود، افراد براساس ديابت بـه دليـل مبتلا

و درمان انجام  در آزمايشات مكرر هاي تزريقي، بيـشتر

 مطالعات، برخي).1-2(معرض ابتلاي به آن قرار دارند 

ــانگر ــاهش بي ــسبتCD4 ك ــزCD4/CD8و ن و ني

ــي ــستم ايمن ــاخــتلال در سي ــتلا ب ــراد مب ــتـاف ه دياب

مي)5-7(است توانـد كفايـت دوز معمـول؛ اين مسأله

. يد قرار دهـد واكسيناسيون را در اين بيماران مورد ترد 

بر همين اساس، مطالعات متعددي در دنيا براي بررسي

درBدريافت پاسخ ايمني در پي واكسيناسيون هپاتيت 

 در بيـشتر مبتلايان به ديابت مليتوس صورت گرفته كه

اي كه توسـط در مطالعه. بوده است1مورد ديابت نوع

Bouter انجـــام شـــد، 1992و همكـــاران در ســـال 

و شـش مـاه بـا واكسيناسيون در نوبت هاي صفر، يك

 مـصونيت1 ميكروگرم در افـراد ديـابتي نـوع20دوز 

و مـوارد كم تري نسبت به افراد غير ديابتي ايجـاد كـرد

).11(بدون پاسخ در اين گروه بيشتر از گروه شاهد بود 

در1 بيمـار ديـابتي نـوع24در مطالعه ديگري كـه در

 در HBs-Abمقايسه با گروه شاهد انجـام شـد، تيتـر

تـر از گـروهكمداري ديابت به طور معني مبتلا به گروه

ديابـت ايـن مبتلا بـهي كه در گروه شاهد بود؛ به طور 

ــر  ــابتي8/39±2/53تيتـ ــر ديـ ــروه غيـ ــاو در گـ هـ

 Martinدر مطالعـه).12( گزارش شـد 2/99±3/243

و بـالغين 1 نـوع ديابـت مبـتلا بـه كه در موردكودكان

ــرمي ــرات ســـ ــزان تغييـــ ــد، ميـــ ــام شـــ انجـــ

(Seroconversion) 9/69%در% 100در مقابـــــل

و تغييرات حفـاظتي  (Seroprotection)گروه شاهد

طبـق).13(در گروه شـاهد بـود%99در مقابل9/93%
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ــر و متخصــصان ب ايــن شــواهد، تعــدادي از محققــان

استفاده از مقادير اضافه واكسن در ايـن بيمـاران بـراي 

).8(دريافت پاسخ ايمني مناسب تأكيد دارند

البته مطالعاتي نيـز در دنيـا انجـام شـده اسـت كـه

را1 ديابـت نـوع مبتلا بـه افراد كاهش پاسخ ايمني در 

 2000 كه در سالاي از جمله، در مطالعه. كند تأييد نمي

يمـارب54و همكاران انجام شـد، Marsegliaتوسط

 نفر در گـروه شـاهد70با1جوان مبتلا به ديابت نوع 

و تيتر آنتي ازB عليه هپاتيت بادي مقايسه شدند 4 بعد

گـزارش شـد كـهردا سال بدون تفاوت آمـاري معنـي

درBاثربخــشي مناســب واكــسيناسيون هپاتيــت   را

).18(داد نــشان مــي1 ديابــت نــوع مبــتلا بــهبيمــاران

و همكـاران نتيجـه Arslanogluهمچنين در مطالعه

گرفته شد كه هرچنـد برنامـه جـاري واكـسيناسيون در

تـري اثربخـشي كـم1مورد افراد مبتلا به ديابـت نـوع 

 ـ ابتي دارد ولـي از كفايـت لازم نسبت به گروه غيـر دي

).19(برخوردار است

از سوي ديگر، تعدادي از محققان معتقد هستند كه

 دسـتگاه كنترل عوامل متابوليك نقش مهمـي در پاسـخ 

؛)14(كنـد ايمني بيماران مبتلا به ديابت مليتوس ايفا مي

 چنـين ارتبـاطي را تأييـد هـا پژوهشگرچه بسياري از

.)14،11-19،17(اند نكرده

در مطالعه حاضـر ارتبـاط سـطح پاسـخ ايمنـي بـه

به(HbA1cبا سطح) B)HBs-ABواكسن هپاتيت 

مـورد ارزيـابي قـرار) عنوان شاخص كنترل قند خـون

اين نتيجـه. به دست نيامد داري گرفت كه ارتباط معني 

.با نتايج بسياري از مطالعات ذكر شده همخواني دارد

و آزمايـشات در اين مطالعـه، بـه دليـل مـداخلا ت

متعدد، انتظار ريزش نمونه داشتيم كه بـراي مقابلـه بـا

اين مسأله، حجم نمونه بيشتر از حجم نمونه مورد نياز 

كم در نظر گرفته شد؛ با اين حال نمونه  از هاي شاهد تر

مي) نفر80(مقادير محاسبه شده  توانـد باقي ماندند كه

. هاي اين مطالعه باشد از محدوديت

ة نـشان دهنـدة حاضـر هـاي مطالعـ يافته:يريگ نتيجه

Bعليـه هپاتيـت واكـسيناسيون معمـول كفايت برنامه

2براي ايجاد پاسخ ايمنـي لازم در افـراد ديـابتي نـوع

مي. باشد مي  ديابـت مبـتلا افراد تمامي كه شود پيشنهاد

آن2نوع  كنـد ها را تهديد مـي براي مقابله با خطري كه

و برنامـه واكـسيناسيون واكسينهBعليه هپاتيت شوند

مي آن . باشد شبيه به افراد عاديتواند ها

و قدرداني  تشكر
هــا طــاهره مجريــان طــرح از زحمــات ســركار خــانم

ــريم  و م ــري ــه اكب ــوروزي، فهيم ــا ن ــي، آتوس ميرزاي

آن فروغي هـا را يـاري نمودنـد، فر كه در اجراي طـرح

و سپاسگزاري را دارند .كمال تشكر
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Abstract 
Diabetic patients are at risk to viral hepatitis. It is reported that 
vaccination with routine doses is not sufficient for diabetic patients 
especially those with type I, but there is some controversies. The aim 
of this study was to the assessment and compare of HBs-Ab titer in 
type II diabetics and controls after vaccination against hepatitis B. 

Background: 

In a semi-experimental study, 91 patients with type II diabetes mellitus 
and 55 non diabetic healthy individuals matched in age, sex, body 
mass index and smoking were selected by simple non-random 
sampling. The positive cases for HBs-Ag, HBs-Ab and HBc-Ab were 
excluded. Vaccination against hepatitis B was carried in 3 times (0, 1, 
6 month) with a dose of 20 µg. Then, 3 and 6 months after the last 
dose, Hb-A1C and HBs-Ab were tested. HBs-Ab titers were compared 
between two groups using Mann-Whitney U test and the correlation 
between HBs-Ab and Hb-A1C in two groups. 

Methods: 

Three months after vaccination, both in diabetics and controls, the 
mean HBs-Ab level was 335.8±275.7 and 420.1±348.4 mIU/ml, and 6 
months after vaccination it was 530.7±387.9 and 552.5±410.7 mIU/ml 
respectively (p>0.05). There was an inverse but non-significant 
correlation between HB A1C and HBs-Ab in diabetics. 

Findings: 

The findings of the current study confirm that the routine vaccination 
is sufficient for patients with type II diabetes. 

Conclusion: 

Type 2 diabetes mellitus, hepatitis B, vaccination against HBV, 
HBs-Ab, HB A1C
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