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     چكيده

 
بتلا به اوتيسـم ه افراد مدر خصوص وجود اختلال در سيستم ايمني افراد مبتلا به اوتيسم اين احتمال وجود دارد ك زمينه و هدف

نيابند. هدف از اين  مصونيت B تيهپاتپاسخ مناسب ندهند و بعد از تزريق واكسن نسبت به بيماري  B به تزريق واكسن هپاتيت
تزريق واكسن بـدو  سال بعد از B 15-3 مطالعه، تحقيق در خصوص بررسي مصونيت كودكان مبتلا به اوتيسم به بيماري هپاتيت

ات وجود خاطره ايمنـي به موازات افزايش سن و اثب B تولد و ميزان كاهش تيتر آنتي بادي عليه آنتي ژن سطحي ويروس هپاتيت
  در اين كودكان در مقايسه با گروه كنترل همسان بود. Bن هپاتيت عليه واكس

هاي سال شركت كردند. شـاخص 3-15كودك مبتلا به اوتيسم و كودك سالم با محدوده سني  254اين مطالعه،  در روش كار:
و  )HBc-Abژن مركـزي (بـادي عليـه آنتـي)، آنتـيHBs-Agژن سـطحي ويـروس (شامل آنتي B هپاتيت سرمي ويروس

) در سـرم HBV-DNA( B ) بررسي شد. وجود ژنـوم ويـروس هپاتيـتHBs-Ab( ژن سطحي ويروسبادي عليه آنتيآنتي
-HBsبررسي شد و موارد مثبت از نظر وجود جهش در ناحيه كدكننـده  Real-time PCR (RT-PCR)كودكان به روش 

Ag بادي كمتر از مشخص شد. در ادامه به كودكاني كه تيتر آنتيmIU/mL 10  تيهپاتداشتد دوز يادآور واكسن B  تزريق شد
  گيري شد.اندازه HBs-Abو يك ماه بعد از تزريق واكسن سطح سرمي 

در گـروه صـد) در 5/6سال بـود. هفـت كـودك ( 68/8±96/1 و گروه كنترل 14/7±42/2ميانگين سني گروه اوتيسم  ها:يافته
ه كنترل اين شاخص سـرمي گرو در ) گزارش گرديد.OBIبودند و در همين گروه يك مورد هپاتيت مخفي ( HBc-Abاوتيسم 

)HBc-Abاز كودكان در گروه اوتيسم و كنترل تيتر  %6/49. نشد ) گزارشHBs-Ab متر از كmIU/mL 10  داشتند. يـك
كمتـر  HBs-Abل كه تيتر از كودكان گروه كنتر %92از كودكان مبتلا به اوتيسم و  درصد 100 ماه بعد از تزريق واكسن يادآور 

 ).>05/0P( فزايش يافـتابرابر  4داشتند به تزريق واكسن ياد آور پاسخ داده وتيترآنتي بادي در آنها بيش از  mIU/mL 10از 
  ابه به تزريق واكسن پاسخ دادند.هر دو گروه بطور مش

صورت لزوم  ر كودكان دردبا توجه به نتايج بدست آمده، پايش پاسخ به واكسن در كودكان و تزريق واكسن ياد آور  گيري:نتيجه
يسـتم سه اوتيسـم، بـشود. بر خلاف نتايج تحقيقات در خصوص وجود نقص در سيستم ايمني افـراد مبـتلا تا سن بلوغ توصيه مي

  .بود B ايمني اين افراد قادر به مديريت چالش تزريق واكسن هپاتيت
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  تهران يپزشك علوم دانشگاه: منبع حمايت كننده
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Abstract   

 
Background: Regarding the reported abnormalities in the immune system of people with autism, 
it is likely that these people do not respond appropriately to the hepatitis B vaccine or do not 
become immune to the hepatitis B virus following the injection of hepatitis B vaccine. There is no 
information available on the quality and response of the hepatitis B vaccine in children with 
autism. The purpose of this study was to investigate the effect of primary hepatitis B vaccine in 
children with autism in preventing of hepatitis B 3-15 years after primary vaccination and 
investigate the of HBs-Ab waning along with age and the existence of an immune memory against 
hepatitis B vaccine in these children compared with the healthy control child as contrl. 
Methods: Total 254 HBsAg-negative objective with ages between 3-15years. from ASD and 
normal population were recruited, HBV seromarkers (HBc-Ab & HBs-Ag & HBs-Ab) were 
assessed and subsequently, molecular tests were employed on all subjects for detection of hepatitis 
B virus DNA in the serum samples and positive cases were investigated for mutations in the HBs-
Ag coding region. A booster dose of vaccine was injected for those who showed low levels (<10 
mIU/mL) of anti-HBs and their antibody levels was measured 4 weeks afterwards. 
Results: The mean ages for ASD and control groups were 7.14±2.42 and 8.68±1.96 respectively. 
In ASD group 7 (6.5%) of children were positive for anti-HBc and one child was positive for 
occult hepatitis B infection (HBsAg negative, HBV DNA positive). From the normal control 
group, nobody was found to be positive for this parameter. There was no mutation in the HBS-Ag 
coding region. In ASD and Control groups 49.6% had low anti-HBs levels (HBs-Ab < 10 
mIU/mL), One month After injection of a booster dose for all children with low antibody, 100% 
of ASD and 92% (59 of 64) of control pupils contained >10 mIU/mL of antibody, respectively. In 
both groups, the HBs-Ab titer increased similarly in response to the booster injection (P<0.05). 
Conclusion: According results, vaccine-induced immunity should be checked until puberty and 
thereafter. Despite previous investigations regarding immune impairment in individuals with 
autism, the immune system of these individuals was able to manage the hepatitis B vaccine 
challenge. 
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  مقدمه

سرطان و سيروز كبد مهمترين علت مـرگ و ميـر در 
. )2 ،1( باشدمزمن مي B تيهپاتافراد مبتلا به بيماري 

ال از مادر به فرزند مهمتـرين راه انتقـ B تيهپاتتقال ان
 ،3( باشـدهپاتيت مزمن در مقايسه با هپاتيت حـاد مـي

 B تيهپاتمهمترين راه پيشگيري از عواقب بيماري  .)4
ــوزادان  B تيــهپاتتزريــق واكســن  در بــدو تولــد بــه ن

  باشد.مي
 در ايران كليه نوزادان بعـد از تولـد بـر اسـاس برنامـه

دوره كامل  B تيهپاتجامع واكسيناسيون عليه ويروس 
كنند. بر اساس مطالعـات دريافت مي B تيهپاتواكسن 

 كودكاني كه بعد از تزريق واكسن 50تا % 10گسترده %
 mIU/mLاز بـالاتر  HBs-Ab بدو تولد تيتـر B تيهپات
نها به آ HBs-Abسال تيتر  15تا  5داشتند درمدت  10

  .)7-5( مقادير غير قايل سنجش رسيده است
قـادر بـه  اوتيسم اختلال نافذ رشد اسـت. فـرد مبـتلا

تار ايجاد ارتباط كلامي و غير كلامي نبوده و علايق و رف
 . علت اصـلي اوتيسـم)8( دهدخود بروز مي اي ازكليشه

باشـد هرچنـد مطالعـات مختلـف كماكان نامشخص مي
عصب شناختي  ،علت اصلي را تركيبي از عوامل محيطي

  .)11-9( اندو فاكتورهاي ژنتيكي عنوان نموده
عملكرد و اجـزا) ( يمنياهاي مختلف سيستم در جنبه

افراد مبتلا به اوتيسم اختلال گزارش شده است از جمله 
 )13 ،12( اختلال در پاسـخ ايمنـي سـلولي و هومـورال

 ،)15( , انحراف پاسخ ايمني)14(اختلال در ايمني ذاتي
بروز شرايط التهابي مداوم بصورت موضـعي در سيسـتم 

هـاي و پروفايل سايتوكاين )16( عصب مركزي و منتشر
رسـد سيسـتم ايمنـي . از اينرو به نظر مي)17( متفاوت

هاي فـوق فاقـد عملكـرد افراد مبتلا به اوتيسم در جنبه
ل وجـود دارد مناسب باشد. به عبارتي ديگر ايـن احتمـا

پاسخ مناسـب نشـان  B تيهپاتكه اين افراد به واكسن 
خـاطره  B تيـهپاتندهند و يا متعاقب تزريـق واكسـن 

تشــكيل نگــردد. در  Bايمنــي عليــه واكســن هپاتيــت 
 B تيـهپاتخصوص كيفيت و چگونگي پاسخ به واكسن 

در كودكــان مبــتلا بــه اوتيســم اطلاعــاتي موجــود 
باشد.هدف از اين مطالعه تحقيق در خصـوص تـاثير  نمي

تزريق واكسن بدو تولد در كودكان مبتلا به اوتيسـم در 
و بررسـي كـاهش  B تيـهپاتپيشگيري از بروز بيماري 

به موازات افـزايش سـن و اثبـات وجـود  HBs-Abتيتر 
در ايـن كودكـان  B تيهپاتخاطره ايمني عليه ويروس 

  سان بود.در مقايسه با گروه كنترل هم
  
  روش كار 

مجوز كميته اخلاق پزشكي از دانشگاه علـوم پزشـكي 
ــد.  ــل اخــذ گردي ــوم پزشــكي باب ــران و دانشــگاه عل ته

 ثبــت المللــي بــين مشخصــات طــرح در ســامانه مركــز
ــاليني هــاي كارآزمــايي ــران ثبــت گرديــد. قبــل از  ب اي

گيري اطلاعات مورد نياز بـراي انجـام طـرح طـي نمونه
مكتوب در اختيار والدين قرار گرفـت بصورت  پرسشنامه

رضـايت خـود مبنـي بـر  ،و والدين ضمن تكميـل فـرم
ا آگاهي كامل از انجام طرح و نمونه گيري از كودك را بـ
 امضاي پرسشنامه و تحويل فرم پرسشنامه اعلام نمودند.

 ،متوسـط ،جهت بررسي وضعيت اختلال اوتيسم (خفيف
كي كه توسـط شديد) از اطلاعات موجود در پرونده پزش

روانپزشــك متخصــص اطفــال تهيــه و ثبــت شــده بــود 
 استفاده گرديد. شرط ورود كودكان مبتلا به اوتيسم بـه

مطالعه وجود تشخيص اوتيسم بر اساس ويرايش پـنجم 
و انجـام دوره  )18(روش تشخيصي بيماري هاي ذهنـي

  بدو تولد بود. B تيهپاتكامل واكسن 
مقطعــي و  مطالعــه جمعيــت مــورد مطالعــه: در ايــن

كـودك مبـتلا بـه  field trial (107كارآزمايي بـاليني (
كـودك  147سـال و  3-15 يسـناوتيسم بـا محـدوده 

طالعـه شـدند. سال وارد م 4-12نرمال با محدوده سني 
 براساس پرونده واكسيناسيون كليه كودكان در بدو تولد

به ميزان پروتكل  B تيهپاتدوره كامل واكسن نوتركيب 
ميكرو گرم) واكسن نوتركيب (انسـتيتو پاسـتور  5رايج (

  بودند.ايران) دريافت كرده
فذ دو مركز نگهداري روزانه كودكان مبتلا به اختلال نا

رشد در تهران و آمل انتخاب شد. براي گـروه كنتـرل از 
كودكان در يك مدرسـه پسـرانه/دخترانه در شهرسـتان 

 1395آمد. مطالعه در بـازه زمـاني آمل ثبت نام به عمل
  انجام پذيرفت. 1397لغايت 
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-HBsمطالعه در سه فاز انجام شـد. در فـاز اول تيتـر 
Ab  سال بعـد از تزريـق  3-15در كودكان مورد مطالعه

واكسن بدو تولد اندازه گيري شد. در اين فاز ماركرهـاي 
بـه جهـت تشـخيص عفونـت  B تيهپاتسرمي ويروس 

), سابقه تماس با ويروس HBs-Ag(بر اساس  B تيهپات
و بررسي تـاثير واكسـن ) HBc-Ab(براساس  B تيهپات

و يكـي از  B تيهپاتدر پيشگيري از عفونت  B هپاتيت
عوامل موثر در عدم پاسخ به واكسن بررسـي گرديـد. از 

كودك) خونگيري به عمـل  254كليه كودكان (مجموع 
ــرم ــازي س ــد از جداس ــد. بع ــايش ،آم ــاي آزم -HBsه

Ab,HBs-Ag,HBc-Ab  به روش الايـزا بـر روي نمونـه
-Realنجام شـد. در ايـن فـاز بـا روش سرمي كودكان ا

time PCR (RT-PCR)  تيهپاتژنوم ويروس B  صـرف
هـاي سـرولوژيك بـر روي تمـامي نظر از نتايج آزمايش

هاي سرمي انجام شد. توالي ژنـومي مـوارد مثبـت نمونه
HBV-DNA  از نظر وجود جهش در ناحيه كـد كننـده

HBs-Ag  (فاز تزريق واكسن) بررسي شدند. در فاز دوم
پاسخ سيستم ايمني كودكان مـورد مطالعـه بـه تزريـق 
واكسن يادآور بررسي شد. در اين فاز بـه كودكـاني كـه 

داشـتند يـك دوز  mIU/ml10 كمتـر از HBs-Abتيتر 
 پاسـتور انتسـتيتو ،گـروم كـرويم 5/0واكسن نوتركيب (

شد و يك ماه بعد از اين ايران) در ناحيه دلتوئيد تزريق 
كودكان خونگيري به عمل آمد و بعد از جداسازي نمونه 

انـدازه گيـري شـد. در فـاز سـوم  HBs-ABسرم سطح 
كودكاني كه يك ماه بعد از تزريق واكسـن يـادآور تيتـر 

HBs-Ab  در آنها افزايش نيافته بود نوبـت دوم واكسـن
جـدد تزريق شد و سي روز بعد از تزريق واكسن يادآور م

بر روي نمونه سرم  HBs-Abخونگيري انجام شد و تيتر 
  گيري شداندازه

ها بعد از خونگيري نمونه :B تيهپاتسرولوژي ويروس 
 B تيـهپاتبا حفظ شرايط زنجيره سـرد بـه آزمايشـگاه 
بـه  g 2000منتقل شدند. در آزمايشگاه نمونه ها با دور 

دقيقه سانتريفوژ شدند و تا روز انجام آزمـايش  15مدت 
درجه سلسيوس نگهداري شـدند. بعـد از  -70در فريزر 

-HBs-Ab,HBs-Ag,HBcهاي شيآزما ،جداسازي سرم
Ab ) به روش الايزاDiapro-Italy بـر اسـاس پروتكـل (

كارخانه سازنده بر روي نمونه سرمي كودكان انجام شد. 
آمريكا)  ،ACONبا يك كيت ديگر (تمامي موارد مثبت 

  بررسي و تاييد شدند.
 Real timeآزمايش  ،B تيهپاتاستخراج ژنوم ويروس 

PCR  تيـهپاتو تعيين توالي ژنوم ويروس B  در مـوارد
استفاده از كيت اسـتخراج كيـاژن و پيـروي از  مثبت: با

 ,Qiagen, Hildenدســـتورالعمل كارخانـــه ســـازنده (
Germany (نظــر از نتيجــه ســرولوژي از تمــامي  صــرف

ويروســي انجــام پــذيزفت و  DNAنمونــه هــا اســتخراج 
ميكروليتـر بـافر حـل  100در ماحصل پروسه استخراج 

درجـه سلسـيوس تـا روز انجـام  -70گرديد و در دماي 
  آزمايش نگهداري شد.

ــت  ــتفاده از كي ــا اس ــايش ب  Fast-trackدر روز آزم
diagnostics/SEIMENS kits آزمـايش Real-time 

PCR ) انجام شد. بر روي نمونـه مثبـتHBV-DNA 
positive با استفاده از پرايمرهـاي اختصاصـي رايـج (

گــروه ويــروس  B) در آزمايشــگاه هپاتيــت 19()19(
انجـام شـد. محصـول  Nested PCRشناسي آزمايش 

 رانــد دوم آزمــايش بــه همــراه پرايمرهــاي رانــد دوم
Nested PCR  جهت تعيين توالي به مركز انفلـوانزاي

گروه  در دانشكده بهداشت دانشگاه تهران ارسال شد.
ـــكانس ( ـــين س ـــتگاه تعي ـــا دس ـــوانزا ب  DNAانفل

Sequencer, USA .تـوالي ژنـوم ويـروس تعيـين شـد (
آمده با نرم افزار كروماس ويـرايش شـد و توالي به دست

بـه نـرم افـزار  FASTAتوالي به دست آمده بـا فرمـت 
BioEdit  منتقل شدو توالي مورد نظر با تـوالي ژن

  مقايسه گرديد. GQ183486رفرانس با مشخصات 
تعيــين توزيــع آمــاري  محاســبات آمــاري: بــراي

متغيرهاي مورد نظر آزمون كولموگروف اسميرنوف 
ــه نتــايج آزمــون انجــام شــد. ــا توجــه ب ــان ب هــاي ن

Wallis-Kruskal, test-Whitney U-Mann پارامتريك 
and Wilcoxon  انتخـاب گرديـد و از نـرم افـزارSPSS 

 05/0كمتـر از  Pاستفاده گرديد و مقـادير  21ويرايش 
  معني دار در نظر گرفته شد.

  
  هايافته

ــانگين ــرح  مي ــدگان در ط ــركت كنن ــه ش ــني كلي س
بود. ميانگين سني براي گروه اوتيسـم  سال 2/2±03/8

ــرل  42/2±14/7 ــروه كنت ــراي گ ــود.  68/8±96/1و ب ب
اختلاف بين ميـانگين سـني شـركت كننـدگان از نظـر 

كـودك در  107). از بين > 05/0P( دار بودآماري معني
 3/24مـذكر و ( )نفـر 81 ؛درصـد 7/75( گروه اوتيسـم

مونث و اين مقادير بـراي گـروه كنتـرل  )نفر 26 ؛درصد
 57 درصـد؛ 8/38( يازامذكر به ) نفر 90 درصد؛ 2/61(
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 تـريتمونث گزارش شد. از نظر آماري جنسـيت در  )نفر
HBs-Ab  05/0 ،1تاثيرگذار نبود (جدولP >.(  

در گروه اوتيسـم مشاهده نشد.  HBs-Agدر دو گروه 
مثبت  HBc-Abاز كودكان آزمايش  نفر) 7 درصد؛ 5/6(

گزارش گرديد. در گروه كنترل اين آزمايش براي تمامي 
كودكان منقي بود. بر اساس نتايج آزمايش مولكولي تنها 
، يك نفر در گروه اوتيسم مثبت گزارش شد. مورد مثبت

-HBcو  HBs-Agساله بـا نتـايج سـرولوژي  11كودك 
Ab  منفي بـود و تيتـرHBs-Ab  كـودكmIU/mL 10 

بود. بر اساس نتايج تعيين توالي و مقايسه تـوالي ناحيـه 
جهشي در آن ناحيه مشاهده نشد.  HBs-Agكد كننده 

و  مثبـت داشـتند HBc-Abخانواده كودكاني كه نتيجه 
مثبت داشـت تلفنـي  HBV-DNAكودكي كه آزمايش 

بر روي  HBc-Abو  HBs-Agفراخوان شدند و آزمايش 
برادر) انجام  ،خواهر ،مادر ،(پدر نمونه سرم افراد خانواده

هاي فوق بر روي نمونه سرم اعضـاي شد. نتيجه آزمايش
  خانواده منفي بود.

در  بين گروه اوتيسم و كنترل: HBs-Abمقايسه تيتر 

نفـر و در گـروه كنتـرل  53 درصد) 6/49گروه اوتيسم (
ـــد) 6/49( ـــر  73 درص ـــر تيت ـــر از  HBs-Abنف كمت

mIU/mL10 گـروه  نفـردر 54 درصـد) 4/50. (داشتند
تيتر  كودك در گروه كنترل 74 درصد) 4/50اوتيسم و (
HBs-Ab  از بيشــترmIU/mL 10 15) %14. (داشــتند 

نفـر از گـروه  22 )%15نفر از كودكان گروه اوتيسـم و (
داشـتند  mIU/mL 100از بالاتر  HBs-Abكنترل تيتر 

 بــراي گــروه اوتيســم HBs-Ab). ميــانگين 1جــدول (
mIU/mL 8±37/42 كنتــرل و بــراي گــروه mIU/mL 

بود. بين دو گروه اوتيسم و كنترل از لحاظ  4/7±98/47
ميزان پايداري آنتي بادي چنـدين سـال بعـد از تزريـق 

 بدو تولد اختلاف آماري مشاهده نشد Bواكسن هپاتيت 
)05/0P > ــين 1، جــدول و شــدت  HBs-Ab تــريت). ب

شــديد) ارتبــاطي ، متوســط، بيمــاري اوتيســم (خفيــف
  ).<05/0P( مشاهده نشد

ــدازه ــادآور و ان ــن ي ــق واكس ــري تزري  :HBs-Abگي
ــه  ــاني ك ــريتكودك ــر از Hbs-Ab ت  mIU/mL10 كمت

 داشتند بـراي تزريـق واكسـن يـادآور فراخـوان شـدند.

در بدو تولد و يك ماه بعد از تزريق واكسـن يـادآور در كودكـان مبـتلا بـه  Bچندين سال بعد از تزريق واكسن هپاتيت  HBs-Abو تيتر   تيتر و ميانگين هندسي -1جدول
  اوتيسم درمقايسه با گروه كنترل سالم

Group 
 
(n) 

Age 
(years) 

Gender 

H
Bs

-A
b

 
G

M
T*

 
Be

fo
re

 v
ac

ci
na

tio
n

 
(m

IU
/m

L)
  

HBs-Ab Titer
Pre Boost mIU/mL 

(%)  

V
ac

ci
ne

e
** 

(n
)

  H
Bs

-A
b

 
G

M
T

 
A

fte
r v

ac
ci

na
tio

n
 

(m
IU

/m
L)

  
HBs-Ab Titer 

Post Boost mIU/mL 
(%) 

Fe
m

al
e

  

M
al

e
  

<10 10-
100 

>100 <10 10-
100 

>100

Autism 
107 

7.14±2.42 26 
(24.3) 

81
(75.7)

13.88 53
(49.6) 

39
(36.4) 

15
(14) 

39 109.73 0 19 
(48.7)  

20
(51.3) 

Control 
147 

8.68± 
1.96 

57 
(38.8) 

90
(61.2)

11.54 73
(49.6)

52
(35.4) 

22
(15) 

64 157.22 5 
(7.8) 

15 
(23.4)  

44
(68.8) 

P-value < 0.05 >0.05 >0.05   >0.05  
GMT* بيان كننده ميانگين هندسي مي باشد  

  يادآور دريافت كردند** تعداد كودك كه واكسن 
  

  بين  گروه اوتيسم و كنترل در رده سني مختلف بعد از تزريق واكسن يادآور  Hbs-Abمقايسه ميانگين تيتر  -2جدول 
>10  5-10 <5 Years  

Control Autism  Control Autism Control Autism Group  
2810 352019Number(n) 

3.35 ± 0.46  7.2 ± 
0.512  

3.83 ± 
0.433 

5.2 ± 0.594 6.67 ± 0.76 HBs-Ab titer(Mean) Before vaccine 
administration(mIU/mL)  

2810 352019Number 
324.36 ± 

45.7 
98.4 ± 
37.1  

238 ± 35.1 271.8 ± 
65.4 

55 323.8 ± 
122.9 

HBs-Ab titer(Mean) After vaccine 
administration(mIU/mL)  

<0.05<0.05 <0.05<0.05*<0.05P 
  در اين رده سني فقط يك كودك وجود داشت بررسي آماري انجام نشد 0
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والدين برخي از كودكان تمـايلي بـراي ادامـه همكـاري 
 64كودك مبـتلا بـه اوتيسـم و  39نداشتند از اينرو به 

 تيـهپاتكودك در گروه كنترل يك دوز واكسن يـادآور 
B كودكـان  %100هفته  4بعد از  .)1 جدول( تزريق شد

كودكان در گروه كنترل افزايش  %92در گروه اوتيسم و 
گزارش گرديد. در گـروه  HBs-Abچهار برابري در تيتر 

 8/68(نفر و در گـروه كنتـرل  20درصد) 3/51اوتيسم (
 بــــه بــــالاتر از HBs-Abنفــــر تيتــــر  44 درصـــد)
mIU/mL100  ميـانگين تيتـر 1افزايش يافت (جدول .(
HBs-Ab  تيهپاتچهار هفته بعد از تزريق واكسن B  در

ــروه اوتيســم  ــروه  mIU/mL 8/286±36/239گ و در گ
گزارش شد. بين دو  mIU/mL8/225±92/272 كنترل

ــوص ــاوتي در خص ــروه تف ــر  گ ــزايش تيت  HBs-Abاف
نفر از كودكان كه بعـد  5ملاحضه نشد. در گروه كنترل 

ــريتاز تزريــق واكســن كماكــان  ــر از HBs-Ab ت  كمت
mIU/mL10  ــت دوم واكســن ــتند نوب ــهپاتداش  B تي

 HBs-Abتزريق شد و يك ماه بعـد همگـي آنهـا تيتـر 
  ).1دادند (جدول نشان  mIU/mL10 بالاتر از

ــايش تيتــر  ــراي پ ــه قبــل و بعــد  HBs-Abب در نمون
دريافـت كردنـد  B تيـهپاتواكسن يادآور  كودكاني كه

آزمون ويلكاكسون انجام شد. در گروه كنتـرل ميـانگين 
ــه ترتيــب HBs-Abهندســي  ــه قبــل و بعــد ب  در نمون
mIU/mL54/11  وmIU/mL 22/157 ) ــود  ،>05/0Pب

 HBs-Abهندسـي  ) در گروه اوتيسم ميـانگين1جدول 
بـود  22/109 و 54/13در نمونه قبل و بعد بـه ترتيـب 

)05/0P<،  در هر دو گروه اختلاف بين نمونه 1جدول .(
بين  ).>05/0P( قبل و بعد از لحاظ آماري معني دار بود

مثبت داشتند و آنهايي كـه  HBc-Abافرادي كه نتيجه 
مشابه بـود.  HBs-Abنتيجه منفي داشتند افزايش تيتر 

كـودك مبـتلا بـه اوتيسـم كـه نتيجـه  سه نفر از هفت
HBc-Ab  ــر ــتند تيت ــت داش ــر از HBs-Abمثب  كمت
mIU/mL 10  داشتند و مابقي تيترHBs-Ab بـالاتر از 

  
  بدو تولد B در دو گروه اوتيسم و كنترل چند سال بعد از تزريق واكسن هپاتيت به موازات فزايش سن HBs-Abمقايسه كاهش تيتر  -1شكل 

  

  
 در دو گروه اوتيسم و كنترل B هپاتيت قبل و بعد از تزريق واكسن يادآور HBs-Ab تغييرات تيتر -2شكل 
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mIU/mL 10 .داشتند  
كودكان مبتلا به اوتيسم و كنتـرل در سـه رده سـني 

 سـال 10سال و بـالاتر از  10تا  5بين  ،سال 5كمتر از 
ده بين ايـن سـه ر HBs-Abبندي شدند. ميانگين طبقه

سني در دو گروه تعيين شد. در گروه كنترل به مـوازات 
دار كـاهش بطـور معنـي HBs-Ab نيانگيمافزايش سن 

). در گروه اوتيسـم الگـوي 1شكل  ،>05/0Pيافته بود (
دار نبـود سن معنـي به موازات افزايش HBs-Abكاهش 

)05/0P< وشيب كاهش تيتر (HBs-Ab وه نسبت به گر
  ).1 بود (شكلكنترل ملايم تر 
يادآور  متعاقب تزريق واكسن HBs-Abالگوي افزايش 

در رده سني بين دو گروه متفاوت بود در گـروه كنتـرل 
). در گـروه >05/0P( تفاوت از نظر اماري معني دار بـود

اوتيسم بهترين پاسخ به تزريـق واكسـن يـادآور در رده 
روه كنتـرل بهتـرين پاسـخ در گسال و در  10- 5سني 

كه سال ثبت گرديد. قابل توجه اين 10رده سني بالاتر از 
 HBc-Abدر گروه اوتيسـم تمـامي كودكـان بـا نتيجـه 

  سال قرار داشتند. 5-10مثبت در رده سني 
ــ ــان در مي ــيت كودك ــزايش جنس و  HBs-Abزان اف

مـاري بـين دو گـروه ازلحـاظ آ HBs-Abميانگين تيتر 
 در نهايت بين شدت اختلال ).<05/0Pتاثير گذار نبود (

وتيسـم و در گروه ا HBs-Abاوتيسم و پارامترهاي تيتر 
ط آماري در گروه اوتيسم ارتبا HBc-Abكنترل و وجود 

  ديده نشد.
  

  گيريبحث و نتيجه
اين مطالعه به وضوح مشـخص كـرد در هـر دو گـروه 
اوتيسم و كنترل پاسخ به واكسـن بـدو تولـد و واكسـن 

 باشـد.در هر دو گروه قابل مقايسه مي B تيهپاتيادآور 
بعلاوه بين شدت اخـتلال اوتيسـم و پاسـخ بـه واكسـن 

  .بدو تولد و يادآور ارتباط آماري مشاهد نشد Bهپاتيت 
واكسن و اوتيسم باور قـديمي در خصوص ارتباط بين 

وجود دارد كه واكسيناسيون (به خصـوص واكسـن سـه
يكي از علل ايجاد كننده  )سرخجه ،اوريون ،گانه سرخك

. علاوه بر اين نتـايج )21 ،20( اوتيسم معرفي شده است
مطالعات فراواني بر وجود اخـتلال در عملكـرد سيسـتم 
ايمني افراد مبتلا به اخـتلال اوتيسـم اشـاره دارنـد كـه 
-مرتبط با شدت اختلال اوتيسم در فرد مبـتلا نيـز مـي

ايـي كـه ايـن . از اينرو فرضـيه)23 ،22 ،12-10( باشد

مطالعه بر اساس آن صورت گرفت عـدم پاسـخ سيسـتم 
 Bايمني كودكان مبتلا به اوتيسم بـه واكسـن هپاتيـت 

بدو تولد و تزريق دوز يادآور واحتمال عدم ايجاد خاطره 
در خصـوص  باشـد.مـي B تيـهپاتايمني عليه واكسن 

در كودكان مبتلا به اوتيسـم  B تيهپاتپاسخ به واكسن 
اي انجــام نشـده و ايــن مطالعــه اولــين عــهتـاكنون مطال

  باشد.تحقيق در اين خصوص مي
كودكـان در گـروه اوتيسـم و  %6/49در اين مطالعـه 

بـدو تولـد  Bكنترل كه چند سال قبل واكسن هپاتيـت 
 mIU/mL كمتـر از HBs-Abدريافت كرده بودند تيتـر 

داشتند. يك چالش مهم در خصوص تزريق واكسـن  10
يش سن به موازات افزا HBs-Abكاهش تيتر  B تيهپات

. مطالعـات )24(باشـد به مقادير غير قابل سـنجش مـي
ر خصـوص كـاهش تيتـر انجام شده در نواحي مختلف د

HBs-Ab 10-5 تزريق واكسن گزارش شده  سال بعد از
خصـوص . در مطالعه متاآناليز انجام شده در)7-5( است

بـا  B تيـهپاتپاسخ كودكان ايراني بـه تزريـق واكسـن 
بادي گزارش دار كاهش تيتر آنتيافزاش سن بطور معني

. خطـر آلـوده شـدن بـه )P= ()25 001/0(شده اسـت 
 Bدر افرادي كه به واكسـن هپاتيـت  B تيهپاتويروس 

 . گزارشـاتي در)27 ،26 ،7( انـد وجـود داردپاسخ نداده
خصوص آلـوده شـدن پرسـنل كـادر بهداشـتي كـه بـه 

 Bپاسخ نداده اند به ويروس هپاتيـت  B تيهپاتواكسن 
مروز اطلاعاتي ثبت نشده اسـت كـه ثبت شده است. تا ا

بعـد از  HBs-Ab تـريتثابت كند بعـد از افـزايش قـوي 
ــه مــوازات  HBs-Abتزريــق واكســن و كــاهش تيتــر  ب

 تيـهپاتافزايش سن فرد در خطر آلوده شدن با ويروس 
B  پايش تيتر )28(قرار گرفته باشد .HBs-Ab 4بل و ق 

ــي دار ــزايش معن ــن و اف ــق واكس ــد از تزري ــه بع  هفت
)05/0P<(  بيش از چهار برابر در تيتـرHBs-Ab جـود و

خاطره ايمني و عملكرد صحيح سيستم ايمني كودكـان 
در قبال تزريق واكسـن بـدو تولـد و يـادآور نسـبت بـه 

در هــر دو گــروه را ثابــت كــرد. در  B تيــهپاتواكســن 
مطالعه قبلي پاسخ به واكسن و وجود خاطره ايمنـي در 

  .)30 ،29( جمعيت عمومي ثابت شده است
در گـروه  OBIو  HBc-Abيافته ديگـر شـيوع بـالاتر 

اوتيسم نسبت به كنترل بود. در گروه كنترل مـوردي از 
مشاهد نشد. در مطالعـات  B تيهپاتآلودگي به ويروس 

انجام شده در نواحي مختـف ايـران كـه بـر روي نمونـه 
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سرمي اطفال در جمعيت عمومي انجام شده است شيوع 
HBc-Ab  گـزارش شـده اسـت  %5/7از صفر درصد تـا

. در مطالعه انجام شده جزايري و همكاران كه )31-33(
كودك با اسـتفاده ازكيـت  1200نمونه سرمي به رروي 

. )34(گـزارش نگرديـد  HBc-Abالايزا شاخص سـرمي 
براسـاس نتيجـه  Bكاهش تمـاس بـا ويـروس هپاتيـت 

آميـز برنامـه به دليل اجراي موفقيت HBc-Abآزمايش 
باشد. با مي Bجامع واكسيناسيون عليه ويروس هپاتيت 

در  HBs-Agو  HBc-Abتوجه به نتيجه منفي آزمايش 
 HB-Abاعضاي خانواده كودكـاني كـه از نظـر شـاخص 

خـانوادگي مـاس و سـرايت درونمثبت بودند احتمـال ت
در اين كودكان منفي بود. با توجه به  B تيهپاتويروس 

سـال  5-10در رده سـني  HBc-Abاينكه تمامي موارد 
قرار داشتند (سن آغاز فعاليت هاي اجتماعي كودك) به 

دليـل رسد شيوع بالاي ايـن شـاخص سـرمي بـهنظرمي
هاي نامشخص و كم اهميـت در خـارج از محـيط تماس

  خانواده اتفاق افتاده است.
 HBs-Abدر گروه اوتيسم شيب نمودار كـاهش تيتـر 

به موازات افزايش سن ملايـم تـر از گـروه كنتـرل بـود. 
اسـخ در پ HBs-Abهمچنين شيب نمودار افزايش تيتر 

بـه مـوزات افـزايش سـن كـاهش  B تيهپاتبه واكسن 
ق متعاقــب تريــ HBs-Abيافــت. الگــوي افــزايش تيتــر 

واكسن يادآور در دو گروه متفـاوت بـود. در مقايسـه بـا 
ر كودكان مبتلا به اوتيسم كه د، كودكان در گروه كنترل

اشـتند بهتـرين پاسـخ بـه سال قـرار د 5-10رده سني 
واكسن را نشان دادند (بر اسـاس ميـانگين بـالاتر تيتـر 

HBs-Abدي در بـا). الگوي متفاوت افزايش تيتـر آنتـي
سني مختلـف كودكـان اوتيسـم بـا فرضـيه وجـود  رده

ــه اوتيســم  ــراد مبــتلا ب اخــتلال در سيســتم ايمنــي اف
 همخواني دارد. بر اساس نتايج حاصله عملكرد نا مناسب
سيستم ايمني كودكان مبتلا بـه اوتيسـم در رده سـني 

شـود سال در پاسخ به واكسن يـادآور تاييـد مـي 10-5
)35، 36(.  

 HBs-Abبــه وضــوح افــزايش خطــي تيتــر  2شــكل 
در گـروه كنتـرل را  B تيـهپاتمتعاقب تزريق واكسـن 

ده حاليكه در گروه اوتيسم نمودار تـا ر در دهد.نشان مي
و بعد ازاين رده سـني كـاهش  سال افزايش 5-10سني 

  دهد.نشان مي
چنـدين سـال بعـد از  HBs-Abبطور كلـي پايـداري 

دريافت واكسن بدو تولد در گروه اوتيسم بهتـر از گـروه 

خصـوص وضـعيت پاسـخ سيسـتم  در كنترل بهتر بـود.
توان ارائـه داد. اول ايمني در گروه اوتيسم دو فرضيه مي

اينكه سيستم ايمني در پاسخ به تزريق واكسن با فزايش 
باعـث القـاي  12يش اينترلـوكين اينترفرون گاما و افـزا

گـردد. بـر در فرد گيرنده واكسن مـي Th1پاسخ ايمني 
ايـي هـاي تـك هسـتهاساس مطالعات انجام شده سلول

خــون محيطــي در افــرد مبــتلا بــه اوتيســم حساســيت 
همچنين  )37(بالاتري براي سنتز اينترفرون گاما دارند 

مطالعات گسترده بر بالا بودن ايـن اينترفـرون در افـراد 
مبتلا به اوتيسم در مقايسه با گروه كنترل سـالم دارنـد 

 طالعــات بكلــه و همكــاران. دوم اينكــه م)38 ،23 ،15(
هاي كمكي تحـت عملكرد رده خاصي از لنفوسيت )39(

هـاي آلـوده بـه هاي فوليكولار در موشعنوان لنفوسيت
 تيهپاتو هم چنين در افراد مبتلا به  B تيهپاتويروس 

B  ــب ــن رده ســلولي متعاق ــد. اي ــزمن بررســي نمودن م
در شـرايط آزمايشـگاهي قـادر بـه  HBs-Agتحريك با 

باشـند. وانـگ و و اينترفرون گامـا مـي IL-2,4,21سنتز 
هـاي تنظيمـي نشان دادند كه لنفوسيت )40( همكاران

)Treg با توليد (TGF-β هـاي بامهـارعملكرد لنفوسـيت
 HBs-Agفوليكولار باعث مهار پاسخ سيستم ايمني بـه 

هـاي تنظيمـي باعـث احيـاي شود. مهـار لنفوسـيتمي
هاي فوليكولار شد. از اينرو در اختلال لنفوسيتعملكرد 

اوتيسم كاهش رده لنفوسيتي تنظيمي به خاطر كـاهش 
هاي فوليكولار باعـث ايجـاد اثر مهاري بر روي لنفوسيت

تر نسبت گروه كنترل شـده اسـت (در پاسخ ايمني قوي
گروه كنترل اثـر مهـاري لنفوسـيتهاي تنظيمـي وجـود 

لت اصلي تفاوت در شـيب نداشت) با اين وجود يافتن ع
خط پاسخ به واكسن بين گروه اوتيسم وكنترل مسـتلزم 

  باشد.تحقيقات بيشتر مي
رغـم وجـود دهد بهجمع بندي نتايج مطالعه نشان مي

گزارشات متعدد در خصوص وجود نقص در جنبه هـاي 
 ،11 ،9(مختلف سيستم ايمني افراد مبـتلا بـه اوتيسـم 

سيستم ايمنـي كودكـان مبـتلا بـه  ،)41 ،23 ،15 ،12
 تيـهپاتاوتيسم مانند گروه كنترل در پاسخ به واكسـن 

B د بدو تولد و پاسخ به واكسن يادآور توانمند عمل نمـو
و بــا تزريــق واكســن يــادآور وجــود خــاطره ايمنــي در 

نـد) مثبت بود HBc-Abكودكان (حتي در كودكاني كه 
خاطر بمثبت هستند  HBc-Abاثبات گرديد. افرادي كه 

 B تيـهپاتايجاد شدن خاطره ايمني نسيت به ويـروس 
  .)43 ،42( سخ دادندپا B تيهپاتبهتر به واكسن 
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هـاي وجـود داشـت. مهـمدر انجام مطالعه محدوديت
سان نبودن ميانگين سـني كودكـان مـورد ترين آنها يك

مطالعه بود كـه علـت آن عـدم دسترسـي بـه جمعيـت 
سال در گروه كنترل بود. تلاش مجريـان  5كودكان زير 

طرح براي متقاعد نمودن والدين مراكز پـيش دبسـتاني 
د ثمر بود. هرچنبراي مشاركت فرزندانشان در مطالعه بي
نبود. محـدوديت اين وضعيت در تفسير نتايج تاثبرگذار 

مله ديگر تاثير فاكتورهاي ديگر بر نتايج حاصله بود از ج
وضعيت باليني كودكان در زمان انجـام طـرح و مصـرف 

ــان ــد نالتروكس ــايي مانن ــوزاپين ،داروه ــاي  ،كل داروه
ضدافسردگي و رسپيريدون در كودكان مبتلا به اوتيسم 

  .و بطبع تاثير اين داروها بر فعاليت سيستم ايمني بود
در خاتمه نتايج حاصله حاكي از اين موضوع است كـه 
در ادامه استراتژي پيشگيري و كنترل انجـام تحقيقـات 

در  .شـودتوصيه مـي HBs-Abايي مستمر و پايش دوره
هـاي اجتمـاعي و در كودكان افزايش سن و آغاز فعاليت

سنين بالاتر شروع روابط جنسي و رفتار هـاي مخـاطره 
 B تيـهپاتآلودگي بـا ويـروس آميز باعث افزايش خطر 

ا تـ HBs-Abشـود سـطح بنابراين توصـيه مـي؛ شودمي
ايي پايش شود تـا در صـورت افـت زمان بلوغ بطور دوره

زوم لـبه موازات افزايش سـن در صـورت  HBs-Abتيتر 
  تزريق گردد. B تيهپاتواكسن 

  
  تشكر تقدير و

بدينوسيله از والدين كودكان مورد مطالعـه و پرسـنل 
نگهـداري روزانـه اخـتلالات نافـذ رشـد بـه آرا و مراكز 

خورشيد علي الخصوص سركار خانم هاله افقي و سركار 
خانم آزاده طالبي و رياست و پرسنل مدرسه درازون در 

پور تشـكر شهرستان آمل به خصوص سركار خانم عيدي
  آيد.و قدرداني به عمل مي
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