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 مقاله پژوهشي
 

  ژ .ث.پاسخ ايمونولوژيك در لنفادنيت ناشي از تلقيح واكسن ب
   

  ***عليرضا ناطقيان دكتر   ، **دكتر عبداالله كريمي ، *عبدالوهاب البرزي دكتر 
 

 :چكيده
تزريق ايـن  از شايعترين عوارض مربوط به ) BCG)  BCG adenitis, B.Aگرچه لنفادنيت ناشي از تزريق واكسن          

 . مشخص نشده است " واكسن مي باشد ولي پاسخ سيستم ايمني در اين بيماران دقيقا
ت ــــ ـ نفر بعنوان گروه شاهد توسـط تس       ٤٦ و   B.A بيمار دچار    ٥٦، اين بيماران    بمنظور تعيين پاسخ ايمني در               

  سـالگي بـوده و  ٢ ماهگي تـا  ٢ سن بيماران از .ند مورد ارزيابي قرارگرفت)PPD )Purified Protein Derivativeجلدي با 
اسـتفاده   تست جلدي در هر دو گروه بـا       .ژ بعد از تولد واكسينه شده بودند        .ث.همگي توسط سوش پاستور واكسن ب     

  . و با روش مانتو مورد بررسي قرارگرفتPPD استاندارد  تر از آنتي ژن لي ميلي١/٠ از
متوسط سفتي در تست    ) (P<0.001(بود   حاصله اختلاف معني دار   ) Induration( سفتي   بين دو گروه از نظراندازه              

  .) ميلي متر اندازه گيري شد٥/٨ و ٧/١٩جلدي در گروه بيماران وكنترل بترتيب 
 .  باشدميز نكروز و تورم غده لنفي وخيري به احتمال قوي عامل برأشدت بالاي پاسخ ازدياد حساسيت ت          
تعادل بين  ، )Apoptosis( به واكسن را ميتوان به مرگ برنامه ريزي شده سلولي در پاسخدهياوت دوگروهعامل تف

 لذا پيشنهاد مي شود .وكاين هاي توليد شده نسبت دادسيت  همچنينو Th-2 cells و Th -1cellsپاسخهاي مربوط به  
 در گروه بيماران و شاهد اندازه Th-Cells  كه در راستاي اين مطالعه و براي تكميل آن سطح سيتوكين ها و عمل

 .يرد گگيري شود تا اظهار نظر فوق مورد بررسي دقيق قرار
 

  ژ ـ اثرات سوء .ث.واكسن ب/ سيستم ايمني / لتهاب گره هاي لنفي ا: كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
% ١-٢ژ در .ث  . واكنشهاي موضعي ناشي از واكسـن ب            

 يك ميليون نفر گيرنده واكسن      موارد ديده مي شود و از هر      
 نفر دچار واكنش پيشرونده مثل انتشار باسيل واكسـن          ١-٢

گذشته از زخم موضعي در محـل تلقـيح واكسـن           . مي شود 
نفادنيت موضعي ناشي از اين واكسـن شـايعترين         لژ ،   .ث.ب

 هفتـه   ١٠حدود  " عارضه تلقيح آن به حساب مي آيد و غالبا        
ــا  ــيون   ١٠تـــ ــد از واكسيناســـ ــاه بعـــ ــاد  مـــ  ايجـــ

 عليـرغم پيشـنهادات مختلفـي كـه در مـورد           ). ١(مي شود   
 ه مطرح شده ، هنوز علت اصلي بروز ـــعلت بروز اين عارض

 
 
 

 
اين عارضه ناخواسته آنهم فقط در گروه خاصـي از دريافـت            

ايـن   بـا    .كنندگان اين واكسن ناشناخته بـاقي مانـده اسـت         
وجود بنظر مي رسد كه مهمترين عوامـل زمينـه سـاز ايـن              
عارضه ، قدرت تهاجمي باسيل موجـود در واكسـن و پاسـخ             

 از آنجا كه در كشـور مـا        . ايمني ميزبان دريافت كننده باشد    
 اختلاف موجود  ،مي باشد ش پاستور سو رفيصوش م ستنها  

 بـه    نسـبت  در پاسخ ميزبانها را بايد در نوع پاسخ ايمني آنها         
ها واكسن  بخصوص مكانيسم هاي كنترل ژنتيكي سـيتوكين        

 ر ـــــ ـو نيز آنـاليز شـاخص هـاي سـطحي سـلولهاي تكثي            
 ه در غده مبتلا و مقايسه آن با گروه كنترل ـــــــــــيافت

 
 
 

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ  
 شيراز ه علوم پزشكي  دانشگادانشكده پزشكي كودكاناستاد گروه  * 
 شهيد بهشتي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي  كودكانگروه دانشيار  ** 

 نايرازشكي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پيار گروه كودكان استاد ***
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بهمين منظور اين مطالعه با هـدف تعيـين         .  جستجو نمود 
 كسنيت ناشي از وا   دنپاسخ ايمني در بيماران مبتلا به لنفا      

 . ژ انجام گرفت . ث .ب 
 :روش كار

 شيرخوار ارجاع شـده     ٥٦بيماران گروه  مطالعه شامل            
بـود كـه    شـيراز به كلينيك فوق تخصصي عفوني كودكـان   

   براساس معاينه دقيـق و      BCGزتشخيص لنفادنيت ناشي ا   
  در كليـه مـواردي كـه     . بررسي كامل شرح حال انجام شد       

 لنفادنيـت مشـاهده گرديـد       ناحيـه آناتوميـك   بيش از يك    
از مطالعـه   ) درگيري  دويا بيشتر از كـانون هـاي مجـاور            (

 سـال   ٢ مـاه تـا      ٢محدوده سني بيماران از     . حذف گرديد   
ي مشـابه كـه بـراي        شيرخوار با محدوده سن    ٤٦ تعداد   .بود

بررسي از نظر سلامت مراجعه نموده بودند نيز بعنوان گروه          
 تمـام مـوارد پـس از       در شاهد مورد استفاده قرار گرفـت و      

تست جلدي بـا اسـتفاده از        ، كسب رضايت شفاهي والدين     
وبـا روش   بـين المللـي       واحد ٥ PPD-S   از   ميلي ليتر  ١/٠

ين خبـره   توسـط يـك تكنس ـ  ساعد  Volar مانتو در سطح  
 سفتي محل تزريق بـا      اندازه،  ساعت ٤٨ پس از    وانجام شد   

ــتفاده از روش ــوق  ball-point pen اس ــك ف ــط پزش  توس
 و t-test آزمونهاي .ودكان اندازه گيري شدك تخصص عفوني

Duncanبراي تفسير نتايج مورد استفاده قرارگرفت . 
 :نتايج 

 ١٩ر و    شيرخوار مذك  ٥٦شامل )١گروه  (      گروه بيماران   
انحراف  با( ماه ٨متوسط سن بيماران  شيرخوار مونث بود و

 شـيرخوار   ٤٦،گـروه كنتـرل       در . بـود  ) مـاه  ٤معيار حدود   
ــذكر و  ــد و ١٩م ــه وارد گردي ــث در مطالع ــيرخوار مون   ش

مربوطـه   )  مـاه  ٥/٤(انحراف معيـار     و)  ماه ٩ (متوسط سني 
 .نيز مشابه گروه بيماران بود 

 گـروه بيمـاران و     مونث در   مذكر و       مقايسه شيرخواران 
از نظر نقش جنسيت در ايجاد لنفادنيت با استفاده  ،  كنترل

) t=0.01, df=52, P=0.99(از آزمونهاي آماري تاييـد نشـد  
 اختلاف دو، مشخص شده است  ١اما همانطور كه در جدول    

معني دار  "اندوراسيون تست جلدي كاملا   اندازه  گروه از نظر    
اين وجـود تفـاوت    با، ) t=10.24,df=81,44,P<0.001(بود  

  بــيش از يــك غــده لنفــي ي كــه  بيمــاران بــين معنــاداري
نسبت به كساني كه فقط يك غـده لنفـي          ، درگير داشتند   
 مورد بيش از يـك غـده        ٥فقط در   البته  كه  ( آنها مبتلا بود  

) وجـود داشـت    آناتوميك    كانون درگيري يك  بالنفي آنهم   
 .مشاهده نگرديد 

 
   در گروه بيماران PPDتايج تست جلدي  ن:١جدول 

 گروه شاهد و
 

  حداكثرتعداد گروه
سفتيندازه   ا

 )ميلي متر(

اندازهحداقل 
 سفتي 

 )ميلي متر(

انداره متوسط 
 سفتي

 )ميلي متر(

 انحراف 
 معيار 

)ميلي متر(
 ٥٧/٤ ٧/١٩ ٨ ٣٠ ٥٦بيماران

 ١٤/٦ ٥/٨ ٠ ٢٢ ٤٦شاهد

 

 :بحث
ژ در . ث . ي ناشي از واكسـن ب   واكنش هاي موضع        
مـوارد ديـده مــي شـود و از هريــك ميليـون نفــر     % ١-٢

 نفر دچار واكـنش پيشـرونده       ١-٢دريافت كننده واكسن    
مثل انتشار باسيل واكسـن در بـدن مـي شـود كـه ايـن                
عارضه خطرناك بيشتر اغلب در افراد دچار نقص ايمنـي          

ت شايعترين عارضـه واكسـن لنفادني ـ     . مشاهده مي شود    
 ماه بعد   ١٠ هفته تا    ١٠باشد كه اغلب حدود    موضعي مي 

سلولي  ايمني پاسخ  شناخت ميشود از واكسيناسيون ايجاد  
ژ علاوه  .ث.دربيماران مبتلا به لنفادنيت ناشي از تلقيح ب       

 از لحاظ   ،بر امكان تفسير نتايج تست جلدي اين بيماران       
هدايت مطالعات آتي درجهت شناخت اجزاء ايمونولوژيك       

وطه ودر نهايت شناخت كامل بيماريزائي اين عارضـه         مرب
 عليـرغم پيشـنهادهاي متعـدد در        .اهميت بسـزايي دارد   

علت   ،ژ در بعضي از افراد. ث.مورد علت بروز لنفادنيت ب
بررسي دقيق پاسخ هـاي     . اصلي آن ناشناخته مانده است    

ايمونولوژيك در افـراد گيرنـده بـراي يـافتن علـت بـروز              
 . ن كمك بسزائي مي كندعوارض ناشي از آ

ــن ب         ــيح واكس ــب تلق ــرغم .ث.متعاق ــلژ علي  عم
باسيل هاي وارد شـده بـه       ،فاگوسيتوز توسط ماكروفاژها    

مراحل ابتدايي همچنان به تكثير خود ادامـه      ماكروفاژ در 
پس از عرضه آنتي ژن به سلول هـاي         " صرفا مي دهند و  

 فعـال    هـا    مونوسيت ماكروفاژها و    ، +CD4 از نوع    Tرده  
از طـرف ديگـر   . قادر به كشتن باسيل ها ميگردند    شده و 

تكثير وسيع  ،يت هاي يادشده    سدر پاسخ به عملكرد لنفو    
ت هـا    بلاس وايمونو  ديگر يت هاي سلنفو، يت ها   سپلاسمو

غـده لنفـاوي   ) Germinal centers ( زايـا درحوالي مراكز
 اين سلولها بـه حـدكافي       دزماني كه تعدا   صورت گرفته و  

نيت از نظر باليني قابل شناخت خواهـد بـود          دلنفا،د  يرس
)٢-٤(.  

 مدت هاسـت كـه مشـخص گرديـده كـه بـا فعـال                     
 ده ــــــكنن  فاكتورهاي فعال Th-1رده  شدن سلولهاي
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)  TNF-alphaنترفــرون و يگامــا ا بخصــوص(ماكروفاژهــا
 .)٥(منجربه ايجاد گرانولوم در غدد لنفاوي مبتلا ميگردند

 TNF-alpha اصلي محرك توليد ژن آنتي كه بنظر ميرسد
 در مقابــل برخــي از .)٦(دجزئــي از ديــواره باســيل باشــ

 Transforming growth factor-beta سايتوكاينها ماننـد 
  ميباشند   Th-2 حاصل فعاليت رده     كه ١٠اينتركولين   و
منجر به تخفيف پاسخ التهابي وكاهش نكروز حاصله در          ،

مكانيسم هاي    بنابراين .)٧ (ندشوغدد لنفاوي گرفتار مي     
حـاوي غلظـت   (ماكروفاژ ها مختلفي از جمله فعال شدن   
،  آنتــي ژنميــزان زيــاد  و)بــالايي از آنزيمهــاي ليتيــك

ــد    ــن مانن ــهاي واكس ــي از سوش ــورد برخ ــداقل در م ح
Moscow strain      بعنوان عامـل مسـتعد كننـده مطـرح 

 بـا   ، در يك مطالعه در جمهوري چـك         " مثلا ،شده است   
كــاهش غلظــت باســيلهاي ســوش موســكو ميــزان بــروز 

 ). ٨( برابـــر كـــاهش يافـــت ٨عـــوارض موضـــعي تـــا 
با اين وجود چون تنها سوش مصرفي در كشور ما سوش           

باشد چنين مسـئله اي هنـوز در مـورد ايـن             پاستور مي 
سوش ثابت نشده و بروز اين عارضه در گروه معـدودي از          

دهد كه عـلاوه بـر      دريافت كنندگان واكسن نيز نشان مي     
بار آنتي ژنـي  بايـد همچنـين بـدنبال تفاوتهـاي فـردي             

 در ايـن رابطـه     .ميزبانهاي دريافت كننده واكسن نيز بـود      
يا حساسيت بيش از حد      (TNF-alphaتوليد بيش از حد     

 زمينــه ســاز پاســخ در برخــي مطالعــات بعنــوان )بــه آن
 مطـرح شـده امـا     التهابي تشديد يافته در گروه بيمـاران        

واملي كــه منجــر بــه بــروز چنــين اختلافــي در نحــوه عــ
ــه    پاســخدهي و تعــادل توليــد ســيتوكاينهاي وابســته ب

يـا بـروز مـرگ زودرس سـلولهاي          Th-1وTh-2رده هاي   
ــي  ــابي م ــد   الته ــده ان ــخص نش ــوز مش ــد هن   ).٩(گردن

 وضعيت ژنوتيپي بيماران مبتلا به لنفادنيت ناشـي         "اخيرا
شاهدي در ارتباط   ـ   دژ در يك مطالعه مور    .ث.از تلقيح ب  

با هوموزيگوت يـا هتروزيگـوت بـودن از نظـر آلـل هـاي            
TNF-1   و TNF-2      با استفاده از متد PCR    مورد بررسـي 

قرار گرفت ولي تفاوت معناداري از نظر پلي مورفيسم در          
مشـاهده  ) 308-در موقعيـت  (ايـن ژن promoter  ناحيه 
موزيگوت با اين وجود از آنجا كه افراد با ژنوتيپ هو         . نشد

 پاسـخهاي تشـديد     ، در اين موقعيت ژنـي       TNF-2از نظر 
ــد   ــن ســيتوكاين دارن ــد اي ــه اي از نظــر تولي   ،) ١٠(يافت

ــاير مكانيســـم هـــاي   كنترلـــي ژنتيكـــي  بررســـي سـ
 اي ــــــن آناليز شاخصهــــها و همچني وكينــــسايت

 
ايمونولوژيك سطحي سلولهاي تكثير يافته در غده مبتلا        

با وضعيت خون محيطي يا غده لنفي غيـر         و مقايسه آنها    
مبتلا ممكن اسـت راهگشـاي يـافتن مكانيسـم كنتـرل            
كننده ايمونولوژيك در اين بيماران در مقايسه با افراد بـا           
پاسخ طبيعي باشـد زيـرا مطالعـات جديـد همچنـان بـر              

بـر اسـاس حضـور      " عمـدتا (احتمال نقش داشتن ژنتيك     
صورت وراثت  پلي مرفيسم ژنتيكي خاص و بندرت حتي ب       

ژ و حتـي    .ث.در استعداد ابتلا به عـوارض ب      ) نوع مندلي 
 ).١١(خود بيماري سل تأكيد مي ورزند 
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