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  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري
  17ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1386پاييز،  20تا  17، صفحات  38، شماره  دوازدهمسال 

    
  

 ر شيرخواران واكسينه شده با واكسن هاي حاوي تيمروسالسطوح جيوه خون د
  

سلامي ا، شهريار  6، محمد امين فقيه6، محمد رباني5،  زهرا پورنصيري4لطيف گچكار ، 3، محمد بني فضل 2، آرزو آقاخاني  2، علي اسلامي فر1* آميتيس رمضاني
  8و علي اكبر ولايتي 7تبار

  
  تاديار انستيتو پاستور ايرانمتخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري، اس .1

 متخصص پاتولوژي آناتوميكال و كلينيكال، استاديار انستيتو پاستور ايران .2
 متخصص اطفال، انجمن حمايت از بيماران عفوني كشور .3
 متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري، استاد مركز تحقيقات بيماريهاي عفوني و گرمسيري، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي .4
  حكيم بيمارستان لقماناستاديار دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تخصص كليه اطفال، فوق  .5
 مركز تحقيقات هسته اي، گروه شيمي تجزيه ايهيات علمي  .6
 دندانپزشك، وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشكي   .7
 اه علوم پزشكي شهيد بهشتي،بيمارستان مسيح دانشوريگفوق تخصص عفوني اطفال، استاد دانش .8
  

  iiccom@iiccom.com، 66409467: ، نمابر 66968852:تهران ،خيابان پاستور، انستيتو پاستور ايران،گروه تحقيقات باليني، تلفن: :نشاني براي مكاتبه* 

 ششهريور هشتاد و ش: خرداد هشتاد و شش              پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله
  

  چكيده 
شيرخواران از طريـق  . همراهي جيوه  با اختلالات  تكامل عصبي در شيرخواران در مطالعات مختلف گزارش شده است  :هدفسابقه و 

ميزان جيوه خون شيرخواران بـه طـور   . واكسن هاي حاوي تيمروسال، امالگام دندان مادر و رژيم غذايي مادر در معرض جيوه قرار دارند
  .هدف از اين مطالعه تعيين سطوح خوني جيوه در شيرخواران واكسينه شده ايراني مي باشد.لعه قرار نگرفته استوسيع مورد مطا

كه بر اساس برنامه ايمونيزاسيون ايران تحت واكسيناسيون قرار گرفته بودند مـورد  ) ماهه0،2،6(شيرخوار  85در اين مطالعه : روش كار
  .اندازه گيري گرديد Cold vapour atomic absorptionا روش سطوح خوني جيوه ب. بررسي قرار گرفتند

 2، )84/52-93/23طيـف  (nmol/L86/11 ±95/33 نـوزادان  : سطح متوسط جيوه خون در شيرخواران به ترتيب زيـر بـود   :يافته ها
 ماهـه  6 و) 85/50-92/23طيـف  (  nmol/L 44/10 ± 44/30ماهـه   4، )84/52-92/23طيـف  ( nmol/L 76/11± 94/32  ماهـه 

nmol/L97/12± 93/37 ) پـايين تـرين   .گروه وجود نداشـت   4اختلاف معني داري بين سطوح خوني جيوه در ).34/52-43/21طيف
  .بود nmol/L 84/52 و بالاترين سطح ان  nmol/L 43/21سطح جيوه 
ميزان مرجـع توصـيه شـده توسـط اژانـس      شيرخواران ايراني سطوح جيوه بالاتر از % 33اين مطالعه نشان داد كه تقريبا  :نتيجه گيري

ضروري به نظـر   TCVsلذا كاهش تماس شيرخواران از كليه منابع به ويژه . دارند)EPA )nmol/L 29يا حفاظت محيط زيست امريكا
  .مي رسد

  جيوه خون ، شيرخواران ، واكسن، تيمروسال: واژگان كليدي
  

  مقدمه
گـام هـاي دنـدان ، رژيـم     بدن ما انسان ها در محيط از طريق اتمسـفر ،امال 

غذايي به ويژه مـاهي در معـرض جـذب جيـوه بـه شـكل متيـل مركـوري         
بيشتر آنچه كه ما در مورد مسموميت بـا متيـل مركـوري مـي     ). 1-3(است

و همچنـين مطالعـات   ) 5( ، عـراق )  4( دانيم به وقايع مسموميت در ژاپن 
جيـوه در  انجام شده در جمعيتهاي در معرض تماس با مواد غـذائي حـاوي   

تمـاس بـا متيـل    . مربـوط مـي شـود   ) 7(و جزاير فـارو  ) 6(جزاير سي شل 
ــا اخــتلالات    ــراق ب ــن و ع ــدميهاي ژاپ ــارداري در اپي ــان ب مركــوري در زم

مطالعـه آينـده نگـر در    ). 5و 4(نورولوژيك در شيرخواران توام بـوده اسـت   
جيوه جزاير فارو عوارض جانبي وابسته به دوز قابل توجهي را بين تماس با 

در دوره پره ناتال و اختلالات حافظه ، زبان، تمركز و تستهاي بينائي نشـان  

هر چند مطالعات انجام شده در سي شـل چنـين ارتبـاطي را تاييـد     ).7(داد
  ).6(نكرد

به نظر مي رسد اثرات مضر دوز بالاي اتيل مركـوري و متيـل مركـوري بـا      
ط بــا  مســموميت  اطلاعــات محــدودي در ارتبــا). 8(يكـديگر مشــابه باشــد 

متعاقب تماس با دوز پائين اتيل مركوري وجود دارد ولي به نظر مـي رسـد   
تيمروسـال يـك مـاده    ). 9(مسموميت آن مشابه بـا متيـل مركـوري اسـت    

كـه  ) 8و 1(جيوه به شكل اتيل مركـوري مـي باشـد   % 49نگهدارنده حاوي 
  ). 8(جهت جلوگيري از آلودگي باكتريائي و قارچي استفاده مي شود

  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  

  38، شماره دوازدهم فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال 
18ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ سطوح جيوه خون در شيرخواران

  
در سيستم اعصاب مركـزي   اغلب عوارض توكسيك تركيبات ارگانيك جيوه

گرچه كليه ها وسيستم ايمني نيز تحت تاثير جيوه قـرار  . مشاهده مي شود
همراهي تيمروسـال  بـا اخـتلالات  تكامـل عصـبي ماننـد       ). 10(مي گيرند

). 11(اوتيســم در شــيرخواران در مطالعــات مختلــف گــزارش شــده اســت 
كسـن هـاي   مطالعات انجام شده بر روي جمعيتهاي در معرض تماس بـا وا 

 Thimerosal Containing Vaccines )حــاوي تيمروســال  
=TCVs)  بعضـي مطالعـات اپيـدميولوژيك در ايالـت     . متناقض مي باشـد

نشـان نـداده    اندر معرض تماس بـا   متحده هيج عارضه تكاملي را در افراد
اخيرا در مطالعه اي گـزارش شـده اسـت كـه خطـر تيمروسـال       ). 12(است

  ).13(شيرخواران فول ترم بسيار كم مي باشدبراي  TCVsموجود در  
با توجه به اهميت سطح جيوه خون در شيرخواران و اين  كه ميزان ان بـه  
طور وسيع مورد مطالعه قرار نگرفته بر ان شديم تا سطح خوني جيوه را در 

 .تعيين نماييم TCVsشيرخواران دريافت كننده 
 

  روش كار 
 19(نـوزاد  25خوني جيوه بر روي اين مطالعه مقطعي جهت تعيين سطوح 

ــذكر و  ــث 6م ــيرخوار  25، )مون ــه 2ش ــذكر و  13(ماه ــث 12م  15، )مون
 9مذكر و  11(ماهه 6شيرخوار  20و )مونث 2مذكر و  13(ماهه 4شيرخوار 

اين شيرخوران بر اساس برنامه ايمونيزاسيون ايـران  .انجام شده است) مونث
انسـتيتو رازي ايـران    سـاخت )(DTP [تحت واكسيناسيون شامل سه گانه

ــاوي  ــر دوز   25ح ــه ازاي ه ــوه ب ــرم جي ــت   ]ميكروگ ــن هپاتي  B[،واكس
Hepavax-Gene   ميكروگـرم جيـوه    5/12شركت برنا كشور كره حاوي

 ميكروگرم جيـوه  5/12شيرخواران  كليه .قرار گرفته بودند ]به ازاي هر دوز
در دو  وهميكروگرم جي ـ B ،5/37   واكسن هپاتيت در زمان تولد از طريق 

 4ميكروگـرم جيـوه در    DTP ،25و B   واكسن هپاتيت ماهگي از طريق 
مــاهگي از طريــق  6در ميكروگــرم جيــوه DTP  ،5/37مــاهگي از طريــق 

بـر اسـاس   ميكروگـرم   5/112، با ميزان كلي  DTPو B   واكسن هپاتيت 
تا 2سي سي خون كامل  5/2. دريافت كرده بودند برنامه ايمونيزاسيون ايران

نمونـه هـاي خـون در    . روز بعد واكسيناسيون از شيرخواران گرفته شد 28
سـطوح   .درجه سانتي گراد نگهداري شـدند  4در  EDTAلوله هاي حاوي 

 Cold vapour atomic absorption  (400 Aخوني جيوه با روش 
model BUCK  Scientific, Inc. UK)    همچنانكـه در مطالعـات

  ).14( ري گرديدقبلي توصيف شده بوداندازه گي
اسـتاندارد  %(90برابـر   recoveryپارامترهاي انـدازه گيـري شـده شـامل      

. parts per billion (ppb) 05/0، محــدوده تعيــين جيــوه )خــارجي
  .بود ppb 100تا  1/0منحني كاليبراسيون نيز در طيف 

ــزار   ــرم اف ــا اســتفاده از ن ــا ب ــاري SPSS 11.5يافتــه ه  و آزمونهــاي آم
ANOVA ، t  وchi-square )تجزيه و تحليل شد ) يا تست دقيق فيشر

داده هـا بـه   . قـرار داده شـد   P >05/0و مرز معنـي داري اختلافـات روي   
و در صورت لزوم عدد مطلق  means ± standard deviations صورت

  .يا در صد گزارش شدند

 
توزيع سطوح جيوه و فواصل ان از اخرين دوز واكسن در  .1شكل  

  .نوزادان
  

 
توزيع سطوح جيوه و فواصل ان از اخرين دوز واكسن در  .2شكل  

  .ماهه 2شيرخواران 
  

  
توزيع سطوح جيوه و فواصل ان از اخرين دوز واكسن در  .3شكل  

  .ماهه 4شيرخواران 
  

  
توزيع سطوح جيوه و فواصل ان از اخرين دوز واكسن در  .4شكل  

 .ماهه 6شيرخواران 
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  38، شماره دوازدهم ني و گرمسيري ، سال فصلنامه بيماري هاي عفو
 19ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــآميتيس رمضاني و همكاران 

  
  يافته ها

 ـ: سطح متوسط جيوه خـون در شـيرخواران بـه ترتيـب زيـر بـود        وزادان ن
nmol/L86/11 ±95/33) ــف ــه 2، )84/52-93/23طي  nmol/L  ماه

 ± nmol/L 44/10ماهـــه  4، )84/52-92/23طيـــف ( 94/32 76/11±
 nmol/L97/12± 93/37ماهــــه  6و ) 85/50-92/23طيــــف (  44/30

 nmol/L ميزان متوسط جيوه در تمـام گـروه هـا   ). 34/52-43/21طيف (
اخـتلاف معنـي داري بـين    . بود )84/52- 43/21طيف ( 97/33 ± 93/11

پـايين تـرين سـطح جيـوه     . گروه وجود نداشـت   4سطوح خوني جيوه در 
nmol/L 43/21  و بالاترين سطح ان nmol/L 84/52 توزيع سطوح . بود

جيوه بر اساس فاصله از زمان اخـرين دوزواكسـن در گـروه هـاي سـني در      
ان سـطوح جيـوه   شيرخوار% 9/32. نشان داده شده است 4تا  1شكل هاي 

بالاتر از ميزان مرجع توصيه شده توسـط اژانـس حفاظـت محـيط زيسـت      
اختلاف معني داري بـين دو گـروه   . داشتند)EPA )nmol/L 29يا امريكا

جيوه از  unsafe)(و غير ايمن safe)(شيرخواران داراي سطوح خوني ايمن
  .نظر سن ، جنس،وزن زمان تولد و وزن فعلي مشاهده نشد

  
  بحث
شيرخواران سطوح بالاتر از ميزان مرجع % 33اين مطالعه نشان دادكه  نتايج

جيوه،  كه ميـزان  ) μg/L 8/5 يا EPA )nmol/L 29توصيه شده توسط 
  ).16،15(ايمن جيوه در خون بند ناف مي باشد، دارند

از انجا كه اين بررسـي در منطقـه اي دور از دريـا انجـام شـده، در مـادران       
ه مصرف غذاهاي دريايي كم بوده و لذا به نظـر مـي   شيرخواران مورد مطالع

رسد كه بيشترين علت براي سطح بالاي جيوه در شيرخواران فوق واكسـن  
  .هاي حاوي تيمروسال و اتمسفر باشد

و همكارانش بر روي سطوح جيوه خـون ،   Pichichero در مطالعه اي كه
ــدفوع  ــيرخوار  61ادرار و م ــك   6-2ش ــيچ ي ــد در ه ــام دادن ــه انج از  ماه

  ). 13(مشاهده نگرديد nmol/L29شيرخواران سطح جيوه بالاتر از  
Stajich   نشان داد كه متعاقب تجويز يك دوز واكسن هپاتيـتB    حـاوي

 μg/L بـه   54/0تيمروسال سطح خوني جيوه در شيرخواران پـره تـرم از   
ــرم از  36/7 ــيرخواران تـ ــه 04/0و در شـ ــيد μg/L 24/2 بـ ). 17(رسـ

Trasande   كـودك در   637233تـا   316588نشان داد كه هر ساله بـين
هستند كه تـوام بـا كـاهش     μg/L 8/5 معرض سطوح خوني جيوه بيش از

IQ 18(در اين كودكان مي باشد.(  
تيمروسال  يك ماده نگهدارنده حاوي جيوه مي باشد كـه بـه عنـوان مـاده     

نها به كار مي آنتي باكتريال و آنتي فونگال  در محصولات بيولوژيك و واكس
غلظت پائين آن در فراورده هاي داروئـي و بيولوژيـك غيـر سـمي     ). 8(رود

). 19(ماه اول زندگي اينچنـين نمـي باشـد    6است ولي در رحم و در طول 
وقايع نوروتوكسيك متعاقب تماس انسانها با متيل مركـوري و تـاثير آن بـر    

ابـت شـده   تكامل مغز بـه خـوبي در وقـايع مسـموميت در ژاپـن و عـراق ث      
هرچند مطالعات بر روي مسموميت بـا دوزهـاي پـائين اتيـل     ). 20و4(است

مركوري محدود مي باشد ولي به نظر مي رسد كه مشـابه متيـل مركـوري    
اين دو تركيب از نظر شيميائي ، توزيع در بدن و آسيبهاي مغزي ). 9(است

ر مـي  با يكديگر مشابه هستند ولي نيمه عمر اتيل مركوري در بدن كوتاه ت
بـر  ). 13)(روز اتيل مركـوري  10تا  7روز متيل مركوري در برابر  50( باشد

، 2بدو تولد ، ( ماهه بين واكسيناسيون شيرخواران 2اين اساس  در فواصل 
ولـي در  . ، كل جيوه از بدن دفـع شـده و تجمـع نمـي يابـد     )ماهگي 6و  4

فواصـل  مطالعه ما بررسي نمونه هاي خون گرفتـه شـده از شـيرخواران در    
زماني مختلف بعد از تماس با واكسن نشان داد كه ممكن است نيمـه عمـر   

. روز مشاهده شده در متيل مركوري  باشـد  50تا40اتيل مركوري مشابه با 
بنابراين بعضي از شيرخواران ممكن است در معرض تجمع اتيـل مركـوري   

هرچند كه ممكن است منشا جيوه خـون مشـاهده شـده در    . واكسن باشند
  .ر خواران مورد مطالعه مااز منابع ديگري غير از واكسن باشدشي

مطالعـه  .  متنـاقض مـي باشـد    TCVsدر حال حاضر مطالعات مـرتبط بـا   
Geier    نشان داد كه حذف تيمروسال از واكسن كودكان با كـاهش مـوارد

هـر چنـد   ). 22(اختلالات تكامل عصبي در ايالت متحده همراه بـوده اسـت  
  ). 17و  8(رتباط را نشان ندادساير مطالعات اين ا

، مطالعه ما نيز تائيـد   TCVsبا توجه به نگرانيهاي موجود در مورد تجويز 
. كرد كه ميزان جيوه خون در شيرخواران ما بالاتر از سطوح ايمن مي باشد

هفته بعد از واكسيناسيون با نيمه عمـر   3تا  2همچنين غلظت بالاي جيوه 
  . ي كندطولاني اتيل مركوري تطبيق م

بنابر با توجه به اينكه در ايران كليه شـيرخواران پـره تـرم و    : نتيجه گيري
دريافت ميكنند پس ممكن است در خطر مسموميت با جيـوه   TCVsترم 

توصيه مي شود ميزان تماس با جيوه از كليه منابع مانند محصولات . باشند
نهاي فاقـد  يكي از راهكارها مصـرف واكس ـ . داروئي و بيولوژيك كاهش يابد

نتايج ايـن مطالعـه نيـاز بـه     . مي باشد single doseتيمروسال در اشكال 
تائيد توسـط بررسـيهاي ديگـري بـر روي فارمـاكولوژي و فارماكوكينتيـك       

  . تيمروسال در شيرخواران دارد
  

  تشكر و قدرداني
نويسندگان اين مقاله از مركـز تحقيقـات بيماريهـاي عفـوني و گرمسـيري      

زشكي شهيد بهشتي براي حمايت مالي از اين تحقيق تشكر دانشگاه علوم پ
  .مي نمايند
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