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ارزيابی پايداري واكسن Rev.1 بعد از محلول سازی 
واكسن ليوفيليزه توليد شده در موسسه رازي 

چکيد ه 

بروسلوز يكي از  مهمترین بيماريهاي مشترك بين انسان و دام است كه با تب در انسان و سقط جنين در دام همراه است. پیشگیری از بروسلوز 
 Rev.1 در انسان، بر پایه واکسیناسیون دام ها استوار است. بهترین راه برای مبارزه با بیماری بروسلوز در دام، واکسیناسیون است و واکسن
موثرترین واکسن  براي پيشگيري و کنترل بروسلوز در گوسفند و بز است. از آنجا که یکی از مباحث بسیار مهم در مورد فرآورده های بیولوژیک 
اطمینان از کیفیت محصول در کلیه مراحل از جمله در زمان نگهداری و حین مصرف است، همچنین با توجه به شرایط فیلد و پروسه تزریق 
 Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن لیوفیلیزه ضروری است.مطالعه حاضر با هدف بررسی پایداری واکسن Rev.1  واکسن ارزیابی پایداری واکسن
بعد از محلول سازی انجام شد. بدین منظور، از سه بچ متوالی واکسن Rev.1 نمونه برداري بصورت تصادفي انجام شد، رقت سازی سریالی با سرم 
فیزیولوژی انجام شد و جرم زنده واکسن بدست آمد. سپس واکسن محلول شده در دماهای چهار، 25 و 37 درجه سانتی گراد قرار داده شد. در 
زمان های یک، چهار، هشت، 12، 18 و 24 ساعت بعد از محلول سازی، میزان جرم زنده واکسن مورد بررسی قرار گرفت. نتایج پژوهش نشان داد 
که واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی 24 ساعت در دمای چهار درجه سانتی گراد، 18 ساعت در دمای 25 درجه سانتی گراد و 12 ساعت در دمای 
37 درجه سانتی گراد از نظر میزان جرم زنده واکسن منطبق با الزامات OIE 2019 بود، با توجه به اینکه با گذشت زمان بعد از محلول سازی تیتر 

واکسن روند کاهشی دارد، توصیه می شود در سریعترین زمان ممکن واکسن محلول شده مورد استفاده قرار گیرد.

Rev.1 كلمات كليدی: پايداری واکسن، بروسلوز، واكسن
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Evaluation of Rev.1 vaccine stability aftere solubilization lyophilized vaccine produced in Razi Institute
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Brucellosis is one of the important zoonotic diseases, that causes fever in human and abortion in animals. Prevention of Brucellosis 
in humans is based on the vaccination of animals. Vaccination is the best way to prevent brucellosis in livestock. Rev.1 vaccine 
is one of the most effective vaccines to prevent and control brucellosis in sheep and goat. Since one of the most important 
topics in biological products  make ensure the quality of the product at all stages, including during storage and consumption.
Also,according to the field conditions and the vaccine injection process,evaluation of Rev.1 vaccine stability after solubilization 
lyophilized vaccine is necessary. the present study was conducted to evaluation stability of Rev.1 vaccine after solublizathion. 
To do this, samples were collected randomly from three consecutive batches of Rev.1 vaccine. Serial dilution were prepared 
with physiological saline, and the live mass of the Rev.1 vaccine was obtained. After that dissolved vaccine was kept in different 
temperature conditions  at 4°C, 25°C and 37°C, Afterword four, eight, 12, 18 and 24 hours after solublizing the vaccine, the live 
mass of the  Rev.1 vaccine was analyzed. The results showed that Rev.1 vaccine after being solublized was congurous with OIE 
2019 criteria when maintained 24 hours at 4°C, 18 hours at 25° C and 12 hours at 37° C. Therefore It is recommended to use the 
vaccine after solublizing procsee as soon as possible to prevent the reduction in the titer of Rev.1 vaccine and loose of time.

 Key words: Stabibity of vaccine, Brucellosis, Rev.1 Vaccine

مقدمه
بروسلوز يكي از بيماري هاي مشترك بين انسان و دام است كه با تب در 
انسان و سقط جنين در دام همراه است )1، 11(. عامل اين بيماري، یک 
 .)10( است  بروسلا  نام  به  اختياری  سلولي  داخل  منفي  گرم  كوكوباسيل 
جنس بروسلا واجد 6 گونه کلاسیک، بروسلا ملی تنسیس، بروسلا سوئيس، 
و  کنیس  بروسلا  و  اوویس  بروسلا  نئوتومه،  بروسلا  آبورتوس،  بروسلا 
ملی تنسیس،  بروسلا  گونه  چهار   .)18( مي باشد  کلاسیک  غیر  گونه  چند 
بروسلا آبورتوس، بروسلا سوئیس و بروسلا کنیس نقش زئونوتيكي داشته 
و قابل انتقال به انسان مي باشند )14(. در حال حاضر تنها دو گونه بروسلا 
ملی تنسیس و بروسلا آبورتوس در ایران شایع هستند )27(.  بروسلا ملی 
  .)22( است  کوچک  نشخوارکنندگان  در  مالت  تب  ایجاد  عامل  تنسیس 
بروسلوز از نظر بهداشت عمومی اهمیت زیادی دارد و بروز بیماری در 
انسان سبب خسارات اقتصادی فراوان از جمله غیر فعال شدن نیروی کار 

در جامعه و صرف هزینه های زیاد جهت درمان می گردد. برای مقابله با 
این رو پیشگیری  از  انسان، واکسن موثری وجود ندارد.  این بیماری در 
از بروسلوز در انسان، بر پایه واکسیناسیون دام ها استوار است و کنترل 
منجر  انسان  در  بیماری  این  بروز  کاهش  به  دام ها می تواند  در  عفونت 

 گردد )5(. 
بهترین راه برای مبارزه با بروسلوز در دام، واکسیناسیون است. در ایران 
جهت واکسیناسیون دام ها، واکسن های متعددی به کار گرفته می شود، از 
واکسن IRIBA برای واکسیناسیون گاو و گوساله و از واکسن Rev.1 برای 
موثرترین   Rev.1 واکسن  می شود.  استفاده  بز  و  گوسفند  واکسیناسیون 
واکسن  براي پيشگيري و کنترل بروسلوز در گوسفند و بز است، که توسط 
سازمان هاي معتبر بين المللی به رسميت شناخته شده است  )22،23،24،25(. 
توسعه و تولید واکسن Rev.1 برای نخستین بار در سال 1953 گزارش شد 
)13(. در تولید واکسن Rev.1از سویه ضعیف شده بروسلا ملی تنسیس 
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ناشی  برابر سقط جنین  استفاده شده است )8( که محافظت خوبی در 
از بروسلا ملی تنسیس در گوسفند و بز ایجاد می کند )15(. موثر بودن 
واکسن Rev.1 توسط محققين کشور و با همکاري سازمان جهاني بهداشت 
دام در شرايط اقليمي ايران بر روي نژادهاي گوسفند و بز ايراني به اثبات 

رسيده است )17(. 
 پایداری واکسن ها اهمیت قابل توجهی در اطمینان از کیفیت محصول 
و در نتیجه موفقیت برنامه های ایمن سازی در سرتاسر جهان دارد. برای 
پایداری واکسن Rev.1 از ترکیبات مختلف پایدار کننده استفاده می شود. 
ترکیبات کازئین 2/5%، ساکاروز 5% و سدیم گلوتامات1%  به عنوان بهترین 
معرفی شد  و همکاران  نابیلا  توسط   Rev.1 واکسن پایدارکننده  ترکیب 
عنوان  به  مختلف  فرمولاسیون  سه  از  و همکاران،  خواه  بهروزی   .)16(
شامل  اول  فرمولاسیون  کردند،  استفاده   Rev.1 واکسن  کننده  پایدار 
 ،%5 ساکارز  شامل  دوم  فرمولاسیون   ،%7.5 میلک  اسکیم  و   %5 ساکاروز 
سدیم گلوتامات 1.5% و ژلاتین 1.5% و فرمولاسیون سوم شامل کازئین%7، 

ژلاتین 1.5% و سدیم گلوتامات 1.5% بود )1(. 
یکی از مباحث بسیار مهم در مورد فرآورده های بیولوژیک اطمینان از 
آن  نتیجه  که  است  مصرف  حین  و  نگهداری  زمان  در  محصول  کیفیت 
منظور،  بدین  داشت،  خواهد  پی  در  را  ایمن سازی  برنامه های  موفقیت 
مورد  مصرف  حین  در  و  محلول سازی  از  بعد   Rev.1 واکسن  کیفیت 
بررسی قرار گرفت. در زمینه پایداری واکسن بروسلوز سویه Rev.1 بعد 
تحقیقات صورت  بیشتر  و  است  اطلاعاتی منتشر نشده  از محلول سازی، 
گرفته در زمینه پایداری واکسن بروسلوز، به بررسی پایداری واکسن در 
 IRIBA حالت لیوفیلیزه پرداخته است از جمله پایداری واکسن لیوفیلیزه
24 ماه گزارش شد )12(. پایداری واکسن لیوفیلیزه Rev.1 دز کاهیده 11 
در  بررسي شده  لیوفیلیزه  واکسن های  نمونه  تمامي   .)6( شد  گزارش  ماه 
تعیین  استاندارد  رازي واجد جرم زنده در حد  از موسسه  زمان تحويل 
شده بودند )6(. لذا اطلاعات محدودی در مورد پایداری واکسن بروسلوز 

پس از محلول سازی در دسترس است.
از  بعد   Rev.1 واکسن  پایداری  مورد  در  اطلاعات  کمبود  به  توجه  با 
محلول سازی و همچنین با توجه به شریط حاکم در فیلد که در بسیاری 
به  از یک روستا  تزریق واکسن  برای  از مواقع واکسیناتور مجبور است 
روستای دیگر منتقل شود و واکسن محلول شده را تلقیح نماید، مطالعه 
نظر  به  ضروری  و  لازم  محلول سازی  از  بعد   Rev.1 واکسن  پایداری 
می رسد، از طرف دیگر با توجه به گستردگی و تنوع شرایط اقلیمی کشور، 
خواهد  کاهش  واکسن  اثربخشی  سرد  زنجیره  رعایت  عدم  صورت  در 
این فرآورده در شرایط دمایی مختلف مورد مطالعه  پایداری  لذا  یافت 
بر چگونگی  دال  مدارکی  تهیه  این مطالعه  انجام  از  قرار گرفت. هدف 
شرایط  در  لیوفیلیزه  واکسن  محلول سازی  از  بعد  واکسن  کیفیت  تغییر 

دمای مختلف بود.
 

مواد و روش كار
 در مطالعه حاضر سه بچ متوالی از از واکسن Rev.1 به عنوان نمونه آماری 
با استاندارد   Rev.1 انتخاب شد، جهت اطمینان از منطبق بودن واکسن 
 Viable germ, Purity, كيفي شامل  كنترل  آزمايش های  بین المللی، تمامی 
 Appearance, فيزيكوشيميايی  آزمايش های  و   Identity, Dissociation

Moisture content, Solubility, Vacuum  انجام شد.

 Dissociation Test
در اين آزمون از رنگ كريستال ويوله و واکسن Rev.1 کشت داده شده 
استفاده شد.  )امریکا(   BD آگار ساخت شرکت  در محیط کشت بروسلا 
بدین منظور، پنج روز بعد از کشت واکسن در محیط کشت بروسلا آگار 
ویوله  کریستال  رنگ  از  استفاده  با  آن،  پرگنه های  بودن  رویت  قابل  و 
را  بروسلا رنگ كريستال ويوله  پرگنه صاف  پرگنه ها رنگ آمیزی شدند. 
جذب نمي کنند در نتیجه سفید خواهند ماند ولی پرگنه های خشن رنگ 
كريستال ويوله را جذب مي کنند و آبی می شوند. تعداد پرگنه های صاف 

واکسن Rev.1 باید بیشتر یا مساوی 95 درصد باشد )19(. 

Purity Test
 BD از محيط كشت بروسلا آگار ساخت شرکت  اين آزمون  انجام  برای 
)امریکا( و بلاد آگار ساخت شرکت  Merck  )آلمان( استفاده شد، در این 
 Rev.1 استريل به هر  یک از ويال های واكسن PBS آزمون یک ميلي ليتر
اضافه شد و بعد از مخلوط كردن تمام محتويات ويال بر روی محيط كشت 
بروسلا آگار و بلاد آگار به صورت چمني كشت داده شد، تمام نمونه ها 
در طي دوره مطالعه بايد عاري از هر گونه آلودگی باكتریائی و قارچی 

باشند )19(.

Vacuum Test
وجود خلاء با استفاده از يك سرنگ پنج میلی لیتری حاوی آب مقطر مورد 
بررسی قرار گرفت، ويال واكسن بايد دارای خلاء باشد. بعد از وارد کردن 
نیدل سرنگ در درپوش پلاستیکی واکسن، با توجه به به وجود خلاء در 
که  شود  تخلیه  ویال  داخل  خودبخود  باید  داخل سرنگ  محتویات  ویال 

نشان دهنده وجود خلاء در ویال است.

Appearance Test
شكل ظاهري ويال واكسن و محتويات داخل آن به صورت چشمي مورد 
سفيد  قرص  صورت  به  بايد  ويال  داخل  محتويات  گرفت،  قرار  بررسی 

متمايل به کرم باشد.

Solubility Test
قرار  بررسي  مورد  به صورت چشمي  واكسن  از  شده  تهيه  سوسپاسيون 
گرفت، مواد غير محلول نبايد در سوسپانسيون واكسن وجود داشته باشد.

Moisture content Test
برای اندازه گيری رطوبت از دستگاه كارال فيشر گلومتريك استفاده شد، 
اين دستگاه رطوبت موجود در ويال واكسن را به كمك محلول كارل فيشر 
مولد  الكترود  توسط  به طور مستقيم  روش  اين  در  اندازه گيری می كند، 
توليد و پس از واكنش با آب نقطه پايانی توسط الكترود دابل پلاتيني به 
طريق ولتامتری شناسايی و ميزان آب فرآورده بر حسب PPM گزارش و 

محاسبه شد )22(.

Viable germ Test

ارزیابی پايداري واكسن  Rev1 بعد از ...
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 BD از محيط كشت بروسلا آگار ساخت شرکت  اين آزمون  انجام  برای 
استفاده شد، بدین منظور، از نمونه های مورد نظر رقت سريالی تهيه شد و 
از  رقت 108 در محيط كشت بروسلا آگار به صورت چمنی در پنج پلیت 
کشت داده شد و بعد از پنج روز نتایج آزمون قرائت شد. ميانگين تعداد 
باكتری موجود در هر دز واكسن بايد بين cfu/dose 109×4-1 باشد )19(.

Identity Test
 3 سيلين  پني  حاوي  آگار  بروسلا  محيط كشت  از  تست  اين  انجام  براي 
لیتر  میلی  در  میکروگرم  استرپتومايسین2/5  لیترو  میلی  در  میکروگرم 
استفاده شد، از واکسن Rev.1 سوسپانسيون تهيه و در پليت هاي بروسلا 
آگار حاوي پني سيلين و استرپتومايسین بصورت چمني كشت داده شد، 
نتايج آزمايش بعد از پنج روز قرائت شد پرگنه Rev.1  در محيط كشت 
بايد  استرپتومايسين  حاوي  كشت  محيط  در  و  كند  رشد  نبايد  پني سيلين 

رشد كند )19(.
در این مطالعه، رقت سازی سریالی با سرم فیزیولوژیک انجام شد و جرم 
زنده واکسن بدست آمد. پس از آن واکسن محلول شده در دماهای چهار، 
25 و 37 درجه سانتی گراد قرار داده شد. در زمان های یک، چهار، هشت، 
با  واکسن،  زنده  جرم  میزان  محلول سازی،  از  بعد  ساعت   24 و   18  ،12
کشت سوسپانسیون واکسن بر روی محیط کشت بروسلا آگار و قرائت 

تحلیل  و  تجزیه  برای  گرفت.  قرار  تحلیل  مورد  روز  پنج  از  بعد  نتایج 
هم  واریانس،  معیار،  میانگین،انحراف  میانه،  نمودار،  جدول،  از  داده ها 

بستگی و رگرسيون خطي استفاده شد.

نتایج
با توجه به نتایج جدول یک، میزان رطوبت سه بچ با استفاده از دستگاه 
كمك  به  را  واكسن  ويال  در  موجود  رطوبت  که  گلومتريك  فيشر  كارل 
محلول كارل فيشر اندازه گيری می كند در محدوده استاندارد ارائه شده 

قرار داشت.
با توجه به نتایج جدول دو، میزان جرم واکسن نگهداری شده در دمای 
cfu/( چهار درجه سانتی گراد در مدت 24 ساعت در محدوده استاندارد

dose 109×4-1( قرار داشت.
با توجه به نتایج جدول سه، میزان جرم واکسن نگهداری شده در دمای 
 cfu/dose( 25 درجه سانتی گراد در مدت 18 ساعت در محدوده استاندارد

109×4-1( قرار داشت.

با توجه به نتایج جدول چهار، میزان جرم واکسن نگهداری شده در دمای 
 cfu/dose( 37 درجه سانتی گراد در مدت 12 ساعت در محدوده استاندارد

109×4-1( قرار داشت.

با توجه به نتایج جدول پنج، همبستگی بالا و معکوسی بین میزان جرم 

.Rev.1 جدول 1- میزان رطوبت واکسن

جدول 2- پایداری واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای چهار درجه سانتی گراد.

میانگین رطوبت میزان استانداردمیزان رطوبت

A 1.89%4-1%میزان رطوبت  بچ

B 2.99%4-1%میزان رطوبت  بچ

C 3.52%4-1%میزان رطوبت  بچ

121824هشت چهاریکصفراستانداردزمان )ساعت(

A میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.55×109 2.45×109 2.4×109 2.1×109 1.95×109 1.75×109 1.3×109

B میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.35×109 2.3×109 2.1×109 2×1092×109 1.6×109 1.1×109

C میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.2×109 2.2×109 2×109 2×109 1.7×109 1.55×1091×109
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جدول 3-  پایداری واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای 25 درجه سانتی گراد.

جدول 4- پایداری واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای 37 درجه سانتی گراد.

121824هشت چهاریکصفراستانداردزمان )ساعت(

A میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.55×109 2.4×109 2.3×1092×109 1.85×109 1.5×109 0.95×109

B میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.35×109 2.2×109 2.05×109 1.75×109 1.7×109 1.4×109 0.8×109

C میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.2×109 2.1×109 1.9×109 1.8×109 1.5×109 1.3×109 0.75×109

شماره 
نمونه

همبستگیمیانگینمیانه
انحراف

معیار
واریانس

کاهش تیتر

1 ساعت 
کاهش تیتر

 4 ساعت

کاهش تیتر

8  ساعت

کاهش تیتر

12 ساعت

کاهش تیتر

18 ساعت

کاهش تیتر

24 ساعت

A2.12.07-0.990.4460.199%3.92%5.88% 17.64% 23.52% 31.37 %56.86

B21.92-0.960.4370.191%2.12% 10.63% 14.86% 14.89% 31.91% 53.19

C21.8-0.970.430.18554.54 %29.54 %22.72 %9.09 %9.09 %صفر

 جدول 5 -مقایسه تغییرات جرم واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای چهار درجه سانتیگراد.

121824هشت چهاریکصفراستانداردزمان )ساعت(

A میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.55×109 2.3×109 1.9×109 1.85×109 1.2×109 0.9×109 0.75×109

B میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.35×109 2.1×109 1.75×109 1.45×109 1.1×109 0.75×109 0.6×109

C میانگین جرم زنده بچ

)cfu/dose(
1-4×109 2.2×109 2.0×109 1.7×109 1.4×109 1.05×109 0.8×109 0.7×109

ارزیابی پايداري واكسن  Rev1 بعد از ...
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زنده واکسن و زمان بعد از محلول سازی وجود دارد، همچنین قرار دادن 
سوسپانسیون واکسن در دمای چهار درجه سانتی گراد به مدت 24 ساعت 

باعث افت تیتر بیش از 50 درصد سوسپانسیون شد.
با توجه به نتایج جدول شش، همبستگی بالا و معکوسی بین میزان جرم 
زنده واکسن و زمان بعد از محلول سازی وجود دارد، همچنین قرار دادن 
به مدت 24 ساعت  سوسپانسیون واکسن در دمای 25درجه سانتی گراد 

باعث افت تیتر بیش از 60 درصد سوسپانسیون شد.
با توجه به نتایج جدول هفت، همبستگی بالا و معکوسی بین میزان جرم 
زنده واکسن و زمان بعد از محلول سازی وجود دارد، همچنین قرار دادن 
سوسپانسیون واکسن در دمای 37 درجه سانتی گراد به مدت 24 ساعت 

باعث افت تیتر بیش از 70 درصد سوسپانسیون شد.
الزامات  با  منطبق   Dissociation آزمون  نظر  از  نمونه ها،   تمامی 

OIE 2019بودند. تمامی پرگنه ها صاف بودند.
تمامی نمونه ها، از نظر آزمون Purity منطبق با الزامات OIE 2019 بودند. 

تمامی نمونه ها عاری از هرگونه آلودگی باکتریایی و قارچی بودند.
تمامی نمونه ها، از نظر آزمون Vacuum منطبق با الزامات OIE 2019بودند. 

تمامی نمونه ها دارای خلاء بودند.
 OIE 2019 الزامات  با  منطبق   Identity آزمون  نظر  از  نمونه ها،  تمامی 
بودند. تمامی نمونه ها در محیط کشت بروسلا آگار حاوی استروپتومایسین 

دارای رشد و در محیط کشت حاوی پنی سیلین فاقد رشد بودند.
 OIE 2019 منطبق با الزامات Appearance تمامی نمونه ها، از نظر آزمون

وجود  ویال ها  تمامی  در  کرم  به  متمایل  سفید  لیوفیلیزه  قرص  بودند. 
داشت.

 OIE 2019 الزامات با  منطبق   Solubility آزمون  نظر  از  نمونه ها،  تمامی 
بودند. مواد غیر محلول در واکسن مشاهده نشد.تمامی تست های لازم 
برای واکسن Rev.1 که در OIE 2019 برای کنترل بچ های تولید واکسن 
 Rev.1 مشخص شده است انجام شد و نتایج نشان داد که واکسن Rev.1

تمامی استاندادهای لازم از نظر OIE 2019 را دارد.

بحث و نتيجه گيری
بروسلوز در بسیاری از کشورهای پرورش دهنده گوسفند و بز در سراسر 
جهان دیده می شود )4(. کشورهای مختلف با توجه به شیوع این بیماری 
استراتزی های مختلفی را اتخاذ می کنند، استراتژی اکثر کشورهای اتحادیه 
اروپا برای مبارزه با بروسلوز، اجرای برنامه های مدیریت طولانی مدت 
با ترکیب واکسیناسیون، آزمایش سرولوژی و حذف دام های آلوده است 
)3(. در کشور ما استراتژی اصلی مبارزه با بروسلوز، واکسیناسیون است 
واکسینه کردن  برای  بروسلوز  واکسن  دز  میلیون  از 25  بیش  که سالانه 
دام ها مورد استفاده قرار می گیرد. اطمینان از کیفیت واکسن حین مصرف 

می تواند تضمین کننده موفقیت مبارزه با این بیماری باشد.
انجام مطالعات پایداری در شرایط مشابه به شرایط مصرف فرآورده در 
بعضی از واکسن های زنده تخفیف حدت یافته پزشکی و دامپزشکی انجام 
واکسن  خود  پژوهش  در  همکاران  و  پور  شایسته  جمله  از  است،  شده 

 جدول6 - مقایسه تغییرات جرم واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای 25 درجه سانتی گراد.

جدول 7 -مقایسه تغییرات جرم واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای 37 درجه سانتی گراد.

شماره 
نمونه

همبستگیمیانگینمیانه
انحراف

معیار
واریانس

کاهش تیتر

1 ساعت 

کاهش تیتر

 4 ساعت

کاهش تیتر

8  ساعت

کاهش تیتر

12 ساعت

کاهش تیتر

18 ساعت

کاهش تیتر

24 ساعت

A21.93-0.990.5620.316%5.88%9.8%21.56% 27.45%41.17%62.74

B1.751.75-0.980.5290.28%6.38%12.76% 25.53%27.65%40.42%65.95

C1.81.65-0.980.5070.257%4.54%13.63%18.18% 31.81 %40.9%65.9

شماره 
نمونه

همبستگیمیانگینمیانه
انحراف

معیار
واریانس

کاهش تیتر

1 ساعت 

کاهش تیتر

 4 ساعت

کاهش تیتر

8  ساعت

کاهش تیتر

12 ساعت

کاهش تیتر

18 ساعت

کاهش تیتر

24 ساعت

A1.851.630.96-0.6960.484%9.8%25.49% 27.45% 52.94% 64.7%70.58

B1.451.440.97-0.6650.442%10.63%25.53% 38.29% 53.19%68.08%74.46

C1.41.40.96-0.5860.343%9.09%22.7%36.36% 52.27% 63.63%68.18
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سرخک را بعد از محلول سازی در دماهای چهار، 25 و 37 درجه سانتی گراد 
در  واکسن ها  پایداری  بررسی  اهمیت  نشان دهنده  امر  این  دادند،  قرار 
دماهای مختلف بعد از محلول سازی است. نتایج این پژوهش نشان داد 
و 37  در دماهای چهار، 25  واکسن سرخک محلول شده  دادن  قرار  که 
 0.2 و   0.1  ،0.05 ترتیب  به  واکسن  تیتر  کاهش  باعث  سانتی گراد  درجه 
)Log 50 CCID 10( خواهد شد این نتایج نشان دهنده افت تیتر بیشتر 

واکسن در دمای 37 درجه سانتی گراد است )20(.
نتایج حاصل از این پژوهش نشان داد که واکسن Rev.1 بعد از محلول 
سازی با سرم فیزیولوژی و نگهداری در دمای چهار درجه سانتی گراد به 
مدت 24 ساعت پایدار، و الزامات OIE 2019 را در مورد میزان جرم زنده 
واکسن دارا بود. همچنین کمترین افت تیتر بعد از محلول سازی مربوط به 
نمونه های قرار داده شده در دمای چهار درجه سانتی گراد بود، دوستداری 
و همکاران در پژوهش خود تحت عنوان بررسی پایداری واکسن بروسلوز 

سویه IRIBA بعد از محلول کردن واکسن لیوفیلیزه، به این نتیجه رسیدند 
که واکسن IRIBA به مدت 12 ساعت در دمای چهار درجه سانتی گراد 
پایدار است و کمترین میزان افت تیتر واکسن بعد از محلول سازی، مربوط 
حاضر  پژوهش  یافته های  با  که  است  سانتی گراد  درجه  چهار  دمای  به 
همسو است )7(. میانگین افت تیتر سوسپانسیون نگهداری شده در دمای 
چهار درجه سانتی گراد در زمان 12 ساعت 20/37 درصد بود؛ این میران 
شده  نگهداری  سوسپانسیون  تیتر  کاهش  میزان  به  نسبت  تیتر،  کاهش 
واکسن IRIBA بررسی شده توسط دوستداری و همکاران در همین دما 

و زمان که 18/13 درصد بود، 2/24 درصد بیشتر است.
سوسپانسیون نگهداری شده در دمای 25 درجه سانتی گراد، به مدت 18 
ساعت پایدار، و الزامات OIE 2019 را از نظر میزان جرم زنده واکسن 
دارا بود، دوستداری و همکاران در پژوهش خود به این نتیجه رسیدند که 
واکسن IRIBA به مدت 12 ساعت در دمای 25 درجه سانتی گراد پایدار 

نمودار 1-  رگرسیون خطی واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای چهار درجه سانتی گراد.

نمودار 2-  رگرسیون خطی واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای 25 درجه سانتی گراد.

ارزیابی پايداري واكسن  Rev1 بعد از ...
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است که با یافته های پژوهش حاضر همسو است )7(. میانگین افت تیتر 
سوسپانسیون نگهداری شده در دمای 25 درجه سانتی گراد در زمان 12 
ساعت 28/97 درصد بود؛ این میزان کاهش تیتر، نسبت به میزان کاهش 
توسط  شده  بررسی   IRIBA واکسن  شده  نگهداری  سوسپانسیون  تیتر 
دوستداری و همکاران در همین دما و زمان که 25/05 درصد بود، 3/92 

درصد بیشتر است.
سوسپانسیون نگهداری شده در دمای 37 درجه سانتی گراد، به مدت 12 
ساعت پایدار، و الزامات OIE 2019 را از نظر میزان جرم زنده واکسن 
دارا بود، دوستداری و همکاران در پژوهش خود به این نتیجه رسیدند که 
واکسن IRIBA به مدت 12 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد پایدار 
است که با یافته های پژوهش حاضر همسو است )7(. میانگین افت تیتر 
سوسپانسیون نگهداری شده در دمای 37 درجه سانتی گراد در زمان 12 
ساعت 52/08 درصد بود؛ این میزان کاهش تیتر، نسبت به میزان کاهش 
توسط  شده  بررسی   IRIBA واکسن  شده  نگهداری  سوسپانسیون  تیتر 
دوستداری و همکاران در همین دما و زمان که 55/41 درصد بود، 2/61 
درصد کمتر است. میانگین افت تیتر سوسپانسیون نگهداری شده در دمای 
چهار، 25، 37 درجه سانتی گراد برای سه بچ مورد مطالعه در 24 ساعت 
بعد از محلول سازی به ترتیب برابر با 54/86، 64/86 و 71/07 درصد بود 
که نشان دهنده افت بیشتر سوسپانسیون نگهداری شده در دمای 37 درجه 

سانتی گراد است.
 37  ،25 چهار،  دمای  در  شده  نگهداری  سوسپانسیون  تیتر  افت  میانگین 
درجه سانتی گراد برای سه بچ مورد مطالعه در یک ساعت به ترتیب برابر 
با 2/01، 5/6 و 9/48 درصد، و  در چهار ساعت به ترتیب برابر با 8/53، 

12/06و 24/57 درصد بود که نشان دهنده افت بیشتر تیتر سوسپانسیون 
نگهداری شده در دمای 25 و 37 درجه سانتی گراد نسبت به چهار درجه 
سانتی گراد است. کاهش تیتر سوسپانسیون در دمای 37 درجه سانتی گراد 
در یک ساعت بعد از محلول سازی 9/48 درصد و در چهار ساعت بعد 
از محلول سازی 24/57 درصد قابل توجه است، لذا توصیه می شود که در 
ساعت های اولیه محلول سازی واکسن Rev.1 از قرار دادن سوسپانسیون 
اثربخشی  کاهش  از  جلوگیری  و جهت  شود  خودداری  محیط  دمای  در 
واکسن حتما در دمای چهار درجه سانتی گراد یا در کنتر یخ قرار داده شود.

نتیجه نهایی
از  جلوگیری  جهت  پژوهش،  این  از  شده  استخراج  نتایج  به  توجه  با 
اثربخشی  کاهش  نتیجه  در  و   Rev.1 واکسن  سوسپانسیون  تیتر  کاهش 
در  می شود  توصیه   ،Rev.1 واکسن  کردن  محلول  از  بعد  واکسیناسیون، 
سریعترین زمان ممکن وکسن محلول شده مصرف شود. هر چند واکسن 
درجه  چهار  دمای  در  ساعت   24 مدت  به  محلول سازی  از  بعد   Rev.1
در  ساعت   12 و  سانتی گراد  درجه   25 دمای  در  ساعت   18 سانتی گراد، 
 OIE الزامات  با  دمای 37 درجه سانتی گراد از نظر جرم واکسن منطبق 
افت  روند  شد  داده  قرار  سوسپانسیون  که  دماهای  در  اما  بود،   2019
تیتر با گذشت زمان مشاهده شد که این کاهش تیتر در دمای 37 درجه 
اولیه قابل ملاحظه بود، لذا توصیه می شود  سانتی گراد حتی در ساعات 
که همکاران واکسیناتور در سازمان دامپزشکی ویال ها ی واکسن را بعد 
از محلول سازی تا زمان مصرف در دمای 4 درجه سانتی گراد یا در کنار یخ 
نگهداری کنند و واکسن محلول شده را در کوتاه ترین زمان ممکن تلقیح 

نمودار 3-  رگرسیون خطی واکسن Rev.1 بعد از محلول سازی واکسن و نگهداری در دمای 37 درجه سانتی گراد.
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کنند و از تلقیح واکسن در روز بعد از محلول سازی اکیدآ خودداری نمایند.
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