
 

مطالعه پایداري واکسن بروسلوز سویه Rev.1  با 
دز کاهيده توليد شده در موسسه رازي

bb

چکيد ه 

مطالعات پایداری فرآورده های بیولوژیک نقش مهمی در تعیین تغییرات فرآورده در طول مدت زمان نگهداری و همچنین اطمینان از بی ضرری و اثر بخشی 

واکسن ها دارد. در این پژوهش پايداري طولاني مدت واكسن بروسلوز سويه Rev.1 با دز كاهيده توليد شده در موسسه رازي مورد بررسي قرار گرفت. 

نمونه برداري طبق رفرانس OIE 2015 بصورت تصادفي انجام شد،  نمونه ها پس از نگهداری در دماي 8-2 درجه سانتي گراد و شرايط بسته بندي طبق بروشور 

اين مطالعه تمامي آزمايش هاي كنترل كيفي و  پایداری Real time مورد آزمایش قرار گرفت. در  برای  به فاصله زمانی يك ماه  واكسن به مدت 11 ماه، 

آزمايش هاي فيزيكوشيميايي  براي بررسي پايداري Real time اين واكسن براي هر 3 بچ متوالی تا 11 ماه پس از تولید انجام شد، براي تجزيه و تحليل اطلاعات 

از ميانه، ميانگين، واريانس، همبستگي و رگرسيون خطي استفاده شد. نتايج حاصل از مطالعه نشان داد که کليه بچ هاي مورد مطالعه، پايداري را به مدت10 

ماه منطبق با الزامات )OIE2015( دارا مي باشند. اگر در شرايطي كه تمامي الزامات مربوط به نگهداري واكسن از جمله شرايط زنجيره سرد رعايت شود اين 

واكسن مي تواند تا مدت 10 ماه پايداري داشته باشد. لذا طبق الزامات BP 2015 OIE ،2015 تاریخ انقضاء این واکسن را از4 ماه به 7 ماه می توان افزایش داد.
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Stability study of biological products plays an important role for determination of product changes in maintenance 
period and ensuring of safety and efficacy of vaccines. In this study longterm stability reduced-dose Rev.1 strain brucel-
losis vaccin that manufactured by Razi vaccine and serum research institute was evaluated. Sampling was conducted in 
accordance with references OIE 2015, and the samples after storage at 8-2 ° C and packaging conditions for 11 months, 
according to the vaccine package insert an interval of one month was tested for stability Real time. In this study, all 
tests quality control and physicochemical tests for evaluate the stability the vaccine for every 3 batches to 11 months 
after production was performed.For analyzing information from median, mean, variance, correlation and linear regres-
sion were used. The results of the study showed that all batches of studied, stable for 10 months in accordance with 
the requirements OIE 2015.  If the conditions that all the requirements related to the preservation of vaccine including 
cold chain conditions should be observed. The vaccine can be stable for 10 months. Therefore, in accordance with the 
requirements OIE 2015, BP 2015 the expiration date of the vaccine can be increased from 4 months to 7 months.   
    
  Key words: Stability, 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 )4(. عامل اين بيماري كوكوباسيل 
گرم منفي داخل سلولي اختياري است )3(، اين جنس به 6 گونه کلاسیک 
بروسلا سوئيس، بروسلا آبورتوس، بروسلا نئوتومه، بروسلا اویس، بروسلا 
کانیس و بروسلا  بويس تقسيم مي شود )7(. در ميان اعضاي جنس بروسلا 
94 درصد قرابت ژنتيكي وجود دارد )2(. بیماری بروسلوز در گونه هاي 
از  گوسفندها  واکسيناسيون   .)15( است  شده  گزارش  گوسفند  مختلف 
مهم ترين راهکارهاي پيشگيري از اين بيماري در اين گونه میزبان باشد و 
واکسن Rev.1 از جمله بهترين و با ارزش ترين واکسن هاي موجود براي 
پيشگيري و کنترل بروسلوز گوسفند و بز مي باشد که توسط سازمان هاي 
معتبر بين المللي از جمله  WHO و OIE و FAO به رسميت شناخته شده 
است )11،12،13،14(. موثر بودن اين واکسن توسط محققين کشور و با 
همکاري سازمان بهداشت جهاني در شرايط اقليمي ايران بر روي نژادهاي 
از سال 1341 که  بطوري که  است،  اثبات رسيده  به  ايراني  بز  و  گوسفند 
ميزان شيوع  آغاز شده،  Rev.1 در کشور  واکسيناسيون  و  واکسن  توليد 
طبق   .)6( است  يافته  تقليل  درصد   1.8 به  درصد   45 ميزان  از  بيماري 
مجوز  صادرکننده  و  ملی  ناظر  عنوان  به  دامپزشکی  سازمان  الزامات 
تولید واکسن های دامپزشکی، قبل از تولید صنعتی واکسن بایستی تازیخ 

انقضاء توسط تولیدکننده تعیین و توسط سازمان دامپزشکی تایید گردد 
خود  محصولات  انقضاء  تاریخ  است  مکلف  رازی  موسسه  این جهت  از 
را قبل از تولید صنعتی مشخص کند و از طرف دیگر طبق منابع رسمي 
انقضاء  تاريخ  Rev.1 یکسال مي باشد در حالي که  پايداري واکسن   WHO
واکسن هاي توليدي Rev.1 موسسه رازي چهار ماه است، لذا افزايش زمان 
پايداري واکسن مي تواند بسياري از مشکلات بخش توليد را حل کند و 
است  واکسن  نگهداري  افزايش مدت  که  دامپزشکي  سازمان  درخواست 
را پاسخ مثبت دهد )1(، به همین جهت در اين مطالعه، پايداري واكسن 
مورد  جديد  واكسن  يك  عنوان  به  كاهيده  دز  با   Rev.1 سويه  بروسلوز 
تاریخ  مطالعه،  این  از  حاصل  نتايج  از  استفاده  با  تا  گرفت  قرار  بررسي 
انقضاء اين واكسن را در صورت داشتن استانداردهاي ارائه شده توسط 

رفرانس هاي بين المللي افزايش داد.

مواد و روش  کار
واکسن های  از  متوالی  بچ   3 برای   Real time پایداری   تحقیق  این  در 
به  رازی  موسسه  در  شده  ساخته  كاهيده  دز  با   Rev.1 سويه  بروسلوز 
عنوان یک واکسن جدید برای پیشگیری از بروسلوز گوسفندي در ایران 
 OIE 2015 مورد بررسي قرار گرفت. نمونه برداری از هر بچ طبق رفرانس
 2-8 دماي  در  نگهداری  از  پس  و نمونه ها  انجام شد،  تصادفي  به صورت 
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درجه سانتي گراد و شرايط بسته بندي طبق بروشور واکسن به مدت11 
ماه به فاصله زمانی يك ماه برای پایداری Real time مورد آزمایش قرار 
 Viable germ, گرفت در اين مطالعه تمامي آزمايش هاي كنترل كيفي شامل
فيزيكو  آزمايش هاي  و   )Identity, Purity, Dissociation )Roughness
 Appearance, Airtight ness, Moisture content, Solubility, شيميايي 
Vacuum test براي بررسي پايداري Real time اين واكسن براي هر 3 بچ 
تا 11 ماه پس از تولید انجام شد، براي تجزيه و تحليل اطلاعات از ميانه، 
ميانگين، واريانس، دامنه تغييرات، همبستگي و رگرسيون خطي استفاده 

شد.
Viable germ test: براي انجام اين آزمايش از محيط كشت بروسلا آگار 
ساخت كمپاني مرك آلمان استفاده شد، به اين صورت كه هر ماه از نمونه 
آماري مورد نظر 3 ويال انتخاب شده و از آن ها رقت سريالي تهيه شد و 
رقت هاي 7-10 و 8-10در محيط كشت بروسلا آگار به صورت جداگانه 
و چمنی در 5 پلیت کشت داده شد و بعد از 6 روز تعداد کلنی های هر 
باكتري  تعداد  ميانگين  شد.  قرائت  آن ها  میانگین  و  شده  شمارش  رقت 
106 ×3 - 0/5 باشد )8(. )CFU/dose( موجود در هر دز واكسن بايد بين

و  ويوله  كريستال  رنگ  از  آزمايش  اين  انجام  براي   :Dissociation test
محيط كشت بروسلا آگار استفاده شده در آزمايش Viable germ  استفاده 
رنگ  وسيله  به  بروسلوز  پرکنه هاي  كلني،  شمارش  قرائت  از  بعد  شد، 
باكتري مورد بررسي  يا خشن بودن  براي تشخيص صاف  کریستال ویوله 
قرار گرفت، پركنه صاف رنگ كريستال ويوله را به خود نمي گيرند و سفید 
متمابل به زرد )کرم( مي مانند و پراكنه هاي خشن رنگ كريستال ويوله 

را به خود مي گيرند و آبي مي شوند. تعداد باكتري هاي كه رنگ كريستال 
ويوله را به خود نمي گيرند و صاف هستند باید بیشتر یا مساوی 95 درصد 

باشند )8(.
Identity test: براي انجام اين تست از محيط كشت بروسلا آگار حاوي پني 
سيلين و استرپتومايسین استفاده شد، به اين صورت كه از واكسن بروسلوز 
سويه Rev.1 سوسپانسيون تهيه شد و داخل پليت هاي بروسلا آگار حاوي 
پني سيلين و استرپتومايسن بصورت چمني كشت داده شد، نتايج آزمايش 
محيط  در   Rev.1 سويه  بروسلوز  پراكنه هاي  شد  قرائت  روز   5 از  بعد 
كشت پني سيلين نبايد رشد كند و در محيط كشت حاوي استرپتومايسين 

بايد رشد كند )8(.
Purity test: براي انجام اين آزمايش از محيط كشت بروسلا آگار و بلاد 
آگار ساخت كمپاني مرك آلمان استفاده شد، به اين صورت كه 1 ميلي ليتر 
PBS استريل به هر كدام از ويال هاي واكسن مورد نظر اضافه شد و بعد 
بروسلا  محيط كشت  روي  بر  ويال  هر  محتويات  تمام  كردن  ورتكس  از 
آگار و بلاد آگار بصورت چمني كشت داده شد، تمام نمونه ها در طي دوره 

مطالعه بايد عاري از هر گونه آلودگي باكتريائی و قارچي باشند )8(.
Vacuum test: وجود خلاء با استفاده از يك سرنگ 5ml حاوي 5ml آب 
مقطر مورد بررسي قرار مي گيرد، ويال واكسن بايد داري خلاء و مكش آب 

مقطر به داخل ويال باشد. 
آن  داخل  محتويات  و  واكسن  ويال  ظاهري  شكل   :Appearance test
بايد  ويال  داخل  محتويات  گرفت.  قرار  بررسي  مورد  چشمي  بصورت 

بصورت قرص سفيد متمايل به زرد باشد. 

مطالعه پايداري واكسن بروسلوز سويه...

جدول 1- اطلاعات مربوط به بررسی مقدار رطوبت  در دوره های زمانی مختلف )از بدو تولید تا 11 ماه(

شماره واكسنمقدار استانداردبدو توليد1 ماه2 ماه3 ماه4 ماه 5 ماه6 ماه7 ماه8 ماه9 ماه10 ماه11 ماه

% 1/87% 2/1%2% 1/69% 1/97% 1/99% 2/36% 2/34% 1/6% 1/52% 1/75% 1/9≥ W /V % 41

% 2/58% 2/16% 2% 1/88% 1/98% 1/53% 2/11% 2/46% 2% 1/52% 1/59% 2/5≥ W /V % 42

% 2/41% 2/21% 1/25% 2/06% 2/2% 3/28% 2/58% 2/2% 2/9% 2/12% 2/53% 2/5≥ W /V % 43

جدول 2. محاسبه همبستگی بین پايداری و مقدار رطوبت واکسن

واريانسميانهميانگينسطح معناداریتعدادضريب همبستگی )N=11(ضريب همبستگی مشاهده شدهضريب تعيينشماره بچ واكسن

1 ۰/060۰/246۰/68411۰/011/92 1/93۰/06

2 ۰/054 ۰/232۰/68411۰/012/022۰/13

3۰/175۰/419۰/68411۰/01 2/382/45۰/24
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Solubility test: سوسپاسيون تهيه شده از واكسن بصورت چشمي مورد 
برسي قرار گرفت، مواد غير محلول نبايد در سوسپانسيون واكسن وجود 

داشته باشد.
Moisture content test: براي اندازه گيري رطوبت از دستگاه كارال فيشر 
گلومتريك استفاده شد، اين دستگاه رطوبت موجود در ويال واكسن را به 
كمك محلول كارل فيشر اندازه گيري مي كند، در اين روش به طور مستقيم 
توسط  پاياني  نقطه  آب  با  واكنش  از  پس  و  توليد  مولد  الكترود  توسط 
الكترود دابل – پلاتيني به طريق ولتامتري شناسايي و ميزان آب فرآورده 

بر حسب PPM  گزارش و محاسبه شد. )10(.

نتايج
نتايج حاصل از پژوهش به كمك آمار توصيفي شامل جدول، نمودار، ميانه، 
ميانگين، واريانس و دامنه تغييرات و آمار استنباطي شامل همبستگي و 

رگرسيون خطي مورد  تجزيه و تحليل قرار گرفت.
میانگین رطوبت برای 3 بچ واکسن انتخاب شده به عنوان نمونه آماری 
در طول مدت 11 ماه که واکسن دارای پایداری است برابر با 1.92، 2.02، 
رنج   در  واكسن  رطوبت  ميزان  نيز  يازدهم  ماه  در  است.  درصد   2.38
استاندارد ارائه شده توسط OIE 2015  است. لذا در طول مدت مطالعه 

رطوبت واکسن مذکور در محدوده استاندارد ارائه شده قرار دارد.
با توجه به جدول2، ضریب همبستگی خطی بین مدت زمان پایداری و 
رطوبت موجود در واکسن برای بچ اول برابر با r=0/246 می باشد، چون 
r محاسبه شده )0/246( کوچکتر از ضریب همبستگی )N=11( در سطح 
معناداری 1 درصد است، در نتیجه با 99 درصد اطمینان بین مدت زمان 
پایداری و رطوبت موجود در واکسن برای بچ اول ارتباط معناداری وجود 

ندارد.
پایداری  زمان  مدت  بین  خطی  همبستگی  ضریب  جدول2،  به  توجه  با 
با r=0/232 می باشد،  برابر  دوم  بچ  برای  واکسن  در  و رطوبت موجود 
چون r محاسبه شده )0/232( کوچکتر از ضریب همبستگی )N=11( در 
سطح معناداری 1 درصد است، در نتیجه با 99 درصد اطمینان بین مدت 
زمان پایداری و رطوبت موجود در واکسن برای بچ دوم ارتباط معناداری 

وجود ندارد.
با توجه به جدول2، ضریب همبستگی خطی بین مدت زمان پایداری و 
رطوبت موجود در واکسن برای بچ سوم برابر با r=0/419 می باشد، چون 
r محاسبه شده )0/419( کوچکتر از ضریب همبستگی )N=11( در سطح 
معناداری 1 درصد است، در نتیجه با 99 درصد اطمینان بین مدت زمان 
معناداری  ارتباط  سوم  بچ  برای  واکسن  در  موجود  رطوبت  و  پایداری 

وجود ندارد.
نمونه  عنوان  به  شده  انتخاب  واکسن  بچ   3 برای  زنده  باکتری  میانگین 
آماری در طول مدت 11 ماه که واکسن دارای پایداری است برابر است با  
cfu/dose 106 ×1.47، 1.51، 1.13، در ماه يازدهم ميزان جرم زنده واكسن 
پایين تر از استاندارد ارائه شده توسط  OIE 2015 است. لذا مدت زمان 

پایداری واکسن 10 ماه است.
با توجه به جدول4، ضریب همبستگی خطی بین مدت زمان پایداری و 
مقدار جرم زنده واکسن برای بچ اول برابر با r= -0/897 می باشد، چون 
r محاسبه شده )0/897( بزرگتر از ضریب همبستگی )N=11( در سطح 
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معناداری 1 درصد است، در نتیجه با 99 درصد اطمینان بین مدت زمان 
پایداری و رطوبت موجود در واکسن برای بچ اول ارتباط معناداری وجود 

دارد.
پایداری  زمان  مدت  بین  خطی  همبستگی  ضریب  جدول4،  به  توجه  با 
می باشد،   r= -0/962 با  برابر  دوم  بچ  برای  واکسن  زنده  مقدار جرم  و 
از ضریب همبستگی )N=11( در  بزرگتر  r محاسبه شده )0/962(  چون 
سطح معناداری 1 درصد است، در نتیجه با 99 درصد اطمینان بین مدت 
زمان پایداری و رطوبت موجود در واکسن برای بچ دوم ارتباط معناداری 

وجود دارد.
با توجه به جدول4، ضریب همبستگی خطی بین مدت زمان پایداری و 
مقدار جرم زنده واکسن برای بچ سوم برابر با r= -0/919 می باشد، چون 

r محاسبه شده )0/919( بزرگتر از ضریب همبستگی )N=11( در سطح 
معناداری 1 درصد است، در نتیجه با 99 درصد اطمینان بین مدت زمان 
معناداری  ارتباط  سوم  بچ  برای  واکسن  در  موجود  رطوبت  و  پایداری 

وجود دارد.
با توجه به جدول 5، نتایج حاصل از رگرسیون بین مدت زمان پایداری و 
رطوبت واکسن برای بچ اول p = 0/430 را نشان می دهد که در سطح 
ندارد  متغیر مذکور وجود  بین دو  ارتباط معناداری  معناداری 1 درصد 
در نتیجه به احتمال 99 درصد نمی توان میزان پایداری را از روی رطوبت 

واکسن برای بچ اول پیش بینی کرد.
با توجه به جدول 5، نتایج حاصل از رگرسیون بین مدت زمان پایداری و 
رطوبت واکسن برای بچ دوم p = 0/089 را نشان می دهد که در سطح 

جدول ۴. محاسبه همبستگی بین پايداری و مقدار جرم زنده واکسن 

واريانسميانهميانگينسطح معناداریتعدادضريب همبستگی )N=11(ضريب همبستگی مشاهده شدهضريب تعيينشماره بچ واكسن

1 ۰/805- ۰/897۰/68411۰/01 1/47 1/25 ۰/75

2۰/927-0/962۰/68411۰/011/51 1/64۰/39

3۰/844- ۰/919۰/68411۰/011/13۰/985۰/36

جدول 5- نتايج رگرسیون مربوط به مقدار رطوبت و مدت زمان پايداری واکسن

Significanceسطح معناداریخطای استانداردضريب رگرسيون تعديل  شدهضريب رگرسيون چندگانهشماره بچ واكسن

1۰/265۰/0323/370۰/01۰/430

2۰/535۰/2072/952۰/01۰/089

3۰/439۰/1033/140۰/01۰/176

جدول ۶ - نتايج رگرسیون مربوط به میزان جرم زنده واکسن و مدت زمان پايداری واکسن

Significanceسطح معناداریخطای استانداردضريب رگرسيون تعديل  شدهضريب رگرسيون چندگانهشماره بچ واكسن

10/864۰/7181/759۰/01۰/0006

20/952۰/8961/068۰/01۰/0000

30/893۰/7751/570۰/01۰/0002

مطالعه پايداري واكسن بروسلوز سويه...
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ندارد  متغیر مذکور وجود  بین دو  ارتباط معناداری  معناداری 1 درصد 
در نتیجه به احتمال 99 درصد نمی توان میزان پایداری را از روی رطوبت 

واکسن برای بچ دوم پیش بینی کرد.
با توجه به جدول 5، نتایج حاصل از رگرسیون بین مدت زمان پایداری و 
رطوبت واکسن برای بچ سوم p = 0/176 را نشان می دهد که در سطح 
ندارد  متغیر مذکور وجود  بین دو  ارتباط معناداری  معناداری 1 درصد 
در نتیجه به احتمال 99 درصد نمی توان میزان پایداری را از روی رطوبت 

واکسنبرای بچ دوم پیش بینی کرد.
با توجه به جدول 6، نتایج حاصل از رگرسیون بین مدت زمان پایداری و 
میزان جرم زنده واکسن برای بچ اول p = 0/0006 را نشان می دهد که 
در سطح معناداری 1 درصد ارتباط معناداری بین دو متغیر مذکور وجود 
روی  از  را  پایداری  میزان  99 درصد می توان  احتمال  به  نتیجه  در  دارد 

میزان جرم زنده واکسن برای بچ اول پیش بینی کرد.

با توجه به جدول 6، نتایج حاصل از رگرسیون بین مدت زمان پایداری و 
میزان جرم زنده واکسن برای بچ دوم  p = 0/0000 را نشان می دهد که 
در سطح معناداری 1 درصد ارتباط معناداری بین دو متغیر مذکور وجود 
روی  از  را  پایداری  میزان  99 درصد می توان  احتمال  به  نتیجه  در  دارد 

میزان جرم زنده واکسن برای بچ دوم پیش بینی کرد.
با توجه به جدول 6، نتایج حاصل از رگرسیون بین مدت زمان پایداری و 
میزان جرم زنده واکسن برای بچ سوم  p = 0/0002 را نشان می دهد که 
در سطح معناداری 1 درصد ارتباط معناداری بین دو متغیر مذکور وجود 
روی  از  را  پایداری  میزان  99 درصد می توان  احتمال  به  نتیجه  در  دارد 

میزان جرم زنده واکسن برای بچ سوم پیش بینی کرد.
تمامی نمونه های مورد بررسی قرار گرفته در مطالعه حاضر از نظر تست 
تمامی  و  داشت  قرار   )OIE  2015( شده  تعیین  رنج  در   Dissociation
پرکنه های باکتری بروسلوز در طول مدت مطالعه صد درصد صاف بودند.

شكل 1- رگرسیون خطی مربوط به مقدار رطوبت و مدت زمان پايداری واکسن

شكل 2- رگرسیون خطی مربوط به میزان جرم زنده واکسن و مدت زمان پايداری واکسن
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تمامی نمونه های مورد بررسی قرار گرفته در مطالعه حاضر از نظر تست 
Purity در رنج تعیین شده )OIE 2015( قرار داشت و تمامی نمونه ها در 

طول مدت مطالعه عاری از هرگونه آلودگی باکتریایی و قارچی بودند.
تمامی نمونه های مورد بررسی قرار گرفته در مطالعه حاضر از نظر تست 
Vacuum در رنج تعیین شده )OIE 2015( قرار داشت و تمامی ویال ها در 

طول مدت مطالعه دارای خلاء کامل بودند.
تمامی نمونه های مورد بررسی قرار گرفته در مطالعه حاضر از نظر تست 
Identity در رنج تعیین شده )OIE 2015( قرار داشت و تمامی نمونه ها در 
محیط کشت بروسلا آگار حاوی استروپتومایسین توانایی رشد داشتند و 

در محیط کشت حاوی پنی سیلین فاقد رشد بودند.
تمامی نمونه های مورد بررسی قرار گرفته در مطالعه حاضر از نظر تست 

Appearance در رنج تعیین شده )OIE 2015( قرار داشت. 

بحث و نتيجه گیری
فاطمي و همكاران در پژوهش خود تحت عنوان بررسي پايداري واكسن 
Rev.1 با ارزيابي ميزان جرم زنده، به اين نتيجه رسيدند كه تمامي نمونه هاي 
حد  در  زنده  جرم  واجد  رازي  موسسه  از  تحويل  زمان  در  شده  بررسي 
/CFU 106×3-0.5-3× در هر دز واكسن بر اساس توصيه  dose استاندارد
ارائه شده توسط OIE بودند نتايج پژوهش حاضر با يافته هاي فاطمي و 
همكاران هم راستا است)15(، در بررسي بروسلوز سويه Rev.1 كه توسط 
فاطمي و همكاران در سال 2015 تا پايان تاريخ انقضاء واكسن )4 ماه( 
انجام شده، نتايج به اين صورت گزارش شد كه تمامي نمونه مورد بررسي 
داراي جرم زنده در حد استاندارد بودند، نتايج پژوهش حاضر با يافته هاي 
پژوهش فاطمي و همكاران هم راستا است )16(. فاطمي و همكاران در 
بررسي رطوبت واكسن هاي بروسلوز سويه Rev.1 به اين نتيجه رسيدند 
كه متوسط رطوبت واكسن هاي ليوفليزه در موسسه رازي 3/74 درصد 
نمونه  رطوبت  ميانگين  كه  داد  نشان  حاضر  پژوهش  نتايج   .)16( است 
 OIE پژوهشي حاضر 2/07 درصد است كه در استاندارد تعيين شده توسط
2015 قرار دارد، لازم به ذكر است که اين واكسن از نظر میزان رطوبت 

در طول مدت مطالعه در محدوده رطوبت قابل قبول بوده است.
زمان  مدت  متغیر  دو  بین  که  می دهد  نشان  خطی  همبستگی  نتایج 
قبول  قابل  محدوده  )در  واکسن  در  موجود  رطوبت  و  واکسن  پایداری 
همبستگی  ضریب  ندارد،  وجود  معناداری  همبستگی  رابطه  رطوبت( 
  r= %  246   r=0/246 با است  برابر  ترتیب  به  آماری  نمونه  بچ   3 برای 
r= /,r232 و r= ۰/419 که نشان دهنده عدم ارتباط معنادار بین رطوبت 
و مدت زمان پایداری واكسن است. همچنین مقدار p  در رگرسیون بین 
میزان رطوبت و مدت زمان پایداری واکسن برای 3 بچ نمونه آماری به 
ترتیب برابراست p= %88 ،p= %430 و p= %176 که نشان دهنده عدم 
ارتباط معنادار بین دو متغیر مدت زمان پایداری و میزان رطوبت واکسن 
است، لذا با توجه به اطلاعات استخراج شده از رگرسیون خطی نمی توان 
کرد. حسن نيا  پیش بینی  از روی رطوبت  را  واکسن  پایداری  زمان  مدت 
و همکاران در بررسی رطوبت واکسن Iriba دوز کاهیده ضریب تعیین 
بین میزان رطوبت و مدت زمان پایداری واکسن برای 3 بچ نمونه آماری 
به ترتیب R2 ,0.970=R2 ,0.920=R2=0.952 را معرفی کرده اند که با 

نتایج پژوهش حاضر هم راستا نیست )5(، با توجه به اينكه اخيراٌ تغييراتي 
كه  بهبودي  همچنين  ليوفیلیزاتور  دستگاه هاي  و  ليوفليزاسيون  روند  در 
ويال  در  موجود  رطوبت  است  شده  انجام  ليوفیلیزاتور  دستگاه هاي  در 
در طول دوره انقضاء واكسن افزايش نمي يابد و اين عدم هم راستا بودن 
همين  دليل  به  مي تواند  حاضر  پژوهش  با  همکاران  و  حسن نیا  تحقيق 

تغييرات باشد.
نتایج همبستگی خطی نشان می دهد که بین دو متغیر مدت زمان پایداری 
واکسن و میزان جرم زنده واکسن رابطه همبستگی قوی معکوسی وجود 
 دارد، ضریب همبستگی برای 3 بچ نمونه آماری به ترتیب برابر است با
) r=-0/962 ،r=-0/897 و r=-0/919( که نشان دهنده ارتباط معنادار بین 

مدت زمان پایداری واكسن و میزان جرم زنده واکسن است.
پایداری و میزان  p در رگرسیون بین میزان مدت زمان  همچنین مقدار 
 ،p= 0/0006 جرم زنده واکسن برای 3 بچ نمونه آماری به ترتیب برابراست
=p و p= %0002 که نشان دهنده ارتباط معنادار بین دو متغیر  0/0000
به  توجه  با  لذا  است،  واکسن  زنده   میزان جرم  و  پایداری  زمان  مدت 
اطلاعات استخراج شده از رگرسیون خطی می توان مدت زمان پایداری 
واکسن را از روی میزان جرم واکسن پیش بینی کرد. حسن نيا و همکاران 
در بررسی میزان جرم زنده واکسن IRIBA با دوز کاهیده ضریب تعیین 
بچ  برای 3  زنده واکسن  میزان جرم  پایداری واکسن و  بین مدت زمان 
نمونه آماری به ترتیب R2= 0/R2981= 0/929= , R2=0/925 را معرفی 

کرده اند که با نتایج پژوهش حاضر هم راستا است )5(.
بهترين تركيب نگهدارنده براي واكسن Rev1 شامل تركيب  باکتوکازیتون 
2/5%، ساکارز 5% و ال گلوتامیک اسید 1% می باشد )8(. در تحقيقي كه 
ارائه شده توسط  بهروزي خواه و همكاران انجام داده اند همین ترکیب 
معرفی   Rev.1 واکسن  نگهداری  برای  ترکیب  بهترین  عنوان  به   OIE
پایداری  افزایش مدت زمان  برای  پیشنهاد می شود که  لذا   .)1( کرده اند 
واکسن، تحقیقات مختلفی بر روی دستگاه های لیوفیلیزاتور، نوع ویال و 
درپوش پلاستیکی و آلومنیومی واکسن انجام شود، از طرف دیگر چون 
واکسن  اسپانیا  کشور   CZV کمپانی  جمله  از  دنیا  مختلف  کمپانی های 
Rev.1 دز کاهیده را بصورت 5 دزی تولید می کند و تاریخ انقضاء واکسن 
را یکسال معرفی کرده اند، لذا به بخش تولیدی واکسن بروسلوز موسسه 
رازی پیشنهاد می شود که در تحقیقات دیگر واکسن Rev.1 دز کاهیده را 
بصورت آزمایشی در ویال های 5 دزی تولید کند و پایداری آن را مورد 

بررسی قرار دهد.
نتیجه رسیدند که واکسن  این  به   حسن نيا و همکاران در تحقیق خود 
ميزان  اينكه  با  تولید،  از  بعد  ماه   24 مدت  در   IRIBA سویه  بروسلوز 
رطوبت آن در سال دوم افزايش مي يابد، ولي الزامات ارائه شده توسط 
OIE در ارتباط با جرم زنده واكسن را دارا می باشد و بهترين زمان مصرف 
براي اين واكسن را 1 سال گزارش كردند )5(. نتايج پژوهش حاضر نشان 
الزامات  تمامي  كاهيده  دز  با   Rev1 سويه  بروسلوز  واكسن  كه  مي دهد 
لازم منطبق با الزامات )OIE 2015( در مدت 10 ماه را دارا مي باشند در 
از جمله شرايط  به نگهداري واكسن  الزامات مربوط  شرايطي كه تمامي 
زنجيره سرد رعايت شود اين واكسن مي تواند تا مدت 10 ماه پايدار باشد،  
با توجه به الزامات استانداردهای OIE 2015 و BP 2015، تاریخ انقضاء 
واکسن باید حداقل 3 ماه کمتر از مدت زمان پایداری واکسن باشد )17،9(، 

مطالعه پايداري واكسن بروسلوز سويه...
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لذا در صورت تایید NRA مربوط به واکسن های دامپزشکی که سازمان 
 Rev.1 دامپزشکی است مدت زمان تاریخ انقضاء واکسن بروسلوز سویه
با دز کاهیده تولید شده در موسسه رازی را از 4 ماه به 7 ماه می توان 

افزایش داد.   

 تشكر و قدرداني
اين مقاله از طرح بررسي پايداري واكسن بروسلوز، كه در موسسه واكسن 
و سرم سازي رازي انجام شده، استخراج شده است، از پرسنل محترم بخش 
توليدي بروسلوز و مديريت كنترل كيفي كه بنده را در انجام اين پژوهش 

ياري كرده اند نهايت تشكر و قدرداني را دارم.
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