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 بـا كـاهش سـطوح    Common Variable Immunodeficiency (CVID(بيماري نقص ايمني متغيـر شـايع    :زمينه و هدف
هاي اختصاصي و افـزايش اسـتعداد ابـتلا بـه             بادي  ، كاهش توليد آنتي   )Hypogammaglobulinemia(ها    ايمونوگلوبولين

گيري كودكان مبـتلا بـه       هاي باليني و پي     هدف اين مطالعه بررسي ويژگي    . شود  هاي مكرر و مزمن مشخص مي       عفونت
CVID كليه بيماران   : روش بررسي . باشد   ميCVID   سالگي داده شده است وارد يـك    16ها در سن زير       كه تشخيص آن 

 سال در 76/6با ميانگين سني )  دختر34 پسر و CVID) 35 بيمار 69تعداد  :ها يافته. شوند مطالعه كوهورت تاريخي مي 
و فاصـله زمـاني شـروع بيمـاري تـا زمـان             گيري بيماران چهار سال      ميانه زمان پي  . زمان تشخيص، وارد مطالعه شدند    

تـر بـود      داري پـايين    اند به طـور معنـي        سال بود كه در بيماراني كه در ده سال اخير تشخيص داده شده             40/4تشخيص  
)05/0p<( .      بيمار   40ازدواج فاميلي درجه اول در )تظـاهر اصـلي بيمـاري كـه       %) 64( بيمار   44در  . مشاهده شد %) 58

بيشترين عفونت به لحاظ بيماران مبـتلا در طـي دوره           . تنفسي بود مكرر  د فرمي از عفونت      ش CVIDمنجر به تشخيص    
 مـورد   21در ميان عوارض سيستم تنفسي، برونـشكتازي بـا          . مشاهده شد %) 77( بيمار   53بيماري پنوموني بود كه در      

% 71 سـاله برابـر بـا        10زان بقـاي    و مي % 79ميزان بقاي پنج ساله برابر با       . ترين عارضه مشاهده شده بود      فراوان%) 30(
ترين عوارض بيماري هم      هاي تنفسي شايع    هاي حاصل از اين مطالعه، عفونت       بر اساس يافته  : گيري  نتيجه. محاسبه شد 

وجود عوارض بيماري با وجود درمان منظم       .  هستند CVIDگيري كودكان مبتلا به       در زمان تشخيص و هم در زمان پي       
  .باشد هاي مكرر براي شناسايي و درمان زودرس عوارض بيماري مي يزيتبيانگر اهميت مراقبت و و

  
  .هاي مكرر هاي تنفسي، عفونت بيماري نقص ايمني متغير شايع، عفونت :كليدي كلمات

  

  
 )Primary immune deficiency(هاي نقـص اوليـه ايمنـي     بيماري

 هـاي مختلـف     بيماري هستند كه قـسمت     150اكنون شامل بيش از      هم
هاي   سيستم ايمني همانند دفاع هومورال و سلولار و همچنين مكانيسم         

- هاي سيستم كمپلمان و سلول     پروتييندفاع غير اختصاصي كه توسط      
ــر  عمــل مــي Natural Killer (NK)هــاي فاگوســيتي و  كنــد را درگي

 ،هاي مختلف سيـستم ايمنـي       اين نقايص عملكرد در قسمت     1.كنند مي
هـاي خـود ايمنـي       ابـتلا بـه عفونـت، بيمـاري       افراد مبـتلا را مـستعد       

)Autoimmune(  هـاي مختلـف    آلرژي و افزايش حساسيت و سـرطان
هـاي نقـص     هاي نقص اوليه ايمني، بيمـاري      ترين بيماري  شايع. كند مي
هـاي   هستند كه در گزارش )Primary antibody deficiency(بادي  آنتي

وليه ايمني را شامل    هاي نقص ا    درصد از بيماري   76  تا 46 مختلف بين 
 Common variable( شـايع  بيمـاري نقـص ايمنـي متغيـر     2-9.شود مي

immune deficiency( ترين بيماري نقص اوليه ايمنـي در انـسان    شايع
باشد كه  مي )A) IgA deficiencyبعد از نقص انتخابي ايمونوگلوبولين 
، )Hypogammaglobulinemia( ها كه با كاهش سطوح ايمونوگلوبولين    

هـاي اختـصاصي و افـزايش اسـتعداد ابـتلا بـه              بادي كاهش توليد آنتي  
همچنـين بيمـاران مبـتلا بـه         10-13.شـود  هاي مكرر و مزمن مي     عفونت
CVID  ــدخيمي، بيمــاري ــزايش ريــسك ب ــا اف ــاتوزهــاي  ب   وگرانولوم
 مـردان و    CVIDبيمـاري    14-17.شـوند  ايمني مواجه مي   هاي خود  پديده

 در CVIDفراواني افراد مبتلا بـه  . كند  درگير ميزنان را با شيوع يكسان    
 گزارش شـده    1:50000 تا   1:10000هاي مختلف در محدوده      جمعيت
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 1389دي ، 10شماره ، 68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

محدود به سـن خاصـي نيـست و در هـر             CVIDشروع بيماري   . است
 اما بر اساس مطالعات اپيدميولوژيك انجـام        ،تواند شروع شود   سني مي 

اي ايـن بيمـاري شـرح       شده در اين گروه از بيماران، دو پيك سني بـر          
 10 تـا    پـنج يك پيك سني در خردسالي مابين سـنين         . داده شده است  

 مطالعـات فعلـي بـر شـيوع         18.سالگي و ديگري در دهه سوم زنـدگي       
بيشتر بيماري در دهه سوم زندگي و در بزرگسالان در مقايسه با دهـه              

 65با اين وجود، در گـزارش        19.اول زندگي و در كودكان تاكيد دارند      
 سال  18كمتر از    )%5/81( بيمار   53،  2005در سال    CVIDمار ايراني   بي

 شروع بيماري در سن پايين و وجود نسبت فـاميلي نزديـك             13.داشتند
ال مغلـوب   ر يك اتيولـوژي اتوزوم ـ    نگتواند نشا  در والدين مبتلايان مي   

هـاي خـاص     چنين مطالعات مختلف ويژگـي    هم. در اين بيماري باشد   
با توجه به مطالب ذكر شده،       20.اند ن را نشان داده   اين بيماري در كودكا   

هاي خاص بيمـاران      ايراني و همچنين ويژگي    CVIDسن پايين بيماران    
CVID             تشخيص داده شده در كودكان، ضرورت مطالعه ايـن گـروه از 

هـاي بـاليني و      در اين مطالعه، ما برآنيم كه ويژگي       .بيماران وجود دارد  
ــيپارامترهــاي ايمونولوژيــك و ه ــين پ ــري طــولاني مچن      مــدت و  گي

  انـد  كه در زمان كودكي تشخيص داده شـده        CVIDميزان بقاي بيماران    
  .را بررسي كنيم

  
  

  

 )Historical cohort(گروهـي تـاريخي    نوع مطالعه بـه شـكل هـم   
 Common variable(بيمـاري نقـص ايمنـي متغيـر شـايع      . باشـد  مـي 

immune deficiency(  بادي است كـه بـا    اوليه آنتييكي از انواع نقص
ها در سرم و     دار سطح دو يا چند كلاس از ايمنوگلوبولين        يكاهش معن 

در ايـن   . شود ها شناخته مي   ژن بادي بر عليه آنتي    عدم توانايي سنتز آنتي   
 در مركز طبي كودكـان كـه در         CVIDمطالعه كليه بيماران شناخته شده      

ست تحت بررسي    سالگي تشخيص بيماري مسجل شده ا      16سن زير   
 XLA، Hyperماننـد  ( بيماران با ساير موارد نقـص ايمنـي   گرفتهقرار 

IgM syndrome تـشخيص قطعـي   . نددش ـ از مطالعـه حـذف   ) غيره و
 Europeanبيماري نقص ايمنـي متغيـر شـايع بـر اسـاس معيارهـاي       

Society for Immuno Deficiency (ESID) و Pan American Group 

for Immunodeficiency (PAGID) بيماران مرد يا زني  34:شود انجام مي
 و كاهش قابل توجه     IgGمعيار در مقدار      انحراف دوكه كاهش بيش از     
 دارنـد و معيارهـاي زيـر را نيـز شـامل             IgM يا   IgAدر يكي از مقادير     

ــي ــوند م ــالاي    :ش ــن ب ــي در س ــص ايمن ــروع نق ــود دوش ــال، نب  س
علـل تعريـف شـده       ن،ايزوهماگلوتينين و يا پاسخ ضعيف بـه واكـس        
ابتـدا بـر اسـاس بانـك         .هايپوگاماگلوبولينمي كنار گذاشته شده باشـد     

اطلاعاتي نقـص ايمنـي موجـود در بخـش ايمونولـوژي مركـز طبـي                
 بيماراني كـه تـشخيص      .شوند  مشخص مي  CVID به   يان مبتلا ،كودكان

جمعيـت  (ند  د سال داده شده وارد مطالعه ش ـ      16 سن كمتر از  ها در    آن
پرسـشنامه جـامعي حـاوي اطلاعـات         هـر بيمـار      براي). عهمورد مطال 

 عوارض بيماري و مـرگ      ،مدت گيري طولاني   پي ،باليني، ايمونولوژيك 
هـاي    با ويزيت گيري بيماران    اطلاعات مربوط به پي    .و مير تشكيل شد   

آوري و  دريافت ماهانه ايمونوگلوبولين وريـدي جمـع     اي و    منظم دوره 
اطلاعات هـر بيمـار از زمـان        . شدآناليز   16 ويراست SPSSافزار   نرمبا  

گيري هر بيمار نيز     گيرد و اطلاعات پي    تشخيص مورد بررسي قرار مي    
مطالعه و در صورت فوت، تا زمان فـوت و در صـورت        تا زمان انجام  

با توجـه بـه     . شود آوري مي  گيري تا زمان آخرين ويزيت جمع      عدم پي 
 Population(تي است اينكه اين مطالعه به حالت يك كوهورت جمعي

cohort(      بنابراين متغير مواجهـهExposure    متغيـر  . شـود   تعريـف نمـي
 عبارت است از نتيجه نهايي بيمار در زمـان انجـام            Outcomeآمد   پيش

بيماري و  تواند شامل فوت بيمار، زنده با ظهور عوارض          مطالعه كه مي  
 SPSSافزار   رم ن باها،   دادهپس از تأييد نهايي     . زنده بدون عوارض باشد   

 بر اساس   CVIDاحتمال بقا پس از تشخيص      . شدند آناليز 16 ويراست
 Cox(مـدل كــاكس  . شــود جـداول عمــر كــاپلان مـاير محاســبه مــي  

proportional hazard model(  براي آناليز متغيرهايي كه احتمـال دارد 
فاصـله زمـاني بـين      . شـد در افزايش مرگ و مير دخيل باشند استفاده         

يا آخـرين ويزيـت بـه عنـوان متغيـر زمـان تحليـل               مرگ  تشخيص تا   
تفاوت ميان علايم باليني در گروه بيمـاران زنـده و مـرده بـر               . دوش مي

2اساس تست   
          تـست   بـا  و تفاوت ميـان پارامترهـاي ايمونولوژيـك 
Wilcoxon rank05/0مقادير  .شود  محاسبه ميp< باشد مي دار عنيم.  

  
  

  

 تـا   1366متغيـر شـايع از سـال         بيمار نقص ايمنـي      93از مجموع   
 كـه در زمـان      )CVID(نقص ايمني متغير شايع     ) %74( بيمار   69،  1388

 سال داشتند در مركز طبي كودكان تشخيص        16تشخيص سن كمتر از     
  35 ايـن بيمـاران شـامل     . داده شدند و اين بيماران وارد مطالعه شـدند        

يمـاران در   بودند و ميانگين سني ب    ) %3/49( دختر   34و  ) %7/50(پسر  

 روش بررسي

 هايافته
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 سـالگي   16 تا   دو بازه   20/4معيار    سال با انحراف   76/6زمان تشخيص   
.  نشان داده شده اسـت     1 نمودارتوزيع سن تشخيصي بيماران در      . بود

.  بـود  55/6معيـار     سـال بـا انحـراف      7/14ميانگين سن فعلي بيمـاران      
 مـورد  )Patient year(سـال  ،  بيمـار 333بيماران مورد مطالعه مجموعا 

 سـال بـا     چهـار گيـري بيمـاران      ميانه زمـان پـي    . يري قرار گرفتند  گ پي
فاصـله زمـاني شـروع      .  سال بود  21 تا   يكو دامنه    33/4معيار   انحراف

 سـال بـا     40/4ميـانگين   ) تاخير تشخيـصي  (بيماري تا زمان تشخيص     
 سـال   10تاخير تشخيصي در بيماراني كـه در        .  بود 59/3معيار   انحراف

 90/2±55/2(داري كمتر بـود      د به طور معني   ان اخير تشخيص داده شده   
 كـاهش زمـان     2 نمـودار ). =004/0p  سـال  22/5±82/3سال در مقابل    

 بيمار  10. دهد  سال زمان مطالعه نشان مي     22تاخير تشخيصي را طول     
 در خـانواده داشـتند و ازدواج        CVIDخواهر يا برادر مبـتلا بـه        %) 14(

ــه اول در   ــاميلي درج ــار 40ف ــشاه) %58( بيم ــدم ــات . ده ش اطلاع
 بيمـار   44در   .دموگرافيك بيماران در جدول يك نشان داده شده است        

 شد فرمـي از     CVIDتظاهر اصلي بيماري كه منجر به تشخيص        ) 64%(
تـرين   شـايع ). سينوزيت، اوتيت يا پنومـوني   (عفونت تنفسي مكرر بود     

 22تظاهر باليني در زمان تشخيص در ميان بيماران پنوموني با فراواني            
) %8/18 بيمـار،    13(هاي گوارشي    و پس از آن عفونت    ) %9/31(بيمار  

  . بودند) %8/18 بيمار، 13(و سينوزيت 
 نـشان داده    2ساير تظاهرات در ابتداي زمان تشخيص در جـدول          

هاي بيماران ثبـت و      گيري بيماران، عفونت   در طي زمان پي    .شده است 
بـتلا در طـي دوره      بيشترين عفونت به لحاظ بيماران م     . آوري شد  جمع

 41و سـينوزيت كـه در       ) %77( بيمـار    53بيماري پنوموني بود كـه در       
از نظر تعداد اپيزودهاي بيماري در بيمـاران،        . مشاهده شد ) %59(بيمار  

 227گيري پنومـوني بـود كـه         بيشترين اپيزود عفونت در طي دوره پي      
 كـل    بـراي  28/3 براي بيماران مبـتلا و ميـانگين         28/4ميانگين  (مورد  
هـاي عفـوني و سـينوزيت        پـس از آن اسـهال     . گـزارش شـد   ) بيماران

.  مورد داشـتند   211 و   225بيشترين موارد گزارش شده را به ترتيب با         
 تعداد اپيزود عفونت، موارد بيمـار، ميـانگين تعـداد عفونـت             3جدول  

براي بيماران مبتلا و ميانگين تعداد عفونت براي كل بيمـاران را بـراي              
گيـري بيمـاران،     در طي زمـان پـي     .  دهد ختلف نشان مي  هاي م  عفونت

اين عوارض در جـدول  . آوري شد  هاي مختلف و جمع     عوارض ارگان 
در ميان عوارض سيستم تنفسي برونشكتازي بـا        .  خلاصه شده است   4

در ميـان   .  مـشاهده شـده بـود      تـرين عارضـه    فـراوان ) %30(  مورد 21

و )) %39(ر  بيمـــا27(، اســـپلنومگالي  و لنفـــاويخـــونيعـــوارض 
بيشترين موارد گزارش شـده     )) %25( بيمار   17 مورد،   23(لمفادنوپاتي  

يك پسر و يك دختـر كـه خـواهر و بـرادر             ( بيمار   دو. را داشته است  
در ميـان عـوارض     . نيز مبتلا به بيماري لمفوم هوجكين شـدند       ) بودند

 بيمـار  هـشت (هـا بيـشترين بيمـار         آتوپيـك و زگيـل      پوستي درماتيت 
در . دادنـد  را به ترتيب تشكيل مي    )  مورد 10( بيشترين مورد    و)) 12%(

 11(ميان عوارض غير عفوني دستگاه گـوارش ضـايعات آفتـي دهـان       
بيـشترين مـوارد    ) %13 بيمـار    9(و اسهال مزمن ژيارديايي     ) %16بيمار  

بــراي دو بيمــار در طــي دوره بيمــاري، هپاتيــت . گــزارش شــده بــود
.  بـود C و ديگـري هپاتيـت   B تيتتشخيص داده شد كه يك بيمار هپا     

ــه بيمــاري التهــابي روده   ــتلا ب  Inflammatory bowel(دو بيمــار مب

disease(      تشخيص داده شدند كه يكي از اين بيماران كوليـت اولـسرو 
)Ulcerative colitis( و ديگري بيماري كرون )Crohn's disease( بـود  .

 در )Failure to thrive(در ميان ساير عوارض شايع، عدم رشد مناسب 
 در ميــان IgMميــانگين ســطح  .تــشخيص داده شــد) %22( بيمــار 15

 57.  بـود  92/36معيـار    با انحراف  CVID mg/dl92/39كودكان مبتلا به    
. مقادير نرمال براي سـن داشـتند      تر از     پايين IgMسطح  ) %6/82(بيمار  

 mg/dl23/36 سـال    هـشت  تـا    دو بـراي كودكـان      IgMميانگين سطح   
)38/45SD=(   با سطح نرمال mg/dl43-207    ميانگين سطح ،IgM  براي 

 بــا ســطح نرمــال) =mg/dl33/42) 42/12SD ســال 10 تــا 9كودكــان 
mg/dl52-242ح ـن سطـ، ميانگيIgMسال 10الاي ـودكان بـراي كـ ب   
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بيمار مبتلا به نقص ايمني متغير شايع        69توزيع سن زمان تشخيص در      : 1 -نمودار
  طالعهمورد م
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 نقـص ايمنـي     با بيمار   69رابطه زمان تشخيص و تاخير تشخيصي در        : 2 -نمودار
  متغير شايع

  
   بيمار نقص ايمني متغير شايع 69اطلاعات دموگرافيك : 1 -جدول

 معيار  

 مونث/مذكر :تعداد بيماران 35/34

 سال) معيار انحراف( ±متوسط سن فعلي 55/6±07/14

 سال) معيار انحراف( ± سن شروعمتوسط 86/2±29/2

 سال) معيار انحراف( ±متوسط سن تشخيص 20/4±76/6

 سال) معيار انحراف( ±متوسط تاخير تشخيصي 59/3±40/4

 سال) معيار انحراف( ±بيمارانگيري  پيمتوسط مدت  33/4±16/5

 )درصد(تعداد: خويشاوندي %40)58(

 )درصد(تعداد: ر خانوادهوجود بيمار نقص ايمني متغير شايع د %10)14(

  
mg/dl0/39) 95/42SD=( سطح نرمال mg/dl56 -352ميانگين .  بود
 56.  بودmg/dl39/18  و86/286 در كودكان مبتلا IgA و IgGسطح 
) %1/84( بيمار 58 كمتر از نرمال داشتند و IgGسطوح ) %2/81(بيمار 

ح هر سطو) %2/52( بيمار 36در .  كمتر از نرمال داشتندIgAسطوح 
ميانگين سطوح . سن و جنس بود بادي كمتر از مقادير نرمال سه آنتي

IgG و IgAخلاصه شده 5مختلف در جدول  هاي سني  براي گروه 
 ها White Blood Cell (WBC)هاي سفيد   گلبولميانگين تعداد .است

 در مترمكعب و ميانگين درصد 11754در خون محيطي بيماران 
گيري  ماركرهاي لمفوسيتي در بيماران اندازه. بود %91/39ها  لمفوسيت

 به ترتيب CD19 و  CD3 ،CD4،CD8درصدهاي  شد كه ميانگين
مورد مطالعه،  در كودكان. باشد  مي39/11 و 68/36 ،98/30 ،47/70

CD3 ،CD4، CD8  وCD19ار ـ بيم23) %2/7(  بيمارجـپنب در ـ به ترتي  

  
  
  
  

   
  
  

  ر نقص ايمني متغير شايع  بيما69منحني بقا در : 3 -نمودار

  
   بيمار نقص ايمني متغير شايع 69تظاهر باليني منجر به تشخيص در : 2 -جدول

  تظاهرات باليني  )درصد(تعداد بيماران 
 پنوموني  %22)9/31(

  سينوزيت  %13)8/18(
  هاي گوارشي عفونت  %13)8/18(
  عفونت گوش مياني  %10)5/14(

  هاي پوستي عفونت  %4)8/5(
  ناشناخته تب با منشا  %2)9/2(
  ياز دهانيدكاند  %2)9/2(
  انسفاليت  %1)4/1(
  استئوميليت  %1)4/1(
  آرتريت سپتيك  %1)4/1(

  
. كـاهش نـشان داد    ) %3/49( بيمـار    34و  ) %3/91( بيمار   63) 3/33%(

 5هاي سني مختلـف در جـدول         درصد ماركرهاي لمفوسيتي در گروه    
 15بيمار مورد مطالعـه      69ن  ، از ميا  1388در سال   . خلاصه شده است  

زنـده و در دسـترس       )%5/56( بيمـار    39. فوت شـدند   )%7/21(بيمار  
نبـوده و وضـعيت نامـشخص        در دسترس ) %7/21( بيمار   15بودند و   
 6/2ميـانگين سـن بـروز بيمـاري          در ميان بيماران فوت شده،    . داشتند
 ســال هــشتتــشخيص بيمــاري  و ميــانگين ســن) =82/2SD(ســال 

)78/4SD= (نداشــت  داري بــا ســاير بيمــاران بــود كــه تفــاوت معنــي
)05/0p> ( بيماران فوت شده     در ميان  تاخير تشخيصي)  33/5ميانگين 

  بيماران زنده يا غير قابل دسترس  بيشتر از) 55/3معيار  سال با انحراف
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   بيمار نقص ايمني متغير شايع   69ميانگين تعداد عفونت براي كل بيماران در تعداد موارد بيمار، اپيزود عفونت، ميانگين تعداد عفونت براي بيماران مبتلا و : 3 -جدول
  ميانگين عفونت در كل بيماران  ميانگين عفونت در هر بيمار  موارد عفونت  بيماران مبتلا تعداد ها عفونت
  07/0  1  5  5  سلوليت
  26/3  62/5  225  40  ريتتگاستروان

  14/0  2  140  5  انسفاليت      
  04/0  1  3  3  هپاتيت

  03/0  1  2  2  زرد زخم
  03/0  1  2  2  ماستوِِئيديت

  12/0  33/1  8  6  مننژيت
  01/0  1  1  1  استئوميليت
  39/2  05/5  202  40  اوتيت مديا

  29/3  28/4  227  53  پنوموني
  26/0  8/1  18  10  آرتريت سپتيك

  03/0  1  2  2  سپسيس
  1/3  11/5  214  41  سينوزيت

  13/0  28/1  9  7  برفك دهان
  22/0  87/1  15  8   دستگاه ادراريعفونت

  19/0  33/4  13  3  پيلونفريت
  55/0  23/2  38  17  كونژنكتيويت

  06/0  1  4  4  ازوفاژيت
  16/0  2/2  11  5  فارنژيت

  
  

   بيمار نقص ايمني متغير شايع مورد مطالعه69گيري در  هاي مختلف در طي مدت پي  عوارض ارگان:4 -جدول
 موارد ابتلا به عارضه  تعداد بيماران مبتلا عفونت د ابتلا به عارضهموار تعداد بيماران مبتلا  عفونت

      دستگاه تنفس      دستگاه گوارش
  21  21  برونشكتازي  2  2  برفك دهان

  3  3  آسم  14  11  ضايعات آفتي
      هماتولوژيك  4  4  بيماري سلياك
  7  7  ها آبسه لوزه  24  9  ژيارديازيس

  6  6  ليتيكهمو آنمي  9  8  كوليت
  23  17  لنفادنوپاتي  3  3  سوءجذب

  3  3  ايديوپاتيكنوتروپني   24  24  مگاليهپاتو
  2  2  ترومبوسيتوپنيكپورپوراي   2  2  سيروز

  1  1  آنمي پرنشيوز  1  1  آبسه كبد
  4  4  لكوپني      كليوي

  27  27  اسپلنومگالي  1  1   كليهيينارسا
  7  7  لنفوم      پوست

      ساير  8  8  درماتيت آتوپيك
  15  15  ي رشدنارساي  3  3  كهير
  30  30  كلابينگ  10  4  زگيل

        8  6  آبسه جلدي
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 1389دي ، 10شماره ، 68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

   بيمار نقص ايمني متغير شايع مورد مطالعه69هاي سني در  هاي ايمونولوژيك بيماران به تفكيك گروه  يافته:5 -جدول
  كل بيماران  متغير

 معيار  انحراف±ميانگين
  سال2-5 بيماران

    نفر31
معيار  انحراف±ميانگين

   سال5-2
  )حدودهم( سالم

  سال 6-10 بيماران
   نفر 23

معيار  انحراف±ميانگين

  سال سالم10-6
  )محدوده(

  سال 10-16 بيماران
   نفر 15

  معيار  انحراف±ميانگين

 سال 16-10
)محدوده( سالم

IgG (mg/dl) 62/275±86/286  00/218±83/239  1236 -345  27/267±54/298  1572 -608  21/378±13/366  1349 -639  
IgA (mg/dl) 74/31±39/18  57/32±16/17  159-14  20/28±57/20  236-33  67/16±60/17  312-70  

CD3 (%) 75/17±45/70  40/17±03/66  76-43  66/20±12/71  78-55  91/10±81/77  78-52  
CD4 (%) 29/13±98/30  01/16±6/29  48-23 76/10±26/33  53-27  2/11±16/30  48-25  
CD8 (%) 87/13±68/36  37/11±61/30  33-14  13/14±78/40  34-19  05/14±54/42  35-9  

CD19 (%) 45/11±39/11  25/12±32/10  44-14  06/13±03/14  31-10  11/6±51/9  24-8  
 
  

هرچنـد ايـن رابطـه      ) 59/3معيـار    انحـراف   سال با  14/4ميانگين  (بود   
و )  بيمـار 15(بـا حـذف بيمـاران غيـر قابـل دسترسـي       . دار نبود  معني

مقايسه بيماران زنـده و در دسـترس بـا بيمـاران فـوت شـده، تـاخير                  
در  33/5±55/3( .داري داشـت   تشخيصي ميان دو گروه تفـاوت معنـي       

 در ميان بيماران فوت شـده، پنومـوني         ).=0001/0p،  96/3±27/3برابر  
 بيمـار، لمفـوم هـوجكين    پـنج شديد و نارسايي تنفـسي عامـل مـرگ         

سپسيس و نارسايي كبدي هر كدام عامل مرگ دو بيمـار و انـسفاليت              
 اكوويروسي، خونريزي آلوئولار، ايست قلبي و بيماري كـاوازاكي هـر          

 مطالعه بـا    اين درقا  ميزان ب . كدام در يك بيمار عامل مرگ و مير بودند        
 ،اله س ـ 10 و بقاي    %79 ، ساله بقاي پنج . ن ماير محاسبه شد   روش كاپلا 

   .)3 نمودار (محاسبه شد% 71
 تاثير عوامل سن تشخيص، تـاخير   COXبا استفاده از روش رگرسيوني      

تشخيصي، جنس، رابطه فاميلي پدر و مادر، وجـود بـرادر يـا خـواهر               
 در ميزان بقا سـنجيده      CD19 و   IgG  در خانواده و سطح    CVIDمبتلا به   

 سال 29/15ميانگين ميزان بقا برابر با . دار نبودند شد كه هيچ يك معني    
  . باشد  سال مي86/17 تا 72/12 از %95با فاصله اطمينان 

  
  

هدف اين مطالعه مشخص كردن تظاهرات باليني و ايمونولوژيـك         
 )CVID(ير شـايع   گيري بلندمدت كودكان مبتلا به نقص ايمني متغ        و پي 
گيري  ترين عفونت در هنگام تشخيص و در طي پي         پنوموني شايع . بود

 ساله بيماران برابـر بـا       پنجميزان بقاي   . باشد  مي CVIDكودكان مبتلا به    
داري روي آن  ر معنـي يبود كه هيچ يك از عوامل مورد مطالعه تاث 79%

اوليه ايمني  دار نقص    ترين بيماري علامت    شايع CVIDبيماري   .نداشتند
 تـا  25000 در يـك هـاي مختلـف از     ميزان بروز آن در جمعيت    . است
اين بيماري معمولا در دهـه دوم و  .  گزارش شده است   66000 در   يك

سوم زندگي و بعد از بلوغ شروع مي شود اما مطالعات مختلف نـشان              
در اين مطالعـه     1و34. بيماران مبتلا كودك هستند    %20اند كه حدود     داده
از . گيـري بلندمـدت قـرار گرفتنـد         تحت پي  CVIDك مبتلا به     كود 69

 در مركـز طبـي كودكـان تحـت          CVID بيمـار    93 1388 تا   1364سال  
درصـد بيمـاران كـودك در بيمـاران         . اند تشخيص و درمان قرار گرفته    

ايراني نسبت به بيماران تشخيص داده شده در كشورهاي ديگر بـالاتر            
 تحـت بررسـي     CVID بيمار   224يا كه    در ايتال  Quintiدر مطالعه   . است

   35. سال بودند14زير ) %33( بيمار 75قرار گرفتند 
 انجـام  CVIDدر سه مطالعه قبلي كه با تمركز بـه بيمـاران كـودك       

 CVIDشده است تعداد بيماران مورد مطالعه با توجه بـه شـيوع پـايين            
زمـان  ميانگين سني بيمـاران در       20و36و37. مورد بوده است   32 تا   10بين  

تـري   سن پـايين   Urschel سال بود كه نسبت به مطالعه        76/6تشخيص  
تـر   سن پـايين  37.دهد را نشان مي) 3/4معيار   سال انحراف4/10مديان  (

هـاي   بيماران مورد مطالعه ممكن است به خاطر نـسبت بـالاي ازدواج           
 10در حالي كه در مطالعه حاضـر        . در اين بيماران باشد   ) %58(فاميلي  
 تنهـا   Urschelداشـتند در مطالعـه   CVIDواهر يا برادر مبتلا به بيمار خ

فاصله زمـاني شـروع علايـم        37. داشت CVIDيك بيمار برادر مبتلا به      
در سري كودكان مورد مطالعـه      ) خير تشخيصي أت(بيماري تا تشخيص    

 سـال  10 سال بود كه البته اين تاخير تشخيصي در بيماراني كه در     4/4
 90/2±55/2(داري كمتر بـود      اند به طور معني    هاخير تشخيص داده شد   

بحث
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يك مطالعـه در انگلـستان   . )=004/0p سال 22/5±82/3سال در مقابل   
 CVID 5/2نشان داده است كه تاخير تشخيصي در كودكـان مبـتلا بـه              

 CVID بيمـار مبـتلا بـه        248 در مطالعه ديگري كـه       38.سال بوده است  
 انجام شد تـاخير  Cunningham-Rundlesتوسط ) سال كودك و بزرگ (

 مطالعـه ديگـري     19. سال گزارش شـده اسـت      شش تا   چهارتشخيصي  
 انجام شـد مـشخص شـد كـه تـاخير            2005 در سال    Seymour توسط

تشخيصي در بيماران نـسبت بـه مطالعـه قبلـي همـين گـروه كـاهش                 
دهد هرچند هنوز اين تاخير تشخيصي قابل توجه         واضحي را نشان مي   

 38و39.شــود ض پايــدار در بيمــاران مــياســت و موجــب ايجــاد عــوار
ــشان داده ــزايش  مطالعــات مختلــف ن ــد كــه اف آگــاهي پزشــكان از ان

تواند در كاهش تـاخير تشخيـصي و         هاي نقص اوليه ايمني مي     بيماري
   34.در نتيجه كاهش بار بيماري موثر باشد

يك مطالعه از بيماران تشخيص داده شده در آمريكا نشان داد كـه             
هـاي پزشـكي، مـدت زمـان      اي حاد و مـزمن، ويزيـت    ه ميزان عفونت 

بيوتيك و تعداد روزهاي از دست       بستري در بيمارستان و مصرف آنتي     
كار به دنبال تشخيص نقص ايمني به شكل قابل توجهي           /رفته مدرسه 
ــي ــد كــاهش م ــاميلي درجــه اول در  40.ياب ــار 40ازدواج ف ) %58( بيم
ه است كه ميـزان ازدواج      در مطالعات قبلي نشان داده شد     . مشاهده شد 

 ايـن   13. افـزايش دارد   CVIDفاميلي در والدين بيماران ايراني مبتلا بـه         
، خواهر يـا    )%14( بيمار   10.  بالاتر است  CVIDدرصد كودكان مبتلا به     

احتمــال مــشاهده  .  در خــانواده داشــتند CVIDبــرادر مبــتلا بــه   
 %20د حــدو CVIDهيپوگامــاگلوبولينمي در خــانواده افــراد مبــتلا بــه 

 پيشنهاد شده است كه بـا توجـه بـه ريـسك             41.تخمين زده شده است   
اين افـراد تحـت      ،CVID در خانواده افراد مبتلا به       CVIDبالاي ابتلا به    

 بيمـار   44در  . هاي نقـص ايمنـي قـرار گيرنـد         گري براي بيماري  غربال
 شد فرمـي از   CVIDتظاهر اصلي بيماري كه منجر به تشخيص) 64%(

 CVIDاين يافته در مطالعات ديگـر بيمـاران         . مكرر بود عفونت تنفسي   
 بيمـاران   Urschel 88%در مطالعـه     12و13و19و35و37.نشان داده شده اسـت    

 %78 پنوموني مكـرر و      %78 قبل از تشخيص مبتلا به برونشيت مكرر،      
 بيمـار مبـتلا بـه       248اي كه روي      در مطالعه  37.سينوزيت مكرر داشتند  

CVID    حداقل يك اپيزود پنوموني قبـل      ) %6/76 ( بيمار 190 انجام شد
 50 انجام شـد از      Busseي كه توسط    ا   در مطالعه  19.از تشخيص داشتند  

حداقل يك اپيـزود پنومـوني قبـل از تـشخيص       ) %84( بيمار   42بيمار  
گيري نيز بيشترين عفونت پنوموني بـود كـه          در طي زمان پي    42.داشتند

ت ديگر نيز نشان    اين يافته در مطالعا   . مشاهده شد ) %77( بيمار   53در  
 تحت  CVID بيمار   224 در ايتاليا كه     Quinti در مطالعه    .داده شده است  

 بيماران قبل از تشخيص حداقل يـك اپيـزود          %49بررسي قرار گرفتند    
 بيماران پـس از درمـان بـا ايمونوگلوبـولين           %3/13پنوموني داشتند و    

برونـشكتازي   35.هاي مكرر بودنـد    نومونيداخل وريدي باز هم دچار پ     
هـا در بيمـاران      هاي مكرر تنفسي و آسيب به برونش       در نتيجه عفونت  

CVID      با  43-47. نشان داده شده است    %68 تا   7 در مطالعات مختلف بين 
هـاي مكـرر و درمـان ناكـافي          وجود اين كه تاخير تشخيصي، عفونت     

 CVIDز بيمـاران    دليل اصلي آسيب ريه معرفي شده اسـت، تعـدادي ا          
شـان   شـوند يـا بيمـاري      رغم درمان مناسب دچار برونشكتازي مي      علي

 بيمـاران دچـار برونـشكتازي    %30 در ايـن مطالعـه    48.كند پيشرفت مي 
 .خـواني دارد   بودند كه با درصد گزارش شده در مطالعـات قبلـي هـم            

 CVID بيمـاران    %20 در حـدود     )Autoimmune(تظاهرات خـودايمني    
 بيمـار   224 در ايتاليا كـه      Quinti در مطالعه    15-17و29و49-52.شود ديده مي 

CVID          4/17ايمنـي در      تحت بررسي قـرار گرفتنـد تظـاهرات خـود% 
 Immuneتـــرين ايـــن علايـــم،  شـــايع. بيمـــاران مـــشاهده شـــد

Thrombocytopenic Purpura (ITP) و Autoimmune hemolytic 

anemia بيمـار    دودر بيماران مطالعه حاضر     .  است ITP   شـش بيمـار    و
.  نـادر اسـت    CVIDنـوتروپني نـسبتا در      . هموليتيك دچار شـدند    آنمي

 يافتـه شـايعي در بيمـاران    AHA يا   ITPبزرگي طحال با يا بدون سابقه       
CVID        است به طوري كه در مطالعه Quinti      در ابتداي زمان تـشخيص 

ن گيري بيمارا   بيماران اسپلنومگالي داشتند كه در پايان مدت پي        3/17%
در بيماران اين مطالعـه نيـز بزرگـي         .  افزايش يافت  %4/26اين عدد به    

  . مشاهده شد) %39( بيمار 27طحال در 
 بيمـاري   CVIDايمنـي در بيمـاران       از تظاهرات كمتر شـايع خـود      

سلياك و تيروئيديت است كه به ترتيب در چهار و يك بيمار مشاهده             
 بيماران مشاهده   %2/2 و   %9/0 اين تظاهرات در     Quintiدر مطالعه   . شد

 نـسبت بـه    CVIDشـيوع لمفـوم و سـرطان معـده در بيمـاران      35.شـد 
-Cunninghamدر مطالعـه   53-58.جمعيت نرمـال افـزايش يافتـه اسـت        

Rundles ــر  %8 حــدود 19 بيمــار248 روي  بيمــاران دچــار لمفــوم غي
در مطالعـه در بريتانيـا بـا         . دچار سرطان معده شـدند     %1كيني و   چهو

 بيمار سـرطان    هفت بيمار دچار تومور شدند كه       CVID  ،14 بيمار   220
در بيماران مورد    59.كيني دچار شدند  لمفوم غير هوچ  سه بيمار   معده و   
در تظاهرات گوارشي در    . دچار لمفوم شدند  )%10( بيمار   هفتمطالعه  
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و اسهال مزمن ژيارديايي ) %16 بيمار  11(بيماران، ضايعات آفتي دهان     
 سـه اسهال مـزمن در     . ين موارد گزارش شده بود    بيشتر) %13 بيمار   9(

در بعـضي مطالعـات،     . جذب قابل توجه شده بـود     ء  بيمار منجر به سو   
تظاهرات گوارشي در بيماران بـا سـن بـالاتر بـه ميـزان فـراوان تـري           

 براي دو بيمـار در طـي دوره بيمـاري، هپاتيـت             35.گزارش شده است  
.  بـود Cي هپاتيـت  و ديگـر   Bتشخيص داده شد كه يك بيمار هپاتيت

بـه ميـزان    IVIGرغـم دريافـت      علي CVIDدر بيماران     Cشيوع هپاتيت   
  . پايين گزارش شده است

يك بيمـار    CVID بيمار مبتلا به     44در يك مطالعه در انگلستان از       
در يـك مطالعـه چنـد كـشوري          60.تـشخيص داده شـد     HCVمبتلا به   

در  61.بودنـد   HCVس   بيمار آلوده به ويـرو     71 بيمار،   1243اروپايي از   
در   IgG سطح پايين    19، بيمار 248 روي   Cunningham-Rundlesمطالعه  

 و پاسـخ ضـعيف      Bهاي لمفوسيت    زمان تشخيص، سطح پايين سلول    
ژن فيتوهماگلوتينين به عنـوان عوامـل مـوثر روي            به آنتي  Tهاي   سلول

در مطالعه حاضر عوامل سن تشخيص، تاخير       . ميزان بقا شناخته شدند   

شخيصي، جنس، رابطه فاميلي پدر و مادر، وجـود بـرادر يـا خـواهر               ت
 در ميزان بقا سـنجيده      CD19 و   IgG در خانواده و سطح      CVIDمبتلا به   

    در حــالي كــه در پايــان زمــان . دار نبودنــد شــد كــه هــيچ يــك معنــي
فـوت شـدند و در      ) %21( بيمـار    15گيري بيماران در اين مطالعـه،        پي

گيـري    بيمار در پايان زمان پـي      248 از   Cunningham-Rundlesمطالعه  
 بيمار  224 در ايتاليا كه     Quintiفوت شدند، در مطالعه     ) %23( بيمار   57

CVID             6( بيمـار    13 تحت بررسي قرار گرفتند ميـزان مـرگ و ميـر% (
   19و35.گزارش شد
سه مطالعه علت اصلي مـرگ سـرطان و نارسـايي تنفـسي              در هر 

هـاي ايـن مطالعـه،       بـر اسـاس يافتـه      . بـود  ناشي از بيماري مزمن ريه    
ترين عوارض بيماري هم در زمان تـشخيص         هاي تنفسي شايع   عفونت

وجود عوارض  .  هستند CVIDگيري كودكان مبتلا به      و هم در زمان پي    
بيماري با وجود درمان منظم با ايمونوگلوبولين وريدي، بيانگر اهميت          

رمان زودرس عـوارض    هاي مكرر براي شناسايي و د      مراقبت و ويزيت  
  .باشد بيماري مي
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Background: Common Variable Immunodeficiency (CVID) is a primary 
immunodeficiency disease, characterized by hypogammaglobulinemia and 
heterogeneous clinical manifestations. This study was performed to evaluate the clinical 
and immunological features of pediatric patients with CVID.  
Methods: We reviewed the records of 69 children diagnosed under age of 16 years with 
CVID (35 males and 34 females). 
Results: By the year 2008, 15 patients (21%) had died. The total follow-up period was 
333 patient-years. The mean diagnostic time between onset and diagnosis in our patient 
group was 4.40 years. The overall rate of consanguineous marriages was 58%. 10 
patients had a positive family history of immunodeficiency. At the time of diagnosis, 
the mean levels of serum immunoglobulin G (IgG), IgM, and IgA levels were 286.86, 
39.92, and 18.39 mg/dl, respectively which were below the normal levels for age. All of 
the patients presented with infectious diseases at the time of onset, the most common of 
which were pneumonia, diarrhea and sinusitis. Acute and recurrent infections were also 
found in almost all of the patients, particularly involving respiratory and gastrointestinal 
systems. The most common infections during follow-up period were pneumonia 
(31.9%), acute diarrhea (18.8%), acute sinusitis (18.8%), and otitis media (14.5%). Post-
diagnosis survival was estimated to be 79% during the first five years. The survival rate 
was not shown to be influenced by delayed diagnosis, serum levels of IgG and B-
lymphocyte count at the time of diagnosis. 
Conclusions: Any child with a history of recurrent infections, decreased levels of 
serum immunoglobulin isotypes and consanguineous parents should be considered as a 
CVID patient. 
 
Keywords: Common variable immunodeficiency, recurrent, infection, respiratory 
infections. 
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