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Background and Objectives Primary immunodeficiency (PI) diseases are those occur because of a primary 
disorder in the immune system.
Subjects and Methods This retrospective study was conducted on 70 children with PI diseases referred to 
the allergy and immunology department of Abuzar Children Hospital in Ahvaz, Iran from 2015 to 2018.
Results The most common PI diseases in the majority of male children (56.92%) were severe combined 
immunodeficiency disease (21.42%) and chronic granulomatous disease (8.57%). Parents in most of 
patients (83%) were blood relatives. About 66.67% of all death cases (9.23%) was due to severe com-
bined immunodeficiency disease; hypogammaglobulinemia and Griscelli syndrome accounted for about 
16.67% of deaths. The most common manifestations were pneumonia, fever, diarrhea, and sepsis. 
Based on the family history, 33 children had allergies, 9 had malignancy, one had autoimmune disease, 
and 39 had mothers with a history of abortion. Most of children were under treatment with intravenous 
immunoglobulin and prophylactic antibiotics, (99.88% and 88.99%, respectively), while 2.81% were un-
der interferon-gamma therapy and transplantation, and 1.40% were receiving corticosteroids and granu-
locyte colony-stimulating factor therapy.
Conclusion The severe combined immunodeficiency disease, chronic granulomatous disease, and Bru-
ton disease are the most common PI diseases in children living in Ahvaz.
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Extended Abstract

Introduction

rimary immunodeficiency (PI) diseases in-
clude a group of disorders that occur due to 
a primary disorder in the immune system. 
The deficiency in different parts of the im-
mune system make affected people prone 

to infections, autoimmune diseases, allergies, increased 
sensitivity, and various cancers. The cause of these dis-
eases has been explained by various mutations in more 
than 130 genes [8-10].

Insufficient knowledge of PI disorders is the main rea-
son for delayed diagnosis and back of proper treatment, 
which leads to high morbidity and mortality in the pa-
tients [4، 12]. Early diagnosis of these disorders has a 
vital importance in increasing the survival rate and re-
ducing the complications. Considering the lack of stud-
ies on the prevalence of PI diseases in south of Iran, this 
study aims to investigate the prevalence of PI diseases 
in children living in Ahvaz, Iran and related risk factors.

Methods

This is a retrospective study. After obtaining ethics ap-
proval from the ethics Committee of Ahvaz Jundishapur 
University of Medical Sciences, all medical records of 
patients with PI diseases admitted to the Allergy and 
Immunology Department of Abuzar Hospital in Ahvaz, 
Iran between 2015 and 2018 were examined. One of the 
inclusion criteria was the existence of accurate data in 
patients who were hospitalized due to treatment, disease 
complications, and other reasons related to the immune 
system disorder. Diagnosis of diseases was based on the 
tests with high sensitivity (<90%) and high specificity 
(<85%) 

Demographic information (age, gender, height and 
weight), epidemiological data, personal and family his-
tory (parents’ relationship, and history of PI disorders 
in the family), maternal factors, clinical symptoms, lab-
oratory data (Nitroblue Tetrazolium test, immunoglobu-
lin test, complement activity, flow cytometry, sputum 
smear, PPD, etc.), and the reasons led to death (misdi-
agnosis, delayed diagnosis, and insufficient knowledge/
unwillingness of physicians to perform differential diag-
nostic tests) were extracted from the medical records us-
ing a researcher-made checklist. The type of PI disorder 
and factors related to the disease were determined by an 
expert and approved by an immunologist. The research-

er recalled the patients and invited them to confirm and 
complete the information.

Results

Seventy patients were included in the study. Their age 
ranged from 2 to 240 months and 92.56% were male. 
The mean age of male and female children was 47.17 
and 42.10 months, respectively, but there was no sig-
nificant difference. The mean age of disease onset was 
60.76 months (29.88 in males and 31.9 in females). The 
highest mean age of diagnosis was related to Hyper IgE 
(90.4 months). The mean interval between the onset and 
diagnosis of the disease was 14.66 months. The most 
common complaint was fever (42.11%), followed by 
cough (18.42%). Regarding clinical symptoms, 30% 
had pneumonia. The prevalence of severe combined 
immunodeficiency (SCID) and chronic granulomatous 
disease (CGD) was 21.42%. The mortality rate was 
9.23%, of which 66.67% was related to SCID. More-
over, 77.78% of patients had Arab ethnicity. Most of pa-
tients were the first child in the family and 88.33% had 
parents who were blood relatives. In 41.42% of patients, 
there was a family history of PI diseases, and 14.91% 
had a history of previous death with unknown cause in 
family members. Furthermore, 30.98% had a previous 
history of allergies in family members. About 10.89% 
of participants had abnormal appearances, such as fa-
cial anomaly. In terms of treatment methods, the most 
common method was intravenous immunoglobulin 
(99.88%), followed by antibiotics (88.99%).

Discussion

The results of this study showed the high prevalence of 
SCID and CGD in children living southwestern Iran. 
The relative prevalence of PI disease is 1 in 10,000 live 
births, which causes high costs for the family and so-
ciety. Awareness and early diagnosis of these disorders 
can reduce the cost and mortality rate. In our study, the 
prevalence was higher in males (maybe because most 
of PI diseases are X-linked disorders), and no evidence 
of malignancy was found in children compared to gen-
eral population which may be related to the sample size. 
In half of patient, the age of diagnosis was about 3-10 
years, which indicates the delay in diagnosis. The most 
involved organ was the lung. In the majority of cases, 
parents were blood relatives, which requires to aware 
the society about it. 
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Some of the limitations of the study were being retro-
spective, lack of some information, and the death of 
some patients. It seems that accurate data and increas-
ing the public knowledge of PI diseases, its symptoms, 
the risks of consanguineous marriages, and the screen-
ing tests can lead to reduction in the prevalence of PI 
diseases and their financial burden on the health system 
and families.
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مقاله پژوهشی

اپیدمیولوژی نواقص ایمنی اولیه و فاکتور های مرتبط در کودکان مراجعه کننده به بیمارستان تخصصی 
کودکان ابوذر اهواز )سانتر جنوب غرب کشور(

زمینه و هدف  نقايص ايمنی اوليه شامل طيف وسيعی از بيماری ها و سندرم های بالينی است كه در نتيجه اختلال اوليه در سيستم ايمني 
بدن رخ می دهد. 

روش بررسی اين پژوهش، يک مطالعه گذشته نگر بر روی بيماران مبتلا به نقايص ايمنی اوليه مراجعه كننده بخش آلرژی و ايمونولوژی 
بيمارستان كودكان ابوذر اهواز در بازه زمانی سال های 1394 تا 1397 است. 

یافته ها هفتاد كودک دچار نقص ايمنی اوليه در اين مطالعه وارد شدند. شايع ترين فرم نقايص ايمنی اوليه در بيشتر مردان مورد مطالعه 
56/92 درصد شامل بيماری گرانولوماتوز مزمن، نقص ايمنی مركب شديد و بروتن می شد كه شيوع آن ها به ترتيب 21/42 درصد و 8/57 
درصد بود. پدر و مادر درصد بالايی از افراد ) 83 درصد(، نسبت فاميلی نزديکی به هم داشتند. حدود 66/67 درصد از كل موارد فوتی )9/23 
درصد( مبتلا به نقص ايمنی مركب شديد بودند و هيپوگاماگلوبولينمی و سندرم گريسلی نيز حدود 16/67 درصد از موارد مرگ را در بر 
 می گرفت. شايع ترين تظاهر عمومی در افراد به ترتيب پنومونی، تب، اسهال و سپسيس بود. براساس سابقه خانوادگي 33 نفر سابقه آلرژي، 
9 نفر بدخيمي، 1 نفر بيماري اتوايميون و 39 نفر از مادران افراد بيمار سابقه سقط جنين داشتند. به ترتيب 88  /99 درصد و 88/99 از 
بيماران تحت درمان با ايمونوگلوبولين وريدي و آنتي بيوتيک هاي پروفيلاكتيک بودند، در حالی كه 2/81 درصد تحت درمان گاما اينترفرون 

و پيوند و 1/40 درصد تحت درمان كورتيکواستروئيد و فاكتور محرک كلونی گرانولوسيت بودند.
نتیجه گیری نتايج نشان داد نقص ايمنی مركب شديد، گرانولوماتوز مزمن و بروتن شايع ترين فرم نقص ايمنی اوليه در كودكان 

مراجعه كننده بودند.
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مقدمه

بيماري ها  از  گروهی  شامل  اوليه1  ايمنـي  نقـص  بيماري هاي 
است كه در نتيجه اختلال اوليه در سيستم ايمني بدن رخ می دهد و 
قـسمت هـاي مختلـف سيستم ايمني همانند دفاع هومورال، سلولار 
و نيز سازوكارهاي دفاع غير اختصاصي مانند پروتـئين هاي سيستم 
را  كمپلمان ، سلول هاي فاگوسيتي  و سلول های كشنده طبيعی2  

درگير  مي كند [1-3].

اين نقايص در عملکرد قسمت هاي مختلف سيستم ايمني، افراد 
مبتلا را مستعد ابـتلا بـه عفونـت، بيمـاري هـاي خـودايمنـي، آلرژي 
و افزايش حساسيت و ابتلا به سرطان هاي مختلف می كند. بروز علائم 
غير عفونی مانند نوتروپنی، اتوايميونيتی، عدم وجود بافت لنفاوی يا 
لنفادنوپاتی، انتروپـاتی، اختلال رشد، درماتيت و آتوپی در اين بيماران 

نيز به طور قابل ملاحظه ای ديده می شود [4-7]. 

علـت اين نواقص را موتاسيون های مختلف در بـيش از 130 ژن 
تشکيل بيان كردند [10-8] كه بيشتر در دوران كودكی شناسايی 
می شود و قسمتی از  آن ها در بزرگسالی تشخيص داده می شود كه از 

پيش آگهی ضعيفی برخوردارند [11 ،5]. 

تشخيص اين بيماری ها برحسب علائم بالينی ، شک اوليه و به دنبال 
آن انجام آزمايش های اختصاصی مانند اندازه گيری ايمونوگلوبولين های 
خون، فلوسيتومتری سلول های خونی و ايمنی، تست های عملکرد 
سلول های ايمنی يا بررسی ژنتيک انجام می شود. فقدان آگاهی نسبت 
به بيماری های نقص ايمنی اوليه در پزشکان، بزرگ ترين دليل در 
تأخير تشخيص و عدم درمان مناسب است كه منجر به موربيديتی و 

مورتاليتی بالا در اين افراد می شود [12 ،4]. 

همچنين مطابق مطالعات اپيدميولوژيک، بروز و شيوع بيماری های 
نقص ايمنی اوليه به طور قابل ملاحظه ای كمتر از ميزان واقعی آن ها 
اندازه گيری می شود كه ناشی از فقدان تست های غربالگری مؤثر و 
دردسترس و عدم درک و آگاهی پزشکان از علائم و اپيدميولوژی 
نواقص ايمنی در مناطق مختلف است [13 ،12 ،4]. بنـابراين نواقـص 
عفونـت هـای  دچار  بيماران  كـه  زمـانی  معمـولاً  اوليـه  ايمنـی 
مکـرر می شوند يـا در صورت بروز عوارض جدی غير قابل درمان و 
برگـشت ناپـذير تـشخيص داده مـی شـوند كه اهميـت تشخيص به 
موقع ايـن بيماران را می توان در كاهش مورتاليتی و موربيديتی ناشی 
از ابتلا به عفونت ها و بدخيمی ها و تجويز درمان های مؤثر در جهت 

بهبود پيش آگهی اين بيماران دانست [14 ،5 ،2]. 

برخی از آن ها مانند بيماران مبتلا به نقص ايمنی شديد، اگر در 
وقـوع عفونـت تشخيص  از  قبل  يا  زندگی  اول  ماهه  يا چهار  سه 
داده شوند و در صورت پيوند مغز استخوان، در حدود 95 درصد 
بهبود می يابند [16-14 ،2]. باتوجه به عوارض و مشکلات ناشی از 

1. Primary Immuno-deficiencies (PID)
2. Natural Killer

نقايص ايمنی اوليه و تحميل هزينه های بالا به خانواده ها، جامعه و 
سيستم درمانی و لزوم آگاهی تيم پزشکی نسبت به اين نواقص، درک 
ميزان شيوع و اپيدميولوژی انواع نقايص ايمنی در هر منطقه، شرايط 
بهتری برای برنامه ريزی جهت تشخيص و درمان آن ايجاد می كند و 
تشخيص زودهنگام بيماران دچار نقص ايمنی از  اهميت حياتی در 
جهت افزايش بقای اين افراد برخوردار است كه باتوجه به اينکه تاكنون 
مطالعه ای در خصوص ميزان شيوع نواقص ايمنی در جنوب ايران 
صورت نگرفته، اين مطالعه با هدف بررسی ميزان شيوع نواقص ايمنی 
اوليه و فاكتور های مرتبط در كودكان مراجعه كننده به بيمارستان 

تخصصی كودكان ابوذر شهر اهواز انجام شد.

روش بررسی

اين يک مطالعه از نوع گذشته نگر3 است كه بر روی بيماران مبتلا 
به نقايص ايمنی اوليه انجام شد. در اين مطالعه، بعد از كسب مجوز 
اخلاق از كميته سازمانی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، 
همه پرونده های پزشکی بيماران دچار نواقص ايمنی اوليه كه در بخش 
آلرژی و ايمونولوژی بيمارستان ابوذر اهواز كه در بازه زمانی سال های 

1394 تا 1397 بستری بودند، بررسی شدند.

وجود اطلاعات كامل و دقيق از پرونده های پزشکی افرادی كه به 
دلايل دريافت درمان، عوارض بيماری و ساير علل با تشخيص اختلال 
سيستم ايمنی منجر به بستری شده بودند، از جمله معيار های ورود 
بررسی  از روند  ناقص  بود و پرونده های دارای اطلاعات  به مطالعه 
كنار گذاشته شدند. تشخيص بيماران از هر نوع بر اساس آزمايشات 
اختصاصی همان بيماری )با حساسيت بالا )90 درصد=<( و اختصاص 
يافتن بالا )<85 درصد(( در آزمايشگاه های معتبر و مورد قبول دانشگاه 
چه در اهواز و چه در مواردی كه آزمايشگاه های معتبر ساير مناطق 
دانشگاهی گذاشته شده بود، در تکرار آن ها نيز نتايج و تشخيص های 

قبلی تکرار شدند.

در موارد عدم اطمينان به نتايج يا عدم امکان تأييد آن توسط 
آزمايشات ديگر يا متخصص، پرونده از مطالعه خارج شد. پس از اخذ 
مجوز اخلاقی از دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز ، داده های 
بالينی، آزمايشگاهی ) تست نيترو بلو تترازوليوم، ايمونوگلوبولين ها، 
كمپلمان، فلوسيتومتری، اسمير خلط، تست پوستی توبركولين و 
غيره(، اپيدميولوژيک شامل سابقه شخصی و خانوادگی، فاكتورهای 
)شامل  اطلاعات جمعيت شناختی  وراثت، همچنين  نقش  مادری، 
سن، جنس، قد، وزن، ارتباط بين والدين و سابقه خانوادگی اختلالات 
ايمنی شناختی(، علائم بالينی منجر شدن به فوت )بيشتر به دليل 
افتراقي  عدم آگاهي/عدم تمايل پزشکان  نسبت به تشخيص هاي 
بيماري هاي نقص ايمني اوليه، تشخيص دير هنگام  و عدم درمان 
مناسب(، بدخيمی و نوع اختلال ايمنی از پرونده های پزشکی توسط 

چک ليست محقق ساخته استخراج شد. 

3. Retrospective
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همچنين نوع نقص ايمنی و بررسی فاكتور های مرتبط با بيماری 
نيز توسط دستيار متخصص و با تأييد متخصص ايمونولوژی آلرژی 
مشخص و استخراج شد. پيگيری بيماران توسط محقق به صورت 
تلفنی و دعوت ايشان به بيمارستان جهت تأييد و تکميل اطلاعات 
انجام شد. در صورت بستری بودن بيمار در زمان انجام مطالعه نيز 
ثبت و بررسی اطلاعات توسط محقق با حضور در بخش و بالين بيمار 
صورت گرفت و توصيه به مراجعه دائمی به فوق تخصص ايمونولوژی 

و آلرژی جهت پيگيری علائم و پيشرفت بيماری شد.

گرفتن شرح حال و بررسی سابقه بيماری های قبلی بيمار به صورت 
مکتوب ) آزمايشات قديمی يا سوابق بستری قديمی( زمان شروع علائم 
بيماری، علائم بالينی اوليه و محل های مراجعه قبلی مشخص و طبق 
همين زمان فاصله آن با تشخيص قطعی بيماری تعيين شد. باتوجه به 
عدم انجام آزمايشات تعيين ژنتيک بيماری در همه بيماران مورد 

مطالعه، اين مورد در متغيرها قرار نگرفت.

روش های آماری

داده های جمعيت شناختی و زمينه ای بيماران مبتلا به نقص ايمنی 
از طريق نرم افزار Stata  نسخه 12 تجزيه و تحليل شد. از روش های آمار 
توصيفی مانند توزيع تعداد، ميانگين و انحراف معيار جهت توصيف 
داده ها استفاده شد. جهت بررسی اختلاف ميانگين گروه های مورد 
مطالعه از نظر متغير های كمّی از آزمون من ويتنی استفاده شد. در اين 

مطالعه، سطح معناداری كمتر از 0/05 درنظر گرفته شد.

یافته ها

سنی  ميانگين  دارای  كه  وارد شدند  مطالعه  اين  در  نفر  هفتاد 
48/81 ± 64/54 ماه بودند. دامنه سنی افراد دچار نواقص ايمنی اوليه 
در اين مطالعه بين 2 تا 240 ماه بود. ازنظر جنسی نيز بيشتر افراد 
مورد مطالعه را مردان )56/92 درصد( تشکيل می دادند. ميانگين 
سنی مردان و زنان نيز به ترتيب 47/17 و 42/10 ماه بود كه اختلاف 
معناداری ازنظر سنی بين مردان و زنان در اين مطالعه وجود نداشت 
)P =0/77(. ميانگين وزن افراد در زمان تولد 3024/39 گرم بود كه 

در دو گروه مردان و زنان اختلاف معناداری از اين نظر وجود نداشت 
)P =0/437( )جدول شماره 1(. 

ميانگين سن شروع بيماری در بيماران 30/76 ماه كه در مردان 
و زنان به ترتيب 29/88 و 31/9 ماه بود. بيشترين ميانگين سن 
تشخيص مربوط به سندرم افزايشIgE4 و نقص ايمنی متغير شايع5 
به ترتيب 90/4 و 64/8 ماه بود. همچنين متوسط مدت زمان شروع 
بيماری تا تشخيص آن در افراد مورد مطالعه 14/66 ماه بود كه بين 
مردان و زنان اختلافی از اين نظر وجود نداشت )P =0/69( )جدول 

شماره 1(. 

ازنظر محل تولد نيز بيشتر افراد مورد مطالعه، ساكن اهواز )52/27 
درصد( و آبادان )9/09 درصد( بودند و ساير شهر ها كمتر از 3 درصد 
بودند. ازنظر قوميتی، بيشتر افراد قوميت عرب )77/78 درصد( و تنها 

كمتر از 20 درصد قوميت فارس داشتند.

همه بيماری های مطالعه شده و يافته های آزمايشگاهی تأييدكننده 
آن در جدول شماره 2 ارائه شده است. در بررسی تعداد شکايات اوليه 
بيماران كه سبب مراجعه افراد به پزشک شده بود، می توان به تب، 
سرفه، تنگی نفس و غيره اشاره كرد كه تب شايع ترين )42/11 درصد( 
تظاهر عمومی در افراد دچار نواقص ايمنی اوليه بود. سرفه در حدود 
18/42 درصد از افراد وجود داشت. اسهال و تنگی نفس نيز در 10/53 

درصد از افراد وجود داشت )جدول شماره 3(.

ازنظر درگيری های بالينی در افراد مورد مطالعه، 30 درصد افراد 
افراد  از  درصد   2/85 در  نيز  گاستروانتريت  بودند.  پنومونی  دچار 
مشاهده شد و 7/14 درصد دچار سپسيس بودند. در بررسی شيوع 
نقايص ايمنی نيز نتايج به خوبی نشان داد )تصوير شماره 1( كه شيوع  
بيماران مبتلا به نقص ايمنی شديد و بيماری گرانولوماتوز مزمن6 در 
اين مطالعه 21/42 درصد بود. بروتن7 در 8/57 درصد از افراد مورد 
مطالعه مشاهده شد و سندرم افزايش IgE در 7/14 درصد از افراد 

4. Hyper IgE Syndrom
5. Common variable immunodeficiency (CVID)
6. Chronic Granulomatous Disease (CGD)
7. Bruton

جدول 1. ميانگين وزن زمان تولد، قد و سن افراد به تفکيک مردان و زنان 

گروه
میانگین±انحراف معیار

P
نرماده 

12/570/772±9/7447/17±42/10سن )ماه(

153/340/437±93/633087/6±2925وزن )گرم( زمان تولد

1/340/09±6/0450/7±60قد )سانتی متر(

5/30/87±9/931/9±29/88سن شروع بیماری )ماه(

3/810/69±4/8616/12±13/53زمان شروع تا تشخیص )ماه(
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وجود داشت. همچنين شيوع هيپوگاماگلوبولينمی8 و نقص ايمنی 
متغير شايع 5/71 درصد بود )جداول شماره 4 و 5(.

 ميزان مرگ و مير در افراد مطالعه در حدود 9/23 درصد بود كه 
66/67 درصد از مواردی كه دچار مرگ شده بودند، مبتلا به نقص 
ايمنی مركب شديد9 بودند و هيپوگاماگلوبولينمی و سندرم گريسلی10 
نيز حدود 16/67 درصد از موارد مرگ را در بر  می گرفت. همچنين 
84/19 درصد از افراد داراي مشخصات ظاهري، طبيعي بودند و تنها  
10/89 درصد از افراد مشخصات ظاهري غير طبيعي مانند آنومالي، 
چهره خشن، آلبينيسم و آلوپسي داشتند. ازنظر رتبه تولد نيز نتايج 
اين مطالعه نشان داد كه بيشتر افراد مورد مطالعه داراي رتبه اول 

هستند.

در مورد تاريخچه خانوادگی افراد دچار نقص ايمنی نتايج نشان 
داد كه بيشتر افراد )83/33 درصد( دارای پدر و مادر منسوب بودند 
)خويشاوندی نزديک( و 16/67 درصد افراد هيچ گونه خويشاوندی بين 
پدر و مادر نداشتند. در بررسی ها 29 نفر از بيماران در خانواده، سابقه 
بيماری نقص ايمنی داشتند كه شامل 41/42 درصد بيماران شد. در 
خصوص ساير فاكتور هاي مرتبط با سابقه خانوادگي نيز نتايج به خوبي 
نشان داد كه 33/43 درصد از افراد دچار سابقه بروز عفونت هاي مکرر 

در افراد خانواده بودند. 

به  مرگ  قبلي  سابقه  دچار  افراد  از  درصد   14/91 همچنين 
علت نامعلوم در فرزندان قبلي خانواده بودند. ميزان بروز سقط در 
خانواده هاي افراد مبتلا به نقص ايمني نيز در حدود 30/02 درصد 
بود. 40/84  درصد از خانواده هاي داراي فرزند مبتلا به نقص ايمني 
نيز دچار سابقه قبلي ابتلا به نقص ايمني در افراد خانواده بودند و 
30/98 درصد نيز دچار سابقه قبلي ابتلا به آلرژي در افراد خانواده 

8. Hypogammaglobinemia
9. Severe combined immunodeficiency (SCID)
10. Griscelli Syndrome

بودند. از افراد مورد مطالعه، در حدود 99/88 درصد تحت درمان با 
ايمونوگلوبولين وريدي قرار گرفته بودند. همچنين 99 /88 درصد نيز 
تحت درمان با آنتي بيوتيک هاي پروفيلاكتيک و درماني 81 /2 درصد 
فاكتور  اينترفرون وپيوند و 40 /1 درصد كورتيکواستروئيد و  گاما 

محرک كلونی گرانولوسيت11  بودند.

بحث

نتايج اين مطالعه كه با هدف بررسی توصيفی بيماران دچار نقايص 
ايمنی اوليه در مركز طبی كودكان ابوذر اهواز انجام شد، به خوبی 
نشان داد كه بيماران مبتلا به نقص ايمنی شديد و گرانولوماتوز مزمن 
بود.  اين كودكان  اوليه در  ايمنی  نقايص  از  دارای بيشترين شيوع 
باتوجه به اينکه اين بيمارستان مركز ريفرال كودكان در جنوب غرب 
كشور است، به نظر می رسد كه می توان نتايج اين مطالعه را به جنوب 

غرب ايران تعميم داد.

شيوع تخميني بيماري نقص اوليه يک در هر ده هزار تولد زنده 
است و تظاهرات اصلي نقايص ايمنی اوليه شامل افزايش استعداد ابتلا 
به عفونت، افزايش شدت عفونت، طولاني شدن دوره عفونت، عفونت  
هاي مکرر بدون فاصله بهبود بين حملات عفونت و عوارض شديد يا 
غير قابل انتظار عفونت با ارگانيسم غير معمولي يا فرصت طلب است. از 
طرفي، احتمال ابتلا به اختلالات اتوايميون، آنمي پرنيشيوز، لوپوس-

 آرتريت روماتوئيد12 و بدخيمي ها نيز در اين ها وجود دارد كه تمام اين 
موارد هزينه بسيار بالايی را به خانواده ها و نيز سيستم درمانی وارد 
كرده و باعث فرسودگی آن ها می شود. آگاهی داشتن از اين علائم و 
تشخيص زودهنگام نقص های ايمنی اوليه توسط پزشکان و همکاران 
گروه پزشکی می تواند در كنترل بهتر بيماران و كاهش عوارض آن ها و 
در نتيجه كاهش هزينه ها مؤثر باشد و همچنين از مرگ زودرس آن ها 

11. G-CSF
12. SLE-RA
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تصویر 1. شيوع نقايص ايمنی اوليه
   CGD )بيماری گرانولوماتوز مزمن(، ATX )آتاكسی تلانژكتازی (، BR )بروتون(، CN ) نوتروپنی مادر زادی(،CyeLic N ) نوتروپنی دوره ای(، MHC )كمبود مجموعه سازگاری بافتی

  كلاس دو(، GR )گريسلی(، HyGA ) هايپوگاماگلوبولينمی(،SIgA )كمبود ايمنوگلوبولين انتخابی(
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جدول 2. انواع نقايص ايمنی اوليه در افراد مورد مطالعه و آزمايشات اختصاصی تشخيصی هر كدام و تغييرات آن ها

نتایجآزمایشاتنقص ایمنی

بیماری نقص ایمنی مختلط شدید

Thymus
ADA

Lymphocyte
T cell ( CD4- CD8)

Serum Ig

<1 g
<500/mm3

Low
Very low

Low/absent

بیماری گرانولوماتوز مزمن
DHR
NBT
CD 4

Reduced
Reduced

low

بروتون

IgG
IgA
IgM
IgE

Total Ig
Iso hemagglutinins

Answer to vaccination
CD19, CD20

<95% for age
<95% for age
<95% for age
<95% for age
<100mg/dL

Low
Low
low

ازدیاد ایمنوگلوبولین ای
IgE
IgD

IgG,A,M
eosinophil

>2000 IU/Ml
Elevated

Nl
elevated

Serum concentration of antibodiesهایپوگاماگلوبینمی
  Sequencing 

Reduced
Mutation in ICOS gene

آتاکسی تلانژکتازی
IgA

T cell
CD3 – CD4

CD8

Reduced
Reduced
Reduced

NL

نقص ایمنی مختلط شایع
IgG
IgA
IgM

Answer to vaccination

<2 SD for age
<2 SD for age
<2 SD for age

low

سندروم خود ایمنی تکثیر لنفاوی

CD 4
CD 8
CD 3
IgG
IgA
Hb

Absent
Absent

Nl
Elevated
Elevated

Coombs + hemolytic anemia

ANC<1000نوتروپنی مادرزادی

کمبود مجموعه سازگاری بافتی کلاس 2

IgA
IgE
IgM
IgG
CD4

Low
Low
Low
Low

reduced

کمبود سرین ترئونین کیناز 4
Native T cell

B cell
 CD 8

Very low
Nl/elevated

Low or absent
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نتایجآزمایشاتنقص ایمنی

ANC<1000 periodicنوتروپنی دوره ای

سندروم ازدیاد ایمنوگلوبولین ام

IgG
IgA
IgE
IgM

CD 40

Low or absent
Low or absent
Low or absent
Nl or elevated

low

Genetic testingبیماری حساسیت مندلی به عفونت مایکوباکتریایی
Flow cytometry

WES
(e.g. INFGR1 D.)

سندرم هموفاگوسیتیک لنفوهیستیوسیتوز

CBC
Ferritin

Ast, Alt, GGT
LDH, D-Dimer

TG

Pancytopenia
>500

Elevated
Elevated
elevated

IgA<10 mg/dLکبود ایمنوگلوبولین آ انتخابی

Sequencing  Mutation in RAB27A geneسندروم گریسلی

جدول 4. درگيری های بالينی در افراد دچار نقايص ايمنی اوليه

تعداد )درصد( عفونت های اولیه

3)4/28( آبسه

21)30( پنومونی

2)2/85( گاستروانتریت

4)5/71( آرتریت سپتیک

4)5/71( اگزما

2)2/85( اوتیت مدیا

5)7/14( سپسیس

2)2/85( آسیت

4)5/71( لنفادنیت

4)5/71( آتاکسی

جدول 3. شکايت اوليه منجر به تشخيص در بيماران دچار نقايص ايمنی اوليه

تعداد )درصد( شکایت اولیه

4)10/53( اسهال

1)2/63( سردرد

7)18/42( سرفه

16)42/11( تب

4)10/53( تنگی نفس

1)2/63( تنفس سریع

1)2/63( استفراغ

1)2/63( ضایعات پوستی
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جلوگيری كند [17، 18]. 

آقامحمدی و همکاران [19] نيز در مطالعه ای كه در مورد شيوع 
نقايص ايمنی اوليه در شمال ايران روی قوم ترک آذربايجان انجام 
داده بود به خوبی نشان داد كه بيماران مبتلا به نقص ايمنی شديد، 
شايع ترين اختلال با يک پيش زمينه ژنتيک در 24 درصد جمعيت 
را داشتند كه با نتايج مطالعه حاضر همسو و هم جهت است. سندرم 
افزايشIgE نيز سومين اختلال شايع در اين بررسی بود كه منطبق بر 
نتايج مطالعه ما است.  بيماری گرانولوماتوز مزمن و بروتن نيز از جمله 
نقايص ايمنی اوليه شايع در اين مطالعه بود كه به ترتيب در حدود 
21/42 درصد و 8/57 درصد از افراد مورد مطالعه به آن مبتلا بودند.

مظفری و همکاران [17] در مطالعه ای كه روی 446 نفر بيمار داچار 
نقص ايمنی انجام داده بودند، مشخص كردند كه نقص ايمنی متغير 
شايع، شايع ترين نوع از اختلالات ايمنی است، در حالی كه در مطالعه 
حاضر اختلالات نقص ايمنی متغير شايع، تنها در حدود 5/71 درصد 
از افراد را در بر می گرفت. همچنين بالا بودن شيوع اختلالات ايمنی 
از نوع بروتن و شيوع ساير اختلالات ايمنی مانند ازدياد ايمنوگلوبين 

جی13 و ای14 آتاكسی تلانژكتازی15و نيز با نتايج اين مطالعه همسو و 
هم  جهت بود. از نظر جنس، اصولاً بيماری های نقص ايمنی اوليه به 
لحاظ توارث وابسته به ايکس هستند؛ بنابراين در افراد مذكر بيشتر 
ديده می شوند كه در مطالعه ما نيز بيشتر افراد دچار نقص ايمنی 
دارای جنسيت مذكر بودند كه با نتايج ساير مطالعات در اين خصوص 

هم خوانی دارد.

شيوع  از  تعداد  بيشترين  مذكر  جنس  كه  دادند  نشان  آن ها   
اختلالات ايمنی دارد )63 درصد( كه با نتايج مطالعه ما نيز همسو بود. 
لويا لی و همکاران [20] فَسد و همکاران [21] و استرای ـ پدرسون 
[22] نيز گزارش كردند كه بيشتر نقايص ايمنی در جنس مذكر بروز 

پيدا می كند كه به علت توارث وابسته به ايکس است.

 سن بروز از ديگر فاكتور های بيماران دچار نقص ايمنی مهم ما 
است كه متناسب با نوع اختلال ايمنی، بروز بيماری در افراد متفاوت 
است و با معين شدن سن ميانگين بروز بيماری، توجه جامعه پزشکی 
جهت تشخيص در آن سنين بالاتر می رود. بسياری از مطالعات بروز 
بدخيمی در افراد مبتلا به نواقص ايمنی  را گزارش داده اند، در حالی 

13. HIgM
14.  HIgE
15. Ataxia-Telangiectasia
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جدول 5. شيوع انواع نقايص ايمنی اوليه در افراد مورد مطالعه

تعداد )درصد(نقص ایمنی

)21/42(15بیماری نقص ایمنی مختلط شدید

)21/42(15بیماری گرانولوماتوز مزمن

)8/57(6بروتون

 )7/14(5ازدیاد ایمنوگلوبولین ای

)5/71(4هایپوگاماگلوبینمی

)5/71(4آتاکسی تلانژکتازی

)5/71(4نقص ایمنی مختلط شدید

)4/28(3سندروم خود ایمنی تکثیر لنفاوی

)2/85(2نوتروپنی مادرزادی

)2/85(2کمبود مجموعه سازگاری بافتی کلاس 2

)2/85(2کمبود سرین ترئونین کیناز 4

)2/85(2نوتروپنی دوره ای

)1/42(1کمبود لنفوسیت کمک کننده

)1/42(1سندروم ازدیاد ایمنوگلوبولین ام

)1/42(1بیماری حساسیت مندلی به عفونت مایکوباکتریایی

)1/42(1سندرم هموفاگوسیتیک لنفوهیستیوسیتوز

)1/42(1کبود ایمنوگلوبولین آ انتخابی

 )1/42(1سندروم گریسلی
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كه نتايج  اين مطالعه شواهدی از بروز بدخيمی در افراد مبتلا به 
بيماری نقص ايمنی نشان نداد [4، 5] كه اين می تواند به علت حجم 
بيماران، نوع نقص ايمنی شايع در منطقه، بروز مرگ زودتر از زمان 

بروز بدخيمی يا عدم تشخيص آن باشد. 

غفاری و همکاران [23] نيز كه به بررسی بيماران مبتلا به نقص 
ايمنی اوليه مراجعه كننده به بيمارستان بوعلی سينای ساری پرداخته 
بودند نيز مشخص كردند كه بيشتر افراد مورد مطالعه را جنس مذكر 
تشکيل می دهد و جنس مؤنث دچار شيوع كمتری از بيماری های نقص 
ايمنی اوليه هستند كه در مطالعه ما نيز برخورداری بالای جنس مذكر از 

بيماری های نقص ايمنی با نتايج مطالعات همسو و هم جهت بود. 

مطالعات انجام شده به خوبی نشان داد كه زمان تشخيص در نيمی 
از بيماران دچار نقص ايمنی اوليه بين سه تا ده سالگی است كه نشان 
از تأخير تشخيص در بيماران با نقص ايمنی اوليه دارد و به علت 
عدم آشنايی لازم افراد خانواده و تيم پزشکی با بيماری های نقص 
ايمنی است. بيشترين علامت اين بيماران عفونت های تنفسی مانند 
پنومونی است. ابتلا به عفونت گوش ميانی و حتی افزايش حساسيت 
ريوی نيز در اين بيماران بيشتر است. نتايج اين مطالعه نيز نشان داد 
كه ميانگين سنی افراد در زمان تشخيص بيشتر از سی ماه است 
كه مطابق مطالعات انجام شده تأخير در تشخيص بيماران دچار نقص 

ايمنی را نشان  می دهد. 

خليل زاده و همکاران [24] نيز در مطالعه خود نشان دادند كه سن 
بيماران در اولين تشخيص بين شش ماه تا 14/5 سال بود و دارای 
ميانگين سنی 7/4 سال بودند كه با نتايج مطالعه ما همسو و هم جهت 
بود، به طوری كه در مطالعه ما سن افراد در زمان تشخيص بين سه 
تا بيست سال بود. در مطالعه خليل زاده و همکاران، سابقه خانوادگی 
مثبت در بيست مورد تشخيص داده شد )33/89 درصد( كه اين 

مقادير در مطالعه ما 29 بيمار )41/42 درصد( مشاهده شد.

اين پژوهش دارای يکسری محدوديت  هايی بود كه از جمله می توان 
به گذشته نگر بودن آن اشاره كرد كه باعث متغير بودن كيفيت ثبت 
داده ها در زمان های مختلف می شود. همچنين باتوجه به تفاوت روند 
درمان و نوع نقص ايمنی، فوت تعدادی از بيماران در منزل بدون 
مراجعه به بيمارستان و عدم دسترسی به اطلاعات مربوط به تابلو 
و علت فوت آنان، بيان علت مرگ و مير در تمام بيماران مقدور نبود 
و باتوجه به اين موضوع علت فوت جزو متغيرهای اين پژوهش قرار 
نگرفت. هر چند كه با مشاهده و بررسی علت فوت بيماران بستری شده 
در بيمارستان می توان تابلوی بالينی فوت در بيشتر بيماران را پنومونی 
ذكر كرد. باتوجه به مبتنی بر بيمارستانی بودن نتايج اين مطالعه، 

تعميم نتايج به جمعيت عمومی بايد با احتياط صورت گيرد.   

نتیجه گیری

نتايج اين مطالعه به خوبی نشان  داد كه گرانولوماتوز مزمن،  نقص 
ايمنی مركب شديد و بروتن شايع ترين نقايص ايمنی اوليه در كودكان 

مراجعه كننده به بيمارستان تخصصی كودكان ابوذر اهواز است. وجود 
تظاهرات و نشانه های غير اختصاصی مانند ابتلا به عفونت های مختلف 
و مخصوصاً پنومونی، از جمله مهم ترين علائم منجر به تشخيص اين 
بيماری ها است. بالا بودن سن تشخيص افراد مبتلا به نواقص ايمنی 
نشان دهنده پايين بودن آگاهی عموم جامعه و خانواده ها و به خصوص 
بخش پزشکی از علائم و نشانه های نواقص ايمنی است كه به طور 

مستقيم بر كيفيت زندگی و ميزان بقای افراد اثر گذار است. 

بيمار  افراد  بيشتر  كه  شد  مشخص  مطالعه  اين  با  همچنين 
پدر و مادر با نسبت فاميلی دارند كه اين موضوع نياز به آموزش و 
آگاهی بخشی خانواده ها در رابطه با مضرات و احتمال بيماری های 
ژنتيکی در فرزندان محصول ازدواج های فاميلی را نشان می دهد. اين 
پژوهش به خوبی لزوم انجام مطالعه روی افراد ساير مناطق كشور 
كه ازدواج های فاميلی جزو رسوم آن ها است را نشان داد و همچنين 
مطالعه روی ساير مناطق كشور نيز می تواند علت های ديگری به جز 
ازدواج فاميلی را مشخص كند كه می توانند نقش بسزايی در بروز اين 

بيماری ها داشته باشند. 

در نهايت، جهت تصميم گيری های بزرگ و كشوری و شايد ايجاد 
قوانين جديد در رابطه با ازدواج، انجام آزمايشات غربالگری لازم و 
حركت به سوی كاهش هزينه های وارد بر سيستم درمان به مطالعات 

گسترده در تمام مراكز و ادغام آن ها با هم نياز است.
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