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Abstract: 
 
Background: Common variable immunodeficiency (CVID) is the most prevalent primary 
immunodeficiencies characterized by impaired antibody responses, defect in T-cell 
proliferation and secretion of cytokines, especially IL-2. This study aimed to evaluate the 
function of cellular immune system in CVID patients based on Il-2 level, as a cell-mediated 
immune index, as well as the clinical and paraclinical evaluation of such patients. 
Materials and Methods: This case-control study was conducted on 20 CVID and 10 
healthy participants referred to the Immunology and Allergy Department at Children 
Medical Center in Kashan. The clinical and paraclinical findings of the patients were 
collected using the questionnaire. The peripheral blood mononuclear cells were cultured with 
PHA in both groups and then the supernatants were collected for quantification of IL-2 
secretion using the ELISA method. 
Results: CVID was seen in 85% of the cases hospitalized with infection. The most common 
infection was respiratory tract infection; the opportunistic infections and autoimmunity were 
seen in 5-10% and 40% of the cases, respectively. Delayed-type hypersensitivity response 
was negative in 65% of the patients. Moreover, IL-2 level was zero in15 patients and lower 
than that of the control group in 5 patients (P<0.05). 
Conclusion: All patients showed deficiency in T-cell function with decreased IL-2 
production. The manifestations of this deficiency are a high incidence of autoimmunity, 
granulomatosis, bronchiectasis and recurrent infections in the patients in spite of monthly 
IVIG injections. 
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رد عنوان شاخص عملكه ب2ارزيابي بيماران با نقص ايمني متغير شايع و تعيين اينترلوكين 
  آنها ايمني سلولي

  
مرضيه حيدرزاده آراني

1
سايياني، آنا ع

2
، احمد پيروزمند

3*
  

  

  مقدمه
ترين بيماري نقص ايمني اوليه بعد از كمبود شايع  

 باشد  مي(CVID)، بيماري نقص ايمني متغير شايع IgAانتخابي 
طبق آمار بانك اطلاعاتي نقص ايمني در ايران، اين بيماري . ]1،2[

 45 در گروه نقايص ايمني هومورال كه هاترين بيماري شايعوجز
  قرار،دهندران را تشكيل مي از موارد نقص ايمني اوليه در ايدرصد
 يك بيماري هتروژن از اختلالات ايمونولوژيك CVID .]3،4[دارد 
-هبادي بمشخصات كاهش پاسخ آنتي شناخته وتيولوژي نابا ا

صورت هيپوگاماگلوبولينمي همراه با نقايص در تعداد و عملكرد 
 آنرژي، پروليفراسيون ضعيف ، از جمله لنفوپنيTهاي لنفوسيت

   .]5،6[باشد  نقص در ترشح سيتوكين ميلنفوسيتي و
  
  ه علوم پزشكي كاشان استاديار، گروه اطفال، دانشكده پزشكي، دانشگا1
   پزشكي تهرانمدانشكاه علودانشكده پزشكي، لوژي، پاتو گروه، يار استاد2
   استاديار، گروه ميكروبيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان3
  :نشاني نويسنده مسئول*

دانشكده  كاشان، ي دانشگاه علوم پزشك،ي بلوار قطب راوند5كاشان، كيلومتر 
  يولوژيميكروبگروه پزشكي، 

   apiroozmand@kaums.ac.ir :پست الكترونيك
     0361 5575057 :   دورنويس                    0913 2623523: تلفن

  1/10/90:                         تاريخ پذيرش نهايي 1/4/90 :تاريخ دريافت

- و بدخيمي ميخودايمنيهاي مكرر، بيماري عفونتتظاهرات اين 

- اختلال در تمايز لنفو،پاتوفيزيولوژي اصلي بيماري. ]5،7[باشند 

 را Ig متنوع يهاكه قدرت توليد ايزوتيپ به پلاسما سل Bسيت 
شود كه اختلالات ايمني امروزه بيان مي. ]8،9[ باشد، ميدارد

CVID ،هاي نفوسيتاختلالات سيگنالينگ لثانويه بهT و ارتباطات 
- است و فاكتور اساسي در اين اختلالات سيگناB و Tبين سلول 

. ]3[ است IL-2ترين آنها باشند كه از مهمها مي سيتوكين،لينگ
 با فنوتيپ نابالغ دارند كه Bهاي  لنفوسيت،CVIDاغلب بيماران 
،  IL-10،IL-2 را در حضور فاكتورهايي مانند  Igقدرت توليد

IL-4ها  از طرفي در بررسي.دهندنشان ميها  و كواستيمولاتور
تحريك نتيجه در  ، بيماران درصد60كه در است مشخص شده 

 IL-2كاهش توليد ، ژنبا عوامل ميتوژن و آنتي T هايلنفوسيت
 هاي سلول IL-2با توجه به اينكه منبع اصلي توليد. وجود دارد

TCD4
در  -IL  2تلال در توليدبعضي مطالعات اخ، ]10[ باشد مي+

TCD4   را ناشي از كمبودCVIDبيماران 
علت اختلال در سلول هب+

 .]11[ دانند ميT مغز استخوان و يا تمايز تيموسي سلول سازپيش
- به بررسي عملكرد سيستم ايمني سلولي، حاضرهدف از مطالعه

 .باشد مي بيماران با نقص ايمني متغير شايعروش آزمايشگاهي در
هاي عملكرد سيستم عنوان يكي از شاخصهب ،2زان اينترلوكين مي

  :خلاصه
 ،باديهش پاسخ آنتي كاچونتي هم مشخصاباهاي نقص ايمني اوليه ترين بيماريشايع از )CVID(ص ايمني متغير شايع ق ن:سابقه و هدف

مطالعه بررسي عملكرد اين هدف از . باشد مي2 اينترلوكين خصوصهها بو نقص در ترشح سيتوكين، T در پروليفراسيون سلولي صنق
 همراه باهاي عملكرد سيستم ايمني سلولي عنوان يكي از شاخصه ب2ميزان اينترلوكين  با تكيه بر CVIDماران با سيستم ايمني سلولي بي

   .باشدمي آنها ارزيابي تظاهرات باليني و آزمايشگاهي اوليه
بخش ايمونولوژي و آلرژي مركز طبي كودكان و در بستري  CVID بيمار 20 مورد شاهدي بر رويصورت مطالعه بهاين  :هامواد و روش

رسوب رويي  و انجام شدهوسيله پرسشنامه ه ببررسي معيارهاي باليني و آزمايشگاهي بيماران. انجام گرفت عنوان كنترل سالمه فرد ب10
  . دگرديبررسي  2 اينترلوكين براي با روش اليزا ،هر دو گروهدر   فيتوهماگلوتنينشده بامجاورهاي مونونوكلئر خون محيطي سلول
-عفونتعامل تنفسي، عفونت در دستگاه علت ترين شايع ،چنينهم. هاي منجر به بستري استعفونت از  درصد85 مسئول، CVID :نتايج

. تي، منفي بود بيماران تست تاخيري پوس درصد65در .  موارد بود درصد40 در ايمني خودموارد و درصد  5-10هاي فرصت طلب در 
  .)مصدارزش آماري كمتر از پنج  (بودگروه كنترل سالم  از كمتر ، بيمار5صفر و در ،  بيمار15 در 2لوكين اينترسطح 
صورت شيوع هتظاهر ب.  نشان دادند2كاهش توليد اينترلوكين با را  Tهاي اختلال عملكرد سلول ،CVID مبتلا به  بيماران:گيرينتيجه
  . بودرغم دريافت ايمونوگلوبين وريدي ماهيانه هاي مكرر علي، گرانولوماتوز، برونشكتازي و عفونتايمني خودبيشتر 

  ، ايمني با واسطه سلولي2 اينترلوكين ،نقص ايمني متغير شايع :كليديواژگان
 330-336 ، صفحات1391 مهر و آبان، 4 پژوهشي فيض، دوره شانزدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                    
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در كنار اين مطالعه يك . يين شده استعتدر اينجا ايمني سلولي 
 ارزيابي از تظاهرات باليني و آزمايشگاهي اوليه اين بيماران نيز

    .صورت گرفته است
  

    هامواد و روش
– و توصيفياهديش-موردصورت بهحاضر مطالعه   

ي در جمعيت بيماران مبتلا به نقص ايمني متغير شايع مراجعه تحليل
در سال كننده به بخش ايمونولوژي و آلرژي مركز طبي كودكان 

معيار ورود به مطالعه، بيماران با سابقه . انجام گرفت 1389
 تا از 2(هاي مكرر باكتريال همراه با هيپوگاماگلوبولينمي، عفونت
و ) ين سني ميانگ2SDتر از ائين پIgG، IgM، IgA هايايزوتيپ

 جهت دريافت CVIDين كه با تشخيص نعدم وجود ايزوهماگلوتي
 4 يا 3 ر هmg/kg 700-400 ميزانايمونوگلوبولين وريدي به 

صورت منظم به بخش اي بههاي دورهو يا براي ويزيتبوده هفته 
 معيار خروج از مطالعه، احتمال وجود ديگر .، بودكردندمراجعه مي

، عدم مراجعه )HIGM،sIgA ، XLA (نقايص ايمني هومورال
منظم به بخش، عدم همكاري در انجام آزمايشات و فوت بيمار در 

صورت تصادفي از روي  بهCVID بيمار 30. حين مطالعه بود
 هايي تهيه شدپرسشنامه . مركز انتخاب شدندCVIDليست بيماران 

آزمايشگاهي اوليه با لاوه بر ثبت تظاهرات باليني و عتا در آن 
 ملكرد ايمني سلوليعدر مورد  ،استفاده ازپرونده پزشكي بيماران

. ودتكميل شها داده ،IL-2يين ميزان عبا ت نيز برون تنيروش به
 جهت بررسي ،هاي پوستي تاخيري كه تستاستقابل ذكر 

 براي بيماران با كه قبلا درون تنيصورت هعملكرد سيستم ايمني ب
پرونده  و دربود  انجام شده DT  ، PPD كانديدا،هايعصاره
گروه  .در پرسشنامه وارد شد  نيز،بيماران ثبت شده بود پزشكي

افرادي انتحاب شده بودند كه جهت بررسي سيستم ل سالم از كنتر
هاي بررسي و در يشگاه ايمونولوژي مراجعه نمودهايمني به آزما

 روش كار به اين .دطبيعي بودنآنها  تمام آزمايشات انجام شده
 علاوه بر ، در گروه بيمارIVIG از دريافت قبلصورت بود كه 

صورت روتين جهت بررسي ه يك نمونه خون لخته كه باخذ

خون هپارينه هم براي سي سي 3 ،شد ها گرفته ميIgسطوح 
عنوان گروه هاز ده فرد سالم نيز ب.  گرفته شدIL-2گيري اندازه

گيري جهت آزمايشات سطح  خونرضايت،كسب كنترل پس از 
Igها، فلوسيتوبمتري براي تعيين شمارش سلولي T،  Bو اندازه-

بيمار با نارسايي  2 هاي اوليهطي بررسي . انجام شدIL-2گيري 
علت عدم مراجعه منظم و عدم  بيمار به8كبدي فوت كردند و 

جهت ارزيابي . همكاري در انجام آزمايشات از مطالعه حذف شدند
سي خون هپارينه از هر دو گروه با ي س3تهيه   ازبعد ،Il-2 ترشح

  ابتداه،دشجدا هاي مونونوكلئر خون محيطي سلول، كمك فايكول
  در مجاورت ميتوژنRPMI حيط كشت سلوليمها در اين سلول

 ساعت 72د از  قرار گرفتند و بع)PHA( فيتوهماگلوتنين
 از 2 كيت اينترلوكين با كمك رويي توليد شده مايعانكوباسيون از 

 واحد در 2تيتر اينترلوكين ، ELISAروش و با نسيم گستر شركت 
ز جداول فراواني، با استفاده ا .ليتر محاسبه شدگرم در ميليپيكو

، دقيق كايمجذور هاي  و انحراف معيار و آزمونمحاسبه ميانگين
ها داده اسپيرمن چنين ضريب همبستگي و همt ،ويتني منفيشر،

  .ندشداليز آن
  

 نتايج
طور كه در همان،  بيمار مبتلا به نقص ايمني متغير شايع20از 

 ردبيمار م 11 و زن بيمار 9 ، مشخص شده است1جدول شماره 
 2طور كه در جدول شماره  ميانگين سني بيماران همان.بودند

 ).=57/0P(بود سال  95/15±32/11شود مشاهده مي

  
   و افراد سالمماران جنسي بيتوزيع -1 شماره جدول

  جنس
  بيمار

  )درصد(تعداد 
  كنترل

  )درصد(تعداد 
  )40(4  )5/45(9  زن
  )60(6  )55(11  مرد
  )100(10  )100(20  كل

99/0P=  

  
   ميانگين سني بيماران و افراد سالم-2 شماره جدول

    )سن بر حسب سال( ميانگين  تعداد  انحراف معيار  حداكثر  حداقل
  ربيما  95/15  20  32/11  55  4
  كنترل  40/19  10  36/11  45  8
  جمع كل  10/17  30  26/11  55  4
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   در بيماران و افراد سالم2 ميانگين اينتر لوكين -3 شماره جدول
    IL-2ميانگين   تعداد  انحراف معيار  حداقل  حداكثر
  بيمار  43  20  79/89  0  292
  كنترل  70/1245  10  02/399  669  1892
  كلجمع   90/443  30  27/622  0  1892

  
تر  پايين2در تمام بيماران در مقايسه با گروه سالم ميزان اينترلوكين 

 ميانگين ،چنينهم. )=001/0P ()3  شمارهجدول( از نرمال بود
IL-2و91/32±65/84ترتيب بيماران مرد وزن به  در  

نيكي و يدر مورد مشخصات كل. )P=592/0(  بود39/99±33/55
 . بيماران از والدين منسوب بودند درصد65، نيكي بيمارانيپاراكل

 موارد سابقه مثبت خانوادگي از نظر نقص ايمني  درصد10در 
ترومبوسيتوپني بالاترين  موارد  درصد40ر  د.اوليه وجود داشت

.  در اين بيماران داشتخود ايمنيهاي آمار را در بين بيماري
 10-5 در گرانولوماتوز و بدخيمي،  آلرژيك،هاي آندوكرينبيماري
  در اين جدول،چنينهم. )4  شمارهجدول( شد موارد ديده درصد

ي تاخيري پوستي پاسخ ها بيمار به تست12 كه شودمشاهده مي
 تست تاخيري پوست و سطح  پاسخدار بينارتباط معني. ندادند
  .)P=035/0( دست آمدبه 2لوكين اينتر

  
  ات كلنيكي در بيماران و مشخص2 ارتباط بين سطوح اينترلوكين -4  شمارهجدول

P   ميانگين Il-2 
  فراواني

  )درصد(تعداد 
  سابقه كلنيكي و آزمايشگاهي  

759/0  
96/103±71/51  
39/85±31/38  

7)35(  
13)65( 

-  
+  

  والدين منسوب

49/0  
64/93±78/47  

0  
18)90( 

2)10(  
-  
+  

  سابقه نقص ايمني در خانواده

383/0  
74/95±69/50  

0  
17)85(  
3)15(  

  زياد
  كم

  قه بستريساب

172/0  
66/112±18/  
67/36±22/12  

11)55(  
9)45(  

-  
+  

 طحال بزرگ

  

800/0 
21/84±33/47  
24/103±50/36  

12)60(  
8)40(  

-  
+  

 اتوايمني
 

507/0  
83/89±8/56  
34/92±2/29  

10)50(  
10)50(  

-  
+  

  برونشكتازي

296/0  
95/97±75/53  

0  
16)80(  
4)20( 

-  
+  

 بيماري گرانولوماتوز

267/0  
28/73±41/33  
59/168±33/97  

17)85(  
3)15(  

-  
+  

  آلرژي

636/0  
66/91±26/45  

0  
19)95(  
1)5(  

-  
+  

  بدخيمي

005/0  
128±100/20  

69±25  
18)90(  
2)10(  

-  
+  

  بيماري غددي

035/0  
75/31±17/9  
06/124±75/93  

12)60(  
8)40(  

-  
+  

  تست تاخيري پوستي

225/0  
3/100±33/57  

0  
15)75(  
5)25(  

-  
+  

  لنفوپني

 
-ه بيماران فركانس بالايي از بستري در بيمارستان را بدرصد 85 

ها اغلب درگيري در علت عفونت مكرر داشتند و در اين بستري
علت بستري شدن، دستگاه تنفسي گزارش شده بود و بعد از آن 

-15در نيز هاي فرصت طلب عفونت. عفونت دستگاه گوارش بود
  ).5  شمارهجدول( موارد گزارش شده بود  درصد10
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  ها در بيماران با نقص ايمني متغير شايع انواع عفونتتوزيع -5  شمارهجدول
  فراواني نسبي  فراواني مطلق  نوع عفونت

  %85  17  فوقاني دستگاه تنفسي
  %90  18  تحتاني دستكاه تنفسي

  %75  15  گوارشي
  %10  2  ادراري
  %15  3  مفصلي
  %30  6  چشمي
  %5  1  سپسيس
  %10  2  ويروسي
  %5  1  قارچي

  %10  2  وباكتريالمايك
  %5  1  پوستي

  
   با ماركرهاي سلولي و سطوح ايمونوگلوبولين در دو گروه مورد مطالعه2ضرايب همبستگي اسپيرمن بين سطوح اينترلوكين  -6  شمارهدولج

IL-2 در افراد سا لم   IL-2 در بيماران  

r P r P 
  Igسطوح  ماركرهاي سلولي و

096/0-  793/0  464/0  039/0  CD4  
209/0 562/0 453/0-  045 /0  CD8 
216/0-  549/0  608/0  004/ 0  CD4/CD8  
- - 195/0  411/0  CD19  
- - 325/0  126/0  IgG  
- - 341/0  142 /0  IgA  
106/0  774/0  516/0  02/0  IgM  

  .فر است و يا محاسبه نشده استاند، افراد سالمي هستند كه اين ماركر يا صمشخص شده) -(لازم به ذكر است كه در مواردي كه با 
  

دار تفاوت معنيشود،  ملاحظه مي6گونه كه در جدول شماره همان
)  CD4، CD8،CD4/CD8(ماركرها   CDو 2بين اينترلوكين 

 CD4/CD8خصوص بين هب ).=01/0P (در بيماران مشاهده شد
دست هاز طرفي نتايج ب .اين تفاوت از لحاظ آماري معنادار بود

 در گروه بيمار IgGدهند كه ميانگين سطح ان ميآمده نش
 بوده است كه 9/1135±8/154  و در افراد سالم9/256±8/308

  ).=001/0P(شود دار بين دو گروه ديده ميمتفاوت معني
  

  بحث 
توجهي از  لدرصد قابدر  Bهاي  سلولبا توجه به اينكه

، در صورت تحريك با Igقادر به ترشح  ،CVIDبيماران 
 توان گفت مي،دنباشمي T سلول ت هيپريدهاي مشخصناتانسوپر

يك ن يك نقش پاتوژT سلول  مشتق ازهايلنفوكينكه نقص در 
اساس ، موضوع اين .]10[  داردCVIDاوليه در بعضي از بيماران 

 توجه قابل . اين مركز بودCVIDاران يمطرح مطالعه فعلي در ب
نتايج .  صورت نگرفته بودبيماران ه تاكنون در اين عاينكه اين مطال

سن، جنس، سابقه نقص ايمني  :مانند ييآماري ما در زمينه متغيرها

ها و ديگر تظاهرات ها، نوع عفونتدر خانواده، فركانس عفونت
هاي انجام شده در  مطابق با بررسي،خودايمنيي اثنباليني به است

 توزيع .بود CVIDمراكز علمي كشورهاي ديگر بر روي بيماران 
سن بيماران، بيشتردر دهه دوم و سوم عمر بود كه با توزيع سني 

-نتايج هم . در ديگر مقالات پزشكي منطبق استCVIDبيماران 

تواند هر دو جنس را تقريبا به  ميCVIDدهند كه چنين نشان مي
از طرفي نتايج  ).د بيمار مر11 زن و بيمار 9( يك ميزان مبتلا سازد

 65/0( ا در خصوص والدين منسوبدست آمده از مطالعه مهب
، نيز مطابق با ) درصد10( و سابقه نقص ايمني در خانواده) درصد

 بزرگ و مطالعه،  از جمله اين مطالعات.مطالعات ديگر است
 Sao-Pauloزشكيپدر مدرسه  2003-1980هاي طولاني بين سال

 از نظر تظاهرات كه ]1[بود   CVIDبيمار  71 برزيل بر روي 
 در اين خود ايمنيبروز  ميزان تنها ه عدر اين مطال هانجام شدباليني 

 اين ميزان در در صورتي كه  . گزارش شده بود درصد15جمعيت 
داد كم بيماران عت اين مسئله لتعشايد  . بود درصد40ما بيماران 
-ايينپداشتند ميانگين خود ايمني  كه  از بيماران ماگروهي .ما باشد

 اين  ولي،نشان دادند آنبه  بيماران فاقد را نسبت  IL-2 تري از
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 .دار نشدداد كم نمونه از لحاظ آماري معنيعلت تعهبنتيجه نيز 
دار نيع اختلاف م بين گروه بيمار و سالمIgGح يانگين سطاينكه م
 ماهيانه براي سطج قابل فبول  IVIgدهد دريافتنشان مي دارد
IgG  ديهاي جدايد درمانو ب  كفايت ندارداي از بيماراندهعدر-

 در گروه IL-2و  IgMارتباط مستقيم بين  .كار بردهتري را ب
 اختلالدر بيماران با   IgMترايينپدهنده سطح نشاننيز بيماران 

 ارتباط ، ماركرهاCDدر مورد  .باشد ميعملكرد ايمني سلولي
 وجود CD4 -CD8–CD4/CD8 و IL-2دار بين سطح معني
-Il ترايينپبا سطح همراه  ،در بيمارانCD4  ترايينپسطح . داشت

 هايسلول IL-2لي توليد  اصعه به اينكه منبجكه با تو  بود 2

+TCD4 دستههمين نتايج ب  نيزات مشابهعدر مطال و دنباشمي 
در  ،چنينهم .باشداين مسئله قابل توجيه مي ]11،12[ آمده است

 ايمني عملكرد ه نشانكه )يوستپتست تاخيري ( DTH مورد
دار ارتباط معني ،IL-2و سطح باشد مي  درون تنيروش بهسلولي

 DTH با  بيماراندر مطالعه حاضر، .در بيماران ما وجود داشت

 كه  ديگرمطالعهيك در  .را نشان دادند يترايينپIl-2  ح سط،منفي
منفي   DTHبيمار 21 نيزانجام شده بود   CVID بيمار34 روي بر

تمام بيماران ما كاهش ، Il-2ينه اختلال در توليد در زم .]1[ داشتند
IL-2 گروه  بيمار 15در كه ميانگين آن طوريهب ؛را نشان دادند

در محدوده صفر   بيمار5در و  ليتر پيكوگرم در ميلي43 مورد برابر
 بود كه تفاوت 7/1245اين ميزان در گروه كنترل برابر .  بود297تا 

  وP .(Ten=001/0( دار مشاهده شددو گروه از نظر آماري معني
انجام دادند  CVID  بيمار4 بر رويكه اي هعمطالش در همكاران

 كهند ردا IU/ml 7  بيمار1صفر و  IL-2بيمار  3 كهنشان دادند 
-هم .]11[ تر بوداز ميانگين كنترل سالم پائيناين ميزان 

روليفراسيون سلولي پو همكارانش با بررسي   Kokron،چنين
 لال درت آنها اخ درصد50نشان دادند كه   CVIDرانبيما
تلال در توليد و اخعلاوه، به .]1[ ندر داTهاي روليفراسيون سلولپ

 .]13[ ه شده است نشان دادCVID بيماران در نيز IL-2تظاهر ژن 
هاي جديد در بيماران عنوان يكي از درمان به IL- 2بر رويمطالعه 
CVID 14،15[ست  شروع شده ا2001 از سال.[  

    
  گيرينتيجه

-هتوان گفت كه اختلال عملكرد ايمني سلولي ب ميمجموعدر 
 در تمام بيماران مورد مطالعه وجود IL-2صورت كاهش توليد 

 ،ايمني خودصورت شيوع بيشتر داشت كه تظاهر اين اختلال به
رغم هاي مكرر عليعفونتو  برونشكتازي ،ضايعات گرانولوماتوز

روگنوز و پتوان در جهت  ميمطالعهاز اين  . بودIVIGدر يافت 
  . استفاده كرد  CVIDهاي نو براي بيماراندرمان

  
  تشكر و قدرداني

ايمونولوژي مركز  و  آلرژي،از كليه پرسنل بخش آسم
-هاي بيطبي كودكان و مركز تحقيقات اسم و آلرژي براي كمك

  .آيدعمل ميبهنهايت سپاسگزاري ، مطالعهر انجام اين شان ددريغ
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