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  خلاصه
آگهي درگيري كبد در مطالعه بررسي تظاهرات باليني و آزمايشگاهي، علل و پيش هدف از اين :هدف

  .دوان بتهربادي اوليه تحت نظر درمركز تحقيقات نقص ايمني اوليه   بين بيماران مبتلا به كمبود آنتي
دو بيماري كه از نظر باليني و آزمايشگاهي تشخيص قطعي ابتلا به كمبود  و شصت :روش مطالعه

هاي بيماري كبد در آنها بررسي ، مورد مطالعه قرار گرفته و علائم و نشانهبادي اوليه داشتندآنتي
كريپتوسپوريديوم  و از نظر آلودگي با انگل Cهمه بيماران از نظر آلودگي با ويروس هپاتيت . گرديد
ايشگاهي و آزم، هاي كلينيكييماران مبتلا به درگيري كبد از جنبهب .غربالگري گرديدندم وپارو

  .مطالعات پاراكلينيك بيشتر انجام گرفت راديولوژيك بررسي شده و در صورت لزوم بيوپسي كبد و
%) 13( هشت بيمار .مشاهده گرديد%) 5/35( بيمار 22شواهد باليني درگيري كبد در  :هايافته

 يبيوپسبيمار  6 در. معيارهاي باليني، راديولوژي و آزمايشگاهي ابتلا به بيماري مزمن كبد داشتند
نماي هپاتيت فعال مزمن با علت  موردشواهد كلانژيت اسكلروزان و پنج مورد يك انجام شد كه كبد 

مثبت داشت كه از نظر پاتولوژيك نيز  Cهپاتيت  PCRآزمايش  فقط يك بيمار. ناشناخته داشتند
 مورد آلودگي بايك  ،بدنبال آزمايش مدفوع. اهده گرديدنماي هپاتيت فعال مزمن و سيروز مش

اي به نفع مشاهده گرديد ولي هيچ يافته hyper IgM سندرمدر بيمار مبتلا به  كريپتوسپوريديوم
- هاي ارگاندر بيماران مبتلا به هپاتيت فعال مزمن با علت ناشناخته، آسيب .درگيري كبدي نداشت

شايع  هاي التهابي رودهريهاي ديگر از جمله اتوايمونيتي، مهار مغز استخوان، برونشكتازي و بيما
  .بودند
. باشندبادي اوليه ميهاي كبدي صفراوي يك عارضه شايع در كمبود آنتيبيماري :يگيرنتيجه

هپاتيت . باشدميها منفي، غالباً همراه با درگيري ساير ارگان Cهپاتيت بيماري كبدي در بيماران 
در بيماران ايراني مبتلا به  %)75(كبدي  ترين تظاهر درگيريفعال مزمن با علت ناشناخته شايع

  .باشدبادي اوليه ميكمبود آنتي

بادي اوليه، نقص ايمنيبيماري كبد، كمبود  آنتي :كليدي هايواژه

  مقدمه
هاي ايمني اوليه ترين نوع نقصبادي شايعكمبود اوليه آنتي

بادي وسيع است و از بيماران طيف كمبود اوليه آنتي. است
هاي سرم با كمبود مطلق ه كمبود شديد ايمونوگلوبولينمبتلا ب
تا بيماراني كه فقط كمبود انتخابي در يك نوع  Bهاي سلول
باشد مي طبيعيها بادي دارند و سطح ايمونوگلوبولينآنتي

  مشابه ها تظاهرات بالينياين بيماري بسياري از. متفاوت است

زمن سيستم التهاب م و هاي باكتريال راجعهمانند عفونت
بادي بيماران داراي كمبود آنتي .]2، 1[ تنفسي و گوارشي دارند

هاي قارچي و ويروسي ندارند، به جزدر مشكلي با عفونت بلغا
نوع آگاماگلوبولينمي وابسته به جنس كه يك استعداد غير 

ويروسي داشته و ممكن است مبتلا هاي آنترومعمول به عفونت
. ]7- 3[ سي مزمن وكشنده گردندبه انسفالوميليت آنتروويرو

تأخير در تشخيص و درمان ناكافي  منجر به عوارض غير قابل 
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تمد و همكارانمعدكتر ، بادي اوليهكبدي در بيماران مبنلا به كمبود آنتياختلال 

هاي ارگاني اتوايمونيتي و آسيب برگشتي مانند برونشكتازي،
  .]8[ گرددير ميموشديد گرديده و باعث افزايش مرگ

هاي ارگاني، درگيري كبدي ممكن است به در بين آسيب     
اي تهديد عنوان عارضهايمني يا به صورت تظاهري از نقص
تا  18هاي كبدي از شيوع بيماري. كننده حيات نمايان گردد

شدت . ]13 -9[ درصد در مطالعات مختلف ذكر شده است 55
ايي درگيري كبدي از تغييرات بيوشيميايي خفيف تا نارس

به دنبال ابتلا به  هعمدبه طور شديد كبد متغير بوده و 
، كريپتوسپوريديوم Cويژه هپاتيت  هروپ بهاي هپاتوتويروس

 هددپارووم عامل كلانژيت اسكلروزان يا خود ايمني رخ مي
]14 - 17[ .  

هدف اين مطالعه بررسي تظاهرات باليني و آزمايشگاهي،      
آگهي درگيري كبد در بين بيماران مبتلا به كمبود علل و پيش

ايمني اوليه  بادي اوليه تحت نظر درمركز تحقيقات نقص آنتي
  .دون بتهرا

  هاروشمواد و 
بـادي  آنتـي  كمبـود نـوع   مبتلا بـه اين مطالعه تمام بيماران  در

تشـخيص  ) 1384تا  1365(اوليه كه در طي بيست سال اخير 
بودنـد،   طبي كودكـان مركز  و تحت درمان دربودند داده شده 

جهـت  كه هاي اطراف تهران بيماران ساكن تهران يا شهرستان
جهـت   مراجعـه مـنظم داشـته و    ايمونوگلوبولين وريديتزريق 

تشـخيص كمبـود    .انتخـاب شـدند   مطالعه در دسـترس بودنـد  
بادي اوليه و تقسيم بندي بيمـاري بـر اسـاس معيارهـاي     آنتي

گروه پان آمـريكن در نقـص ايمنـي     تاييد شده و مراجع معتبر
)PAGID (وپائي نقص ايمنـي  و انجمن ار)ESID(    صـورت

اي ماننـد سـابقه بيمـاري،    اطلاعات اوليـه و زمينـه   .گرفته بود
نـوع درمـان نقـص     مدت زمان درمان و ،اي تشخيصيهبررسي

بادي از روي پرونده بيماران جمع آوري شـده  ايمني اوليه آنتي
ــاليني،       ــي ب ــد بررس ــه مانن ــه مطالع ــوط ب ــاي مرب و متغيره

انتخـاب   انبيماردر تصويربرداري و بيوپسي كبد  آزمايشگاهي،
تـا   1384نگـر، از تـاريخ ارديبهشـت مـاه    روش  آينـده بـه  شده

  . انجام گرديد 1385خردادماه 
تمام بيمـاران پرسشـنامه بررسـي درگيـري     پس از معاينه      

ارزيـابي  بررسي درگيـري كبـدي شـامل    . كبدي تكميل گرديد
و  Cهپاتيت و غربالگري از نظر آلودگي با ويروس  آزمايشگاهي

بعد از تشخيص بيماري و شـروع   .بود مكريپتوسپوريديوم پاروو
بـيلان بيوشـيميايي كبـدي     ايمونوگلوبـولين وريـدي   درمان با

 )AST, ALT, GGT(هـاي كبـد    گيري آنـزيم شامل اندازه
حـداقل   )PT ,PTT(بيليروبين، آلبومين و وضعيت انعقـادي  

علت شيوع بـالاي  ه ب .شددو مرتبه در سال براي بيماران انجام 
كــه در  در بيمــاران نقــص ايمنــي اوليــه  C عفونــت هپاتيــت

از  PCRبـه روش  ، تمام بيمـاران  مطالعات قبلي ذكر شده بود
ر د كريپتوسـپوريديوم  غربالگري. شدند بررسي Cهپاتيت نظر 

بيماراني كه هرگونه علامت يا نشانه درگيري كبـد يـا مشـكل    
نمونه مدفوع به براي اين منظور .گوارشي داشتند صورت گرفت

يـافتن تخـم    بـراي  اصلاح شده ذيل نلسـون  آميزيروش رنگ 
 نوفلوروسـنس وانگل انجام گرفت و با ميكروسكوپ نـوري و ايم 

 ،و در صورت يافتن كريپتوسـپوريديوم  مورد بررسي قرار گرفت
جهـت تعيـين نـوع انگـل      PCRنمونه مدفوع بيمـار بـا روش   

اي از بيماراني كه علامت يا نشانهدر سونوگرافي . بررسي گرديد
  .انجام شد رگيري كبد داشتندد

شواهد آزمايشگاهي بيماري  دربيماران وجوددرگيري كبد      
مـزمن  و آمينازها  كبد يعني حداقل دو برابر افزايش در ترانس

هـاي بيمـاري   ماه نشـانه   6حداقل  بيماري كبدي وجودبودن 
بيماري مزمن كبد در  )(stigmata هاي شوم كبدي يا يادگار

در بيماران مبتلا به درگيـري كبـدي،   . شدتعريف  معاينه اوليه
هـاي همـراه و سـابقه    تمام اطلاعات بيماري از جملـه بيمـاري  

علل  .هاي فعلي مطالعه گرديدسير بيماري هاي قبلي وبيماري
 ,B (HBsAgو هپاتيت  سيتومگالوويروس عفونت ديگر مانند
HBcAb)،  و بيمـاري  تريپسين آلفا يك آنتيويلسون، كمبود

سـلياك و  ، چـاقي  ،هـاي نئوپلاسـتيك  بيمـاري ، صفراوي اوليه
و الكـل از راه   هاهپاتيت ناشي از دارو هاي التهابي روده،بيماري

سـپس  . ندگرديدهاي آزمايشگاهي رد تاريخچه باليني و بررسي
كبد، عضلات صاف،  هسته  بادي عليه ميكروزوم كليه واتوآنتي

گيــري شــده و انــدازه و ميتوكنــدري از طريــق راديوايمنواســي
هــاي تهــاجمي ماننــد بيوپســي كبــد، تســت هركجــا لازم بــود

براي توصـيف بهتـر   . گرفتآندوسكوپي و كلانژيوگرافي صورت 
تشخيص بيماراني كه درگيري مزمن كبدي داشـتند بيوپسـي   

براي بيوپسي . صورت گرفت) در صورت نبودن ممنوعيت( كبد
هوشـي خفيـف   بـي  كبد از والدين رضايت گرفته شده و تحـت 

  .بيوپسي سوزني از راه پوست انجام شد
در صورت مشاهده كريپتوسپوريديوم در نمونـه مـدفوع يـا         

 MRCPمشــاهده اتســاع مجــاري صــفراوي در ســونوگرافي،  
اطلاعـات  . شـد جهت تاييد تشخيص كلانژيت اسكلروزان انجام 

ي ها كاتحليل شده و از آزمون SPSSبدست آمده با نرم افزار 
جهـت تفسـير   اسكوير و درصورت لزوم از آزمون دقيـق فيشـر   

   . استفاده شدهاي تحليلي يافته

  هايافته
بادي مار مبتلا به كمبود بيماري آنتيبي 62در اين مطالعه 

  3/10سني ميانگين با  مونث 14و  مذكر 48اوليه شامل 
 38تعداد  .سال تحت مطالعه قرار گرفتند )56 تا 2محدوده (

با شيوع )CVID(نقص ايمني متغير شايع  مبتلا به بيمار
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ميانگين سني و محدوده سني شروع علائم، تشخيص، تاخير در تشخيص و مدت پيگيري بيماران با كمبود آنتي بادي  -2جدول 
  اوليه مورد مطالعه 

   به سال ميانگين و محدوده سني    
ه آگاماگلوبولينمي وابسته ب  نقص ايمني متغير شايع  تشخيص

   جنس
  Hyper IgMسندرم 

  )7تا  5/0( 2  )6تا  2/0( 5/0  )46تا  5/0(   1  سن شروع علائم 
  )25تا  2( 4  )5/15تا  5/0(   4  )54تا  2(  5/6  سن تشخيص بيماري

 )29تا  6/0( 6  )22تا  5/2( 11  )56تا  2(  14  سن فعلي بيمار

  )18تا  8/0( 3  )15تا  17/0(  2  )39تا  5/0(  3/3  تاخير در تشخيص
  )13تا  1( 4 )19تا  5/0(  5/7  )18تا  25/0( 5/4  مدت پيگيري

  

 و% 30با شيوع  آگاماگلوبولينمي وابسته به جنسنفر  19 ،61%
با شيوع  hyper IgM سندرم  پنج نفر مبتلا به نهايت در 

  .بودند% 9
 25/0محدوده ( سال 3/6متوسط به مدت  طورهبيماران ب     

و  بيست. شدنددرمان مي ايمونوگلوبولين وريدي با) سال 19تا 
محصولات خوني مانند پلاكت، گلبول قرمز %) 24(يك بيمار 

شيوع . متراكم يا پلاسماي تازه منجمد دريافت نموده بودند
در انواع نقص ايمني  داريتزريق اين محصولات تفاوت معني

ميانگين و محدوده سني  1جدول . )P<05/0( اوليه نداشت
ع علائم، تشخيص، تاخير در تشخيص و مدت پيگيري شرو

    بادي اوليه مورد مطالعه را نشان  بيماران با كمبود آنتي
  .دهدمي

بيمار  22در  به بيماري كبد معاينه باليني مشكوك     
نفر  13 فقط كبد بزرگ و بيمار 9كه ، يافت شد %)5/35(

باليني كبد كه از نظر بيمار پنج . بزرگي كبد و طحال داشتند
علائم بيماري كبدي مانند قرمزي كف  بزرگ داشتند ساير

معاينه كبدي غير . دست، كلابينگ و آسيت نيز داشتند
بسيار hyper IgM سندرم بيماران مبتلا به تمام طبيعي در 

نقص  مبتلا به در بيمارانبارز بود در حالي كه اين شيوع 
به  به جنس آگاماگلوبولينمي وابسته ايمني متغير شايع و

نوع دار آماري بين اختلاف معني. دبو% 5/10و % 40ترتيب 
 نقص ايمني و معاينه غير طبيعي كبد وجود داشت

)001/0=P ()  2جدول.(  

 )نفر 8(بيماران % 13 هاي كبدي درشيوع كلي بيماري     
متوسط سن تشخيص بيماري كبدي در بيماران . مشخص شد

هاي مار افزايش دائم آنزيمشش بي. سال بود 15مورد بررسي 
با متوسط  ALT و 159با متوسط  AST(كبدي داشتند 

ن دو نفر يادگارهاي شوم درگيري مزم). ليتر در واحد 109
كه اين دو نفر سابقه  ،كبد بدون افزايش آنزيمي داشتند

 اين هشت بيمار. دادندها پيش ميها را در سالافزايش آنزيم
ولوژي و باليني بيماري كبدي را معيارهاي آزمايشگاهي، رادي

-و افزايش اتوآنتي كريپتوسپوريديومداشتند و هيچ آلودگي با 
بين  داريهيچ ارتباط معني. ها در آنها مشاهده نگرديدبادي

درگيري كبدي و نوع نقص ايمني اوليه، سن شروع بيماري، 
تاخير تشخيص، سن تشخيص، مدت درمان و سن فعلي 

  ).3جدول( )P<05/0( بيماران وجود نداشت
از بين هشت بيمارمبتلا به درگيري كبدي، هفت نفر      

زمان فلج آن بيمار كه بيوپسي نشد، هم .بيوپسي كبد شدند
به علت  طرفه بدن ناشي از حمله عروقي مغز گرفته بود و يك

- درمطالعه ميكرو. عدم رضايت والدين بيوپسي كبد نگرديد
سيب شناسي پنج بيمار به سكوپي اين هفت نمونه، مشاهده آ

صورت هپاتيت فعال مزمن با درجات خفيف تا متوسط گزارش 
بيمار مبتلا به . گرديدند كه با علت خاصي مطابقت نداشتند

 دنبالسيروز بهنيز گزارش آسيب شناسي مبني بر  Cهپاتيت 
 سال قبل از مطالعه داشت و فعلاً 4بيوپسي سوزني مربوط به 
دوي و كاشكسي شديد بز، برونشكتامبتلا به عوارض سيروز

  مورد مطالعهدر بيماران هاي خوني و سابقه دريافت فرآوردهدرگيري كبد شكل  -2جدول 
نقص ايمني متغير  )تعداد(تشخيص 

  )N=38( شايع
آگاماگلوبولينمي وابسته 

  )N=19( به جنس
 Hyperسندرم
IgM )5=N(  

  جمع
)62=N(  

  %)5/33( 22  %)100( 5  %)  5/10( 2 %)40(15 كبد غير طبيعي در معاينه
  %)13( 8  %)20( 1  %)5( 1   %)7/15( 6  بيماري كبدي

سابقه دريافت محصولات
  خوني

13 )2/34(%  7 )8/36(%  1 )20(%  21 )34(%  
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  مشخصات مبتلايان به بيماري كبد و كمبود آنتي بادي اوليه -4جدول 
نام 
 بيمار

سن و 
  جنس

تشخي
 معاينه باليني  ص

اندازه كبد
اسپلنومگالي

ALT 
(IU/L

) 

AST 
(IU/L

) 

HCV 
PCR  

  -كريپتو
سپوريديو

  م

اتوآنت
ي 
  بادي

آسيب 
 شناسي

  بيماريهاي همراه

بيمار 
1  

20 
  ساله
  مونث

CVID 
پورپورا، 

 لابينگ،ك
  بزرگي كبد

147 

  دارد
 منفي منفي  منفي  147  251

هپاتيت مزمن 
  فعال و سيروز

هيپريلازي لنفاوي 
  ندولار

بيمار 
2 

27 
  ساله

  رذكم
CVID 

آسيت،بزرگي 
كبد، بزرگي 

  طحال

112  
 دارد

 منفي منفي  مثبت  48  38
  هپاتيت راكتيو

 و سيروز
  برونشكتازي

بيمار 
3 

18 
  ساله

 ذكرم
CVID 

كلابينگ ، 
بزرگي كبد 

 وطحال

139 

 دارد
 منفي  144  190

اندازه 
گيري 
 نشد

اندازه 
گيري 
 نشد

هپاتيت مزمن 
 فعال

،مرگ  كوليت اولسروز
  كبدناشي از نارسايي 

بيمار 
4 

17 
  ساله

 ذكرم
CVID 

بزرگي كبد، 
 بزرگي طحال

128  
 دارد

 منفي  139  240
اندازه 
گيري 
 نشد

 منفي
كلانژيت 
 اسكلروزان

ترومبوسيتوپني 
اتوايمون، نوتروپني، 
  نارسايي كبد شديد

بيمار 
5 

  ساله 7
 ذكرم

CVID بزرگي طحال 
114  
 دارد

 منفي منفي منفي  108  191
هپاتيت مزمن 

 فعال
 بيماري همراهبدون 

بيمار 
6 

17 
  ساله
 مونث

HIM 
كلابينگ، 

بزرگي كبد 
 وطحال

128 

 دارد
 منفي منفي منفي  42  17

هپاتيت مزمن 
 فعال

  سندرم اوانس،
  بيماري التهابي روده

بيمار 
7 

24 
  ساله

 ذكرم
XLA بزرگي كبد 

132 

 دارد
148  138  

اندازه 
گيري 
 نشد

 منفي
اندازه 
گيري 
 نشد

هپاتيت مزمن 
 فعال

وميوزيت، مرگ درمات
ناشي از انسفاليت 

  رتروويروسي
بيمار 

8 

  ساله 6
 ذكرم

CVID 
بزرگي كبد، 
 بزرگي طحال

82  
  دارد

 منفي منفي منفي  109  196
اندازه گيري 

 نشد
  سكته مغزي

XLA: X-linked agammaglobulinemia,   CVID: common variable immunodeficience,    HIM: hyper-IgM syndrome,    
HCV: hepatitis C virus                          PCR: Polymerase chain reaction        ALT: alanin aminotransferase,         
AST: aspartate aminotransferase

 )P2( .شناسي يك بيمارنيزدر مشاهده آسيب )P4(  شواهد
از  متاسفانه قبل هيستولوژيك كلانژيت اسكلروزان ديده شد و

به دنبال  ،MRCPانجام اقدامات تشخيصي تكميلي مانند 
  . نارسايي شديد كبد فوت نمود

، اين بيمار مبتلا دشدر يك بيمار مثبت  Cبررسي هپاتيت      
سه بيمار از نظر  PCR .به نارسايي مزمن شديد كبد شده بود

RNA  هپاتيتC  مثبت ضعيف شد ولي آنها علائمي از
. ها منفي گرديدو تكرار اين تستدرگيري كبد نداشتند 

اين   PCRنيز نمونه مدفوعدر  كريپتوسپوريديوم درغربالگري
اين بيمار در سونوگرافي . نگل تنها در يك بيمار مثبت گرديدا

 كاملبه طور نيز علائم هيدروپس كيسه صفرا داشت ولي 
 MRCPبدون علامت باليني و آزمايشگاهي بود و در 

  .يت اسكلروزان مشاهده نگرديدشواهدي به نفع كلانژ
بيمار مشاهده  10در آمينازهاي كبدي ترانسافزايش      

  Cاز لحاظ هپاتيت بيمار كه  4اين افزايش در %). 16(گرديد 
. دمشاهده شصورت موقت همنفي بودند ب كريپتوسپوريديوم و

مورد   2مورد ناشي از دارو و 2افزايش آنزيمي گذرا، اين علت 

در  .بود )flue-like(شبه آنفلوانزا ماري ويروسي ناشي از بي
هاي ديگر هاي ارگانبين بيماران مبتلا به درگيري كبد، آسيب

از جمله اتوايمونيتي، مهار مغز استخوان، برونشكتازي و 
  ).4 جدول( شايع بودند هاي التهابي رودهبيماري

  بحث
در  ) درصد 55تا  18( تاكنون بروز بالايي از درگيري كبدي

هاي متفاوتي از بيماران مبتلا به نقص ايمني اوليه گروه
گزارش گرديده است و ميزان   ...)، مخلوط و B، سلولTسلول(

درگيري كبد به صورت طيف گسترده اي بوده كه از تغييرات 
خفيف آنزيمي تا كلانژيت اسكلروزان و نارسايي شديد كبد 

ترين شيوع بيماري يينپا. ]15 -10[ متغير مشاهده شده است
و بالاترين ) سال 18بالاي (نفر  44در %) 18( هاي كبدي

مبتلا به نقص ) سال 14بالاي (بالغ  88در %) 55(شيوع 
بر اساس دو مطالعه . ]14، 10[ ه استايمني اوليه گزارش شد

سال  18بر روي كودكان كمتر از  2004و  1998هاي در سال
 36تا  26وع درگيري كبدي مبتلا به نقص ايمني اوليه، شي
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ولي اين درگيري بيشترين شيوع و شدت را  هدرصد بود
 )CID(و نقص ايمني مختلط  T-Cellدرنقص ايمني نوع 

- بيمار با كمبود آنتي 62در مطالعه ما بر روي . ]11، 9[داشت 
) سال 56تا  2بين ( سال 3/10بادي اوليه و متوسط سني 

 .مطالعات قبلي كمتر است كه از بود% 13شيوع بيماري كبدي 
هيچ ارتباطي بين درگيري كبدي و نوع نقص ايمني، سن 
شروع، تاخير تشخيص، سن تشخيص، مدت درمان و سن 

  .مشاهده نگرديددر مطالعه ما فعلي بيماران 
يري گشيوع بالاي در 1999 سال عات قبل ازلدر تمام مطا     

وگلوبولين ايمونبه علت هپاتيت ناشي از آلودگي  غلباكبدي 
بيماراني كه . بوده است Cهپاتيت  ها از جملهبا ويروستزريقي 

ايمونوگلوبولين درمان جايگزيني با محصولات خوني مانند 
، Cهپاتيت  اند ممكن است در معرضرا دريافت نمودهتزريقي 

هاي و ديگر ويروس) HIV(ويروس نقص ايمني اكتسابي 
بعضي از  .]12[ار گيرند هپاتوتروپ شناخته شده يا ناشناخته قر

هپاتيت مطالعات قبلي شيوع بالا و سير باليني شديد عفونت 
C بادي اوليه نسبت به را در بيماران مبتلا به كمبود آنتي

-اطلاعات اخير به وضوح نشان مي. كودكان عادي نشان دادند
هاي ايمنوگلوبوليني،  هاي تهيه فرآوردهدهند با پيشرفت روش

در حد قابل  Cهپاتيت  ت حداقل از نظربيشتراين محصولا
در  Cهپاتيت  وجود و نقش. ]17، 16، 14[ قبولي سالم هستند

به طور ني بيماري حاد و مزمن كبدي در بيماران نقص ايم
-بررسي شده است، بر اساس اين مطالعات، به نظر مي دقيق

رسد كه اين ويروس در خصوص ايجاد بيماري كبد يك عامل 
دهند هاي ما نيز شواهدي ارائه مييافته.  ]19، 18[ گناه باشدبي

مبني بر اينكه تعداد قابل توجهي از بيماران مبتلا به نقص 
ايمني اوليه مبتلا به بيماري كبدي هستند ولي ارتباطي با 

  .هاي هپاتوتروپ شناخته شده ندارندويروس
اند كه كلانژيت اسكلروزان قبلي اثبات نموده هايگزارش     
ي از تظاهرات شايع مربوط به درگيري كبدي در نقص يك

م وانگل كريپتوسپوريديوم پارو. ]20، 15، 13[ باشدايمني مي
و ديگر  ايدز منجر به توسعه كلانژيت اسكلروزان در عفونت

وابسته  hyper IgM سندرم درويژه هبيماران نقص ايمني ب
% 70بيش از  1997در يك مطالعه در سال . گرددمي X به

 CD40LDاز نوع hyper IgM سندرم كودكان مبتلا به 
بوده و اين انگل در همه اين كريپتوسپوريديوم آلوده به 

در مطالعه . ]7[بيماران منجر به درگيري كبدي مزمن شده بود
تنها در يك فرد ه اين انگل آلودگي ب بيمار، 32ما با غربالگري 

گرديد ولي  بود مثبت hyper IgM كه او هم مبتلا به سندرم
مبني آزمايشگاهي و راديولوژيك  هيچ علامت و نشانه و تظاهر

 هر چند ما شيوع پاييني از .بر كلانژيت اسكلروزان نداشت
تواند ناشي آلودگي با انگل كريپتوسپوريديوم يافتيم كه اين مي

از مراقبت خوب بيماران و شرايط جغرافيايي باشد ولي وجود 
 CD40LDاز نوع  hyper IgMآن در بيمار مبتلا به 
 .نمايدمطالعات قبلي را تاييد مي

 هاي كبدي مشخصه بيماري كبد بوده وافزايش آنزيم     
هاي كبد تواند نشانه شدت آسيب سلولميزان اين افزايش مي

در بسياري از موارد بدون علامت، ميزان آمينوترانس . باشد
يابد، ايش ميليتر افز در واحد 300تا 100آمينازهاي سرم بين 

هستند  1000ها بالايدار يا آنزيمدر حالي كه در موارد علامت
هاي كبدي ديگر سلولي يا به علت تخريب شديد و مزمن سلول

در درگيري مزمن و فعال . براي توليد آنزيم باقي نمانده است
، ميزان و هپاتيت اتوايمون ويروسي مزمنكبدي مانند هپاتيت 

 100( تا هفت برابرطبيعي 2سرم بين آمينوترانس آمينازهاي 
لعه ما و ابر اساس مط. ]2[ باشدليتر مي در واحد) 300تا 

هاي كبدي در افزايش مداوم آنزيم بسياري از ديگر مطالعات
طبيعي يك نشانه راهنما براي وجود  برابر 5/1حد بالاي 

باشد درگيري كبدي در بيماران مبتلا به نقص ايمني اوليه مي
گيري ، اندازهبالاي درگيري كبد دراين بيماران شيوع و به علت

حداقل دو بار در سال براي بيماران مبتلا به  ،هااين آزمايش
  .]21، 14، 11، 10، 9[ باشدنقص ايمني اوليه ضروري مي

بادي هاي غير اختصاصي مانند اتوآنتيباديوجود اتوآنتي     
ه و كبد، عضلات صاف، هست عليه ميكروزوم كليه و

 T-Cellنقص ايمني اوليه بخصوص در نوع  ميتوكندري در
نظمي ايمني و شايد در احتمالاًٌ نماينده بي غير شايع نيست و

تحريك فرآيند . ]22، 11، 10[ باشدارتباط با درگيري كبدي مي
     هاي هپاتوتروپ يكي از التهابي خود ايمني بوسيله ويروس

سيله آن بيماري كبدي وههاي احتمالي است كه بمكانيسم
از آنجا كه در بيماران كمبود . ]22، 21[ گرددمزمن ايجاد مي

توانيم بادي مختل است ما نميبادي اوليه توليد آنتيآنتي
گيري نماييم، اما شيوع بالاي ديگر ها را اندازهبادياتوآنتي

و بيماري  عوارض ارگاني مانند مهار مغز استخوان، هموليز
  .درگيري سيستميك اتوايمون است هدهنده نشان التهابي رود

مطالعات ديگر نشان دادند كه با توجه به شيوع بالاي      
 10،  حدود در بيماران كريپتوسپوريديوم عفونت و Cهپاتيت 

درصد از افراد مبتلا به نقص ايمني اوليه دچار درگيري  23تا 
 Bهاينقص ايمني وابسته به سلول. گردندناشناخته كبدي مي

هاي مربوطه نقش داشته باديآنتيتواند در توليد اتومي Tو 
عفونت  و Cبا توجه به شيوع كم هپاتيت . ]14، 11 - 8[ باشد

 ، يك شيوع نسبتاًاين مطالعه در بيماران كريپتوسپوريديوم
بالايي از درگيري كبدي مزمن فعال با علت ناشناخته را در 

بادي اوليه ه كمبود آنتينفري از بيماران مبتلا ب 62گروه 
كه آيا اين درگيري اين. )بيمار كبدي  8نفر از  6( يافتيم

كبدي با علت ناشناخته، ناشي از عوامل ويروسي ناشناخته 
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است يا حاصل يك فرايند سيستميك يا خود ايمني است نياز 
  .به تحقيق بيشتر دارد

  گيري نتيجه 
دي در بيمـاران  با توجه به شيوع بـالا و اهميـت درگيـري كب ـ   

گردد ايـن بيمـاران   ، توصيه ميبادي اوليهكمبود آنتي مبتلا به
در . اي كبدي بررسـي گردنـد  ههر شش ماه از نظر سطح آنزيم

تـا حـد بـالاتر از دو برابـر      هـاي كبـدي  صورت افـزايش آنـزيم  
، اين بيماران بايد از نظرعلت بيمـاري كبـدي از جملـه    طبيعي

وپ، كلانژيــت اســكلروزان و رهــاي هپــاتوتعفونــت بــا ويــروس
-وردهآفـر  هر چند اخيـراً . هاي اتوايميون بررسي گردندبيماري

-ها استريل گرديدهاز نظر ويروس  IVIGهاي خوني از جمله 
ئـم دارنـد در صـورت مشـاهده     اند، در افـرادي كـه مصـرف دا   

هايي مانند كبـد، تعيـين تيتـر    غير قابل توجيه ارگاندرگيري 
درتعيـين علـت بيمـاري     HIVو   HCVيهاژني ويروسآنتي

در صـورت نيـافتن علـت بيمـاري، لازم     . باشدكمك كننده مي
اســت پــاتولوژي و ميــزان درگيــري كبــدي بــا بيوپســي كبــد  

  .درديده و درمان لازم شروع گردمشخص گ

  اريزسپاسگ
دكتر آقاي  ،انگل شناسي PHDدكتر معمار دانشجوي آقاي از 

دستياران فوق تخصصي و  د،اساتيو ، خانم فريدوني، جنتي
نولوژي مركز طبي كودكان، وپرسنل بخش و آزمايشگاه ايم

سركار خانم دكتر عرشي و خانم اكبر زاده از بخش ايمنولوژي 
بيمارستان حضرت رسول كه ما را در انجام اين مطالعه ياري 
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Abstract  
Background: Liver disease can complicate primary antibody 
deficiency in several ways. This study investigates the prevalence 
and causes of hepatobiliary disease in 62 Iranian patients with 
primary antibody deficiency. 
Methods: Sixty-two primary antibody deficient patients were 
followed up and signs and symptoms of liver disease were recorded. 
All patients were tested for hepatitis C virus (HCV-RNA) and almost 
all for Cryptosporidium parvum (CSP). The patients with liver 
involvement were examined from clinical, laboratory and 
radiological aspects on a regular basis.  
Findings: Clinical evidences of liver disease were documented in 22 
patients (35.5%). Eight patients (13%) had clinical, radiological and 
laboratory criteria of chronic liver disease. Only one patient was 
HCV-RNA positive, he had stigmata of chronic liver disease and 
pathologic evidence of chronic active hepatitis with cirrhosis. One 
patient with hyper-IgM syndrome was found to be positive for 
Cryptosporidium parvum. In liver biopsy of patients with liver 
involvement, one had histological findings related to sclerosing 
cholangitis, five had mild to moderate chronic active hepatitis with 
unknown reason.  
Conclusions: Hepatobiliary disease is a frequent complication in 
primary antibody deficiency (13%). Liver disease in HCV-RNA 
negative patients usually accompany other organ involvements. 
Chronic active hepatitis with unknown origin is the most common 
feature of liver injury in Iranian patients with primary antibody 
deficiency. 
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