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 چكيده
طور دقيق ه تاکنون فراواني آن در افراد جامعه در ايران ب  باشدحساسيت به غذاهاي دريايي داراي تظاهرات باليني شديد مي   معمولاً  :زمينه

 و برازجان پرداخته شده است. مشخص نشده است. بر همين اساس در اين مطالعه به بررسي فراواني اين بيماري در شهر بوشهر 

در شهر بوشهر   1391-92هاي دختر( در بين سال  درصد 64پسر و   درصد 36آموز )دانش 608اين مطالعه مقطعي روي  :هاروش و مواد

ب به غذاها  به بررسي فراواني حساسيت  اين مطالعه  انجام شد.  برازجان  استاندارد  ه و  بر پرسشنامه  مبتني  و بر خصوص غذاهاي دريايي 

 آموزان پرداخته است. هاي دانشاساس پاسخ

دختر( (  22)درصد    2/30پسر و  نفر(    51)درصد    8/69نفر،    73درصد )  12طور کلي فراواني حساسيت غذايي در اين مطالعه  ه ب  :هايافته 

 درصد دختر   7/66نفر( و    9درصد پسر )  3/33نفر،    27درصد )  4/4بود. فراواني حساسيت غذاهاي دريايي در کل جمعيت مورد مطالعه،  

صورت ترين علايم به درصد بود. شايع  5/3پوستان دريايي  درصد و ميگو و ساير سخت  4/1بود. همچنين حساسيت به ماهي    نفر(  16)

 درصد( گزارش شد.   7/2درصد( و تنفسي )  7/28درصد(، گوارشي ) 3/49پوستي )

ر استان بوشهر به بررسي فراواني حساسيت غذايي دريايي پرداخته است. با توجه به فراواني  اي است که د اين مطالعه اولين مطالعه  : گيري نتيجه 

 گردد. هاي لازم به افراد توصيه مي آموزان، بررسي بيشتر و آموزش خصوص غذاهاي دريايي در دانش ه هاي غذايي و ب بالاي حساسيت 

 و، علايم پوستي، گوارشي، تنفسي حساسيت غذايي، حساسيت به ماهي، حساسيت به ميگ :کليدي واژگان

ISMJ 2014; 17(3): 407-414 
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 مقدمه 

حد   از  زياده  واکنش  از  عبارتست  غذايي  حساسيت 

ضرر  هاي بي سيستم ايمني در مقابل يکي از پروتئين 

آن   عليه  بر  زياد  ميزان  به  بدن  که  است  غذايي 

 . ( 1)   کند اختصاصي توليد مي   IgEبادي  آنتي 

ب  که  واکنشي  رخ ه هر  فرد  براي  غذا  خوردن  دنبال 

ب مي  غذاييه دهد،  جانبي  واکنش    عنوان 

 (Adverse Food reaction  ) واکنش مي اين  ها باشد. 

ب مي  غذاييه تواند  تحمل  عدم    صورت 

 (Food Intolerance ) غذايي ، واکنش هاي غيرآلرژيک 

 باشد(  Food Allergy)   و يا حساسيت )آلرژي( غذايي 

دو (.  2)  با  غذايي  آلرژي  يا  غذايي  حساسيت  افزايش 

به   وابسته  به    IgEمکانيسم  غيروابسته  رخ   IgEو 

ها با دخالت سلول   IgEمکانيسم وابسته به    (. 3) دهد  مي 

سايتوکاين  ايجاد و  آلرژيک  التهاب  کننده  ايجاد  هاي 

ايمني مي  واکنش  اين  از  حاصل  باليني  علايم  و  شود 

، خارش پوستي، کهير، علايم صورت افت فشار خون ه ب 

مي  تنفسي  و  مکانيسم حالي   در   (.4) باشد  گوارشي  که 

به   ازدياد   IgEغيروابسته  واکنش  ساير  اساس  بر 

تواند علايم باشد که مي مي )وابسته به سلول(  حساسيت  

 (.6و   5)باليني مشابه ايجاد نمايد  

بيماري فرا  اين  سن،  واني  اساس  بر  دنيا  در   الگويها 

منطقه تغذيه  است. اي  متغير  ديگر  عوامل  ساير  و  بر   اي 

حدود   شده،  انجام  مطالعات  از   درصد   2اساس 

و   کودکان    درصد   2-8بزرگسالان  هاي حساسيت   به از 

هاي حساسيت غذايي ممکن واکنش  هستند. مبتلا غذايي 

ناراحتي  از  گو است  يا  پوستي  تا هاي  ارشي 

باشد آنافيلاکسي  متفاوت  حيات  کننده  تهديد   (.7)   هاي 

حساسيت شايع  عوامل  غذايي ترين  دنيا   زاي  که   در 

مطرح    8  عنوان ه ب  بزرگ  غذايي  شامل   هستند آلرژن 

سخت  ساير  و  ميگو  خوراکي، ماهي،  دريايي  پوستان 

گندم  تخم  و  سويا  زميني،  بادام  گردو،  گاو،  شير  مرغ، 

هاي صورت گرفته فراواني هر ررسي باشد. در بمي سياه  

شده  مطرح  فاکتورهاي  اساس  بر  عوامل  اين  از  کدام 

به    (. 8)   باشد فوق متفاوت مي  برخي فراواني حساسيت 

شير و تخم مرغ در آسيا و کشورهاي مثل    غذاها از اين  

مطالعه .  ( 9) است    غربي يکسان بر در  کودکان   اي  روي 

سنگاپور  در  مدرسه  به   ،سنين  حساسيت  ميزان 

و  دريايي   پوستان سخت  خرچنگ  در غيره  )ميگو،   )

کودکان    1/ 19سال،    4-6کودکان   در  و   14-16درصد 

با   5/ 23سال،   که در مقايسه  درصد گزارش شده است 

ب  غربي  کشورهاي  از ه کودکان  بيشتر  مصرف  دليل 

  (. 10و    8) فراواني بالاتري برخوردار است  

به اين  مي گونه  مواد نظر  که مصرف  مناطقي  در  که  رسد 

به  آلرژي  فراواني  ميزان  باشد،  بيشتر  دريايي  غذايي 

بيشتر است  نيز  با   ( 4)  غذاهاي دريايي  بر همين اساس 

شهرهاي  در  دريايي  غذاهاي  بالاي  مصرف  به  توجه 

غذاهاي  فراواني حساسيت  بررسي  بوشهر،  مثل  بندري 

مي  مهم  فراواني بدريايي  احتمال  به  توجه  با  لذا  اشد. 

به محصولات غذايي دريايي و   شدت بالاي حساسيت 

صورت آنافيلاکسي که احتمال مرگ علائم ايجاد شده به 

مي  مطرح  بيمار  جهت باشد براي  مطالعه  اين  انجام   ،

ضروري  بسيار  افراد  اين  براي  مشاوره  و   تشخيص 

 رسد.نظر مي به 
 

 ها روش   و   مواد 

مطالعه  به   اين  و  کاربردي  مقطعي  توصيفي،  صورت 

بين سال آينده  در  بر روي  1391-92هاي  نگر   ،608  

شد.  دانش  انجام  برازجان  و  بوشهر  شهر  ساکن  آموز 

نمونه  و  مدارس  انتخاب  به روش  صورت  گيري 

بدين  بود.  ساده  طراحي  تصادفي  از  پس  که  گونه 
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اطلاعاتي و کسب مجوزهاي   فرم  تهيه  اوليه تحقيق، 

از   تمام مدارس  لازم  از  آموزش و پرورش، فهرستي 

بوشهر   شهر  برازجان  راهنمايي  از  و  شد.  گردآوري 

مدرسه دخترانه    7کل مدارس راهنمايي شهر بوشهر،  

ب   5و   پسرانه  انتخاب  ه مدرسه  تصادفي  صورت 

مجموع   در  که  و  دانش   389گرديد  دختر    219آموز 

آوري  آموز پسر وارد مطالعه شدند. روش جمع دانش 

بر اساس تکميل فرم اطلاعاتي )پرسشنامه  اطلا  عات 

دو   به  پرسشنامه  مطالعه  اين  در  که  بود  استاندارد( 

حاوي    1بود. پرسشنامه شماره    2و    1صورت شماره  

شخصي   سابقه  شامل  اطلاعات  جنس،  سن، 

و   بود  دموگرافيک  اطلاعات  ساير  و  خانوادگي 

س علاوه  اين  بيماري ؤ بر  به  راجع  کلي  هاي  الات 

ساير  حساسيتي   و  آسم  آلرژيک،  رينيت  مثل 

حساسيت  بيماري  سابقه  همچنين  و  آلرژيک  هاي 

ساير   و  ميگو  )ماهي،  دريايي  غذاهاي  به  غذايي 

ميوه سخت  و  غذاها  ساير  و  دريايي(  در  پوستان  ها 

 (. 8) اين پرسشنامه مطرح شد  

دانش  شماره  تمام  پرسشنامه  تکميل    1آموزان  را 

هر مي  داشتن  در صورت  فرد  و  علائم    کردند  گونه 

غذاها،   به  نسبت  سيستميک  يا  گوارشي  پوستي، 

شماره   مي   2پرسشنامه  تکميل  در  را  نمود. 

در سه قسمت به بررسي علايم    2پرسشنامه شماره  

)بخش   ماهي  به  حساسيت  درمان  و  کنترل  شيوه  و 

پوستان دريايي  الف پرسشنامه(، ميگو و ساير سخت 

موا  ساير  به  حساسيت  و  پرسشنامه(  ب  د  )بخش 

 غذايي )بخش ج پرسشنامه( پرداخته شد. 

ها،  هاي اطلاعاتي و کدگذاري آن پس از تکميل فرم 

جهت تجزيه و  ها  داده جداول تهيه و تکميل شدند.  

نرم  وارد  نهايي،     SPSSافزار  تحليل 

 (SPSS Inc ،Chicago ،  Il ،USA  )  20ويرايش  

تفاوت   و  متغيرها  ميان  ارتباط  براي  همچنين  شد. 

براي  گروه  آزمون داده ها  از  کمي  آماري هاي   هاي 

t-test   آماري نظر  از  شد.  استفاده  کاي  مربع    و 

 (05 /0>P )   دار تلقي گرديد.  معني 

 

 ها يافته 
مطالعه   مورد  افراد  مقطع  دانش نفر    608تعداد  آموز 

بين   )سن  تعداد  سال(    11-16راهنمايي  که  بودند 

و  درصد(    36)   219 دختر  درصد   64)   389پسر   )

از   بيماري ن بودند.  داشتن سابقه  هاي حساسيتي،  ظر 

)   42تعداد   سابقه  درصد   6/ 9نفر  بيني  (  حساسيت 

آلرژيک )  )   28،  ( رينيت    29  ، آسم درصد(    4/ 6نفر 

 ( و    4/ 7نفر  اگزما  )   15درصد(  درصد(    2/ 4نفر 

فراواني  ه ب   داشتند.   کهير  ميزان  کلي  طور 

  73درصد )   12هاي غذايي در اين مطالعه  حساسيت 

درصد( و    30پسر )   22نظر جنسيت  نفر( بود که از  

جنس    70)   51 نظر  از  که  بودند  دختر  درصد( 

معني  به  داري  اختلاف  نسبت  حساسيت  براي 

دريايي  غذاها    غذاهاي  ساير  نداشت و    وجود 

 (05 /0<P ) . 

غذايي،   حساسيت  با  افراد  کل  تعداد  نفر    27از 

  63/ 1نفر )   46درصد( به غذاهاي دريايي و    36/ 9) 

مواد  ساير  به  )   درصد(  زميني  بادام  مثل    1/ 6غذايي 

گردو  )   1/ 2)  درصد(،  گاو  گوشت    1/ 5درصد(، 

 ( بادمجان  )   2/ 1درصد(،  گوجه    1/ 1درصد(، 

مطالعه   مورد  جمعيت  کل  به  نسبت  درصد( 

)نمودار   داشتند  همچنين  1حساسيت  نفر    11(. 

طور مشترک به غذاهاي دريايي  ه درصد( نيز ب   1/ 8) 

واکنش   غيردريايي  غذاهاي  از  برخي  حساسيتي  و 

 .  نشان دادند 
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( درصد فراواني حساسيت به غذاهاي دريايي و ساير غذاها در کل  1نمودار  

 نفر(   608جمعيت مورد مطالعه ) 

 
آموز با حساسيت به  دانش   27ذکر است که از  لازم به 

دريايي،   )   9غذاهاي  به    درصد( حساسيت  33/ 3نفر 

  6  به ميگو و درصد( حساسيت    59/ 2)   نفر   16،  ماهي 

 ( يا  علاوه   درصد(   22/ 2نفر  ماهي  به  حساسيت  بر 

پوستان دريايي نظير  ساير سخت به  ميگو، حساسيت  

بيشترين علايم  ها،  . از بين ماهي نيز داشتند خرچنگ  

به  غذايي  ب حساسيت  خوردن  ه ترتيب  ماهي  دنبال 

  خارو ماهي  و  نفر(    4) بياه  ماهي  ،  نفر(   5)   شوريده 

 .  وجود داشت   ( فر ن   4) 

علائم   شروع  غذاهاي    حساسيتي سن  به  مربوط 

بين   در    16تا    11دريايي  و  غذا مورد  سال    ها ساير 

از   بود.   10کمتر  در  حساسيتي    باليني   علائم   سال 

ر  شامل کهي   ترتيب به رابطه با مصرف غذاهاي دريايي  

12   ( )   9  ، درد شکم درصد(   44نفر  ،  درصد(   33نفر 

تهوع   )   7حالت  حالي بود    د( درص   26نفر    که در 

غذايي    دنبال ه ب  مواد  ساير  حساسيتي  مصرف  علايم 

ب به  )   22  کهير   صورت ه ترتيب  تورم  درصد(   47نفر   ،

)   8  لب  بدن  درصد(   17نفر  خارش   ،8   (   17نفر 

 .  ( 1جدول  )   بود   درصد( 

ايجاد  مطالعه،  تحت  افراد  گزارش  اساس  علائم    بر 

در   دنبال ه ب  دريايي  غذاهاي    55)   نفر   15  مصرف 

بعد از  ساعت    2دقيقه تا    10افراد در حدود  د(  درص 

ساير    در مورد   که حالي   در   شود خوردن غذا ايجاد مي 

از   46نفر )   21مواد غذايي  يک ساعت    درصد( کمتر 

 . شود شروع مي   علايم   پس از مصرف 

مورد   ب در  درماني  تشخيصي  علائم    دنبال ه اقدامات 

شده،   ايجاد  )   34حساسيتي  بدون  درصد(    47نفر 

بيمارستان مراجعه   قرص   ، به  مصرف  به  هاي  اقدام 

)   4  اند، نموده هيستامين  آنتي  نيز    درصد(   6نفر 

درصد(    41)   نفر   29  و   اند داشته مراجعه به بيمارستان  

 . اند انجام نداده درماني  اقدام  هيچ    نيز 

ب   مجموع در   غذايي  ه افراد  حساسيت  ايجاد  دنبال 

پزشک   به  بيشتر  غذاها  ساير  با  مقايسه  در  دريايي 

آماري  م  نظر  از  اختلاف  اين  که  کردند  راجعه 

 . ( 2جدول  )   ( P>0/ 05) دار نبود  معني 

بيماري  ساير  همراهي  نظر  نظير  از  حساسيتي  هاي 

رينيت   کهير  آلرژيک  آسم،  به و  داشتن حساسيت    و 

دريايي   نداشت دار  ي معن اختلاف  غذاهاي    وجود 

 (1 /0 =P    و ميگو  در    P= 9/0براي  ماهي(  براي 

هم حالي  مورد  در  ساير  که  با  غذايي راهي    مواد 

 (. P= 0/0)   دار وجود داشتي ارتباط معن 
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ير هاي غذايي دريايي و سادرصد فراواني حساسيت  (2جدول 

 غذاها بر اساس خصوصيات افراد 
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 ( 6/8)19 ( 7/2)6 ( 3/1)3 ( 36)219 پسر 

 ( 7/9)38 ( 5/2)10 ( 5/1)6 ( 64)389 دختر 
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ت
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 ( 4/68)39 ( 5/62)10 ( 6/55)5 ( 8/65)48 دارد

 ( 6/31)18 ( 5/37)6 ( 4/44)4 ( 2/34)25 ندارد 
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به  ک 
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پ

 

 ( 7/45)26 0 ( 4/44)4 ( 4/38)28 بله

 ( 3/54)31 ( 100)16 ( 6/55)5 ( 6/61)45 خير 

      

 

 بحث 
در اين مطالعه به بررسي فراواني حساسيت به غذاهاي  

دانش بين  در  غذاها  ساير  و  شهردريايي    هاي آموزان 

رسد  نظر ميهبپرداخته شده است که    و برازجان  بوشهر

مصرف بالايي از غذاهاي دريايي    ،رساکنين اين دو شه

در مقايسه  حساسيت به غذاهاي دريايي    دارند. معمولاً

غذاها   ساير  بيشتريبا  علائم  شدت  و    داراي  است 

ميبه مدت  طولاني  باشد صورت  بيمار  همراه    تواند 

بيماري  (.12و    11) اين  فراواني  حاضر  حال  هاي  در 

 صورت دقيق در دنيا مشخص نيست. حساسيتي به

نفر، بر اساس گزارش    5529اي که بر روي  در مطالعه 

به   حساسيت  فراواني  شد،  انجام  آمريکا  در  تلفني 

را   دريايي  کرد  3/ 3غذاهاي  گزارش  (.  13)  نداهدرصد 

به   حساسيت  که  شد  گزارش  مطالعه  اين  در  همچنين 

)نسبت به دخترها( و    دخترهاغذاهي دريايي بيشتر در  

رخخانم آقايان(  به  )نسبت  مطالعات  مي  ها  با  که  دهد 

قبلي انجام گرفته براي حساسيت به گردو، بادام زميني  

ما (.  13-15)  دارد  خوانيهمآنافيلاکسي  و   مطالعه  در 

)از درصد    4/ 4نيز ميزان حساسيت به غذاهاي دريايي  

بود که اين ميزان در آموز مورد مطالعه(  دانش  608کل  

رسد علت  به نظر مي . داشت از فراواني بالاتري دختران 

اين فراواني بالاتر، علاقه و مصرف غذاهاي دريايي در 

اين  در  دختران  بيشتر  مشارکت  شايد  يا  و  دخترها 

 مطالعه نسبت به پسرها باشد.  

بر اساس مطالعات اخير، حساسيت به غذاهاي دريايي  

بالاي   ميزان  به  آسيا  و    40در  اطفال  در   33درصد 

شده گزارش  بالغين  در  در    (.16)  است   درصد 

ميگو  هنگ به  ژاپن    3/70کنگ حساسيت  در  درصد و 

است.   9/ 4 شده  گزارش  اين   درصد  بالاتر  فراواني 

سنين  حساسيت  در  و  بيشتر  بسيار  مصرف  آسيا  در  ها 

 (. 7) باشدسال( در اين کشورها مي 3تر )زير پايين

با توجه به واکنش عرضي آلرژن ماهي و ميگو و ساير  

درياي سخت در  ،  ي پوستان  ماهي  به   5/3حساسيت 

افراد گزارش شده است در  درصد   4که  حالي   درصد 

 پوستان دريايي داشتندموارد حساسيت به ساير سخت

افراد حساسيت به درصد    4/1در مطالعه ما نيز    (. 13) 

در  داشتند  به   6/2که  حالي   ماهي  حساسيت  درصد 

و   ساير سخت  9/0ميگو  به  پوستان  درصد حساسيت 

داش  به   تند. دريايي  مي بنابراين  زمينه نظر  اين  در  رسد 

دارد.   وجود  سازگاري  اصلي   ، پاراآلبومين نيز  آلرژن 

ساير   و  ميگو  اصلي  آلرژن  تروپوميوزين  و  ماهي 

پوستان دريايي است که اين دو آلرژن مقاوم به سخت

وسيعي   عرضي  واکنش  داراي  و  هستند  حرارت 

 (.18و    17)   باشند مي 

غ  حساسيت  بالاي  شرقي، فراواني  آسياي  در  ذايي 

شايد علاوه  دريايي،  محصولات  اين  بالاي  مصرف  بر 

آن  به  در  منزل  غبار  و  گرد  مايت  بالاي  فراواني  دليل 

پذيري واکنش  که  باشد  با   IgE  بادي آنتي  مناطق 

شده   ثابت  مايت  و  سوسک  در  تروپوميوزين  آلرژن 

 . ( 19)   است
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بين  رابطه  وجود  مطالعات  از  ديگر  برخي  همچنين 

به  حساس  بالاي پو سخت يت  فراواني  و  دريايي  ستان 

حساسيت واکنش عوامل  به  حساسيتي  داخل  هاي  زاي 

در   .(20)  اندثابت نموده  را  سوسکو    منزل نظير مايت 

کودکان   در  شده  انجام  کره   14تا    6مطالعه  در  سال 

معني و  ارتباط  )اگزما(  آتوپيک  درماتيت  بين  داري 

رين حساسيت  تکه شايع حساسيت غذايي وجود داشت

)ماهي   دريايي  غذاهاي  به  حساسيت    14/ 6غذايي، 

سخت  و  ميگو  و  دريايي  درصد  درصد(    16/ 6پوستان 

افراد  18/ 6هر چند  ما  . در مطالعه  (21)  بود از   درصد 

هاي حساسيتي بودند ولي ماريبينوعي  داراي سابقه از  

داري بين حساسيت به غذاهاي دريايي و  ارتباط معني

بيماري نداشت.ساير  وجود  حساسيتي  اين    البته  هاي 

 . وجود داشت با حساسيت به ساير غذاها   رابطه

که   است  داده  نشان  انساني  از    10مطالعات  بعد  دقيقه 

خوردن غذا، آلرژن ماهي در سرم افراد قابل تشخيص  

بنابريم از اباشد.  بعد  ساعت  چند  تا  دقيقه  چند  ين 

مي حساس،  افراد  در  درياي  غذاهاي  تواند خوردن 

ايجاد شود باليني  نيز    (.16و    7)  علائم  اين مطالعه  در 

ساعت بعد ازخوردن غذا دچار    2دقيقه تا    10افراد از  

مي فوق  تعلائم  که  فوق  أشوند  مطلب  کننده  ييد 

  60ترين علامت در تايلند )يععنوان شاباشد. کهير بهمي

درصد( گزارش شده است که    27درصد( و سنگاپور )

ترين  عنوان شايعدرصد به  44در مطالعه ما نيز کهير با  

 علامت بوده است. 

هاي غذايي  اين مطالعه نشان داد که فراواني حساسيت 

ب ديگر  هو  کشورهاي  شبيه  دريايي  غذاهاي  خصوص 

نسبتاً فراواني  داراي  ميب  دنيا  متالايي  سفانه  أباشد. 

آموزان با حساسيت غذايي  دليل عدم مشارکت دانشهب

اندازه تشخيصي  تست  انجام    IgEگيري  جهت 

ت پرسشنامه  أاختصاصي،  اساس  بر  تشخيص  نهايي  ييد 

هاي بيشتر در  استاندارد انجام گرفت. بهر حال بررسي

هاي بالاتر جهت تکميل اين نتايج ضروري  حجم نمونه

 رسد. ينظر مهب
 

 سپاس و قدرداني 

سپاس فراوان از دانشجويان عزيزي که در    با تشکر و

نمودند:   ياري  را  ما  طرح  گويااين  زهرا  ،  مصطفي 

دهقان،  خضري قهرماني،  سيما  خواجه،  فروغ  ،  عبدالله 

کاظمي جمشيدي،  زهرا  بهشبنم  لازم  اين  .  است  ذکر 

علوم   دانشگاه  پژوهش  معاونت  حمايت  با  طرح 

 ر انجام شده است. پزشکي بوشه
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Abstract 

Background: Seafood allergy is potentially severe, but the prevalence of this group of food allergies in 

Iran, has not been determined. The objective of this study was to estimate the prevalence of seafood 

allergy in student living in Bushehr and Borazjan. 

Materials and Methods: We performed a cross-sectional, random school survey by using a questionnaire 

in 2012-13. A total of 608 (36% male, and 64%) female) were asked questions about personal and family 

history of allergies, food and seafood allergy. 

Results: The overall prevalence of food allergy was 12% (Total 73 subjects, 69.8% male and 30.2% 

female), and seafood allergy was 4.4% (Total 27 subjects, 36.6% male, 43.4% female). Fish allergy 

(1.4%) and shrimp and shellfish allergy (3.5%) were reported. The most frequently reported symptoms 

were skin (49.3%), gastrointestinal (28.7%), and respiratory reactions (2.7%). Seafood allergy was not 

associated with subjects reporting atopic diseases, significantly (P> 0.05), while the other food allergy was 

positively associated (P=0.00). 

Conclusion: Our study is the first report on prevalence estimates for seafood allergy in Bushehr province. 

Findings indicated high prevalence of seafood allergy in student, therefore further studies and significant 

health concern is needed.  
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