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  1/5/85 : پذیرش مقاله,30/12/84 :دریافت مقاله
Øکشنده با منشا نامعلوم است که بیشتر در بالغین  یک بیماري مزمن و نادر و معمولاً فیبروز ریوي ایدیوپاتیک : مقدمه 

  . یرخواران  بسیار  نادر است در کودکان و ش. رخ می دهد 
Ø بستري شده  1383-1380 که در بخش اطفال در طی سالهاي فیبروز ریوي ایدیوپاتیک کودك مبتلا به 8  :معرفی مورد

 سالگی قرار دارند 13 تا 7 مورد دختر بوده که در سنین بین 3 مورد پسر و 5از این تعداد . ند تحت بررسی قرار گرفت,بودند
علائم کلینیکی در کلیه بیماران بصورت سرفه و تنگی نفس بوده که سیر پیشرونده داشته و با . ) سال 2/10نی میانگین س(

در معاینات بالینی رال هاي منتشر در هر دو ریه در تمام بیماران و سیانوز و . عفونت هاي تنفسی مکرر تشدید یافته است 
 مورد نماي 2 مورد بصورت رتیکولرندولر و در 6ادیوگرافی سینه در نماي ر.  بیمار وجود داشته است 5کلابینگ در نزد 

جهت .  ریوي می باشد تحدیديتستهاي فونکسیون ریه در تمام بیماران منطبق با نماي بیماریهاي .  است  بودهبولوکیستیک
 را  یوي ایدیوپاتیکفیبروز ر منطبق با بافت شناسیتشخیص قطعی در کلیه بیماران بیوپسی ریه انجام شده که تغییرات 

در این مطالعه پیش آگهی بیماري تاکنون خوب بوده و فقط . با استروئید بوده است  وماًدرمان بیماران عم. مشخص کرده است 
  .یک مورد مرگ بدنبال نارسائی بوده است 

Ø در ایران ودکانفیبروز ریوي ایدیوپاتیک کبنظر می رسد که این مقاله گزارش اولین مورد  :بحث و نتیجه گیري       
 موارد متعدد این بیماري ممکن است در مراکز دیگر وجود داشته و لازم است با مشارکت محققین این موارد مسلماً. می باشد 

  .گرد آوري و مورد ارزیابی قرار گیرد 
   ریويتحدیديبیماریهاي  ,کودکان ,فیبروزایدیوپاتیک ریوي :واژه هاي كليدي
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  مقدمه
فیبـروز ریـوي   کـه بیمـاري    1ري انترستیـسیل ریـوي  بیما

 شامل یـک  , نیز در گروه این بیماریها قرار میگیرد       2 ایدیوپاتیک
سري بیماریهاي هتروژن با علل مختلف مـی باشـد کـه همگـی           

تـا سـال   .  مـشترکی دارنـد   بافـت شناسـی   و   بالینیخصوصیات  
 در بیمـاري انترستیـسیل ریـوي     اطلاعات قابل توجهی از  1970

بیماري انترستیـسیل ریـوي      ازالغین شناخته شد ولی در مورد       ب
 بدلیل نادر بودن بیماري اطلاعات کمتري وجود دارد         کودکاندر
)1( .  

مطالعات گذشته نگر بر این عقیده است که این بیماري از           
و  3تراسـاك  1969 وجـود داشـته اسـت و در سـال            1941ال  س

بین آنها فقـط یـک     مورد از این بیماري را که در         139همکاران  
 مـورد  360 ,1976تا سـال  . )2( مورد کودك بود گزارش کردند    

در کتابهاي مرجع گـزارش شـده کـه کودکـان درصـد کمـی از          
  ).3(بیماران را تشکیل داده اند 

همـان بیمـاران   % 5در .  واقعی بیماري نامعلوم است    شیوع
 انتقال ارثی به شکل اتوزوم غالب وجود دارد در بالغین در جنس     
مــذکر شــیوع بیــشتري دارد ولــی در اطفــال در هــر دو جــنس 

ري در دخترهـا شـایع تـر        فرمهاي فامیلیال بیمـا   . مساوي است   
  ).4و3(است 

ــی    ــل همراه ــه دلی ــروزه ب ــصورت ILDام ــت  ب پنومونی
ققین  توجه مح  ایدز در بیماران مبتلا به      4انترستیسیل لنفوئیدي 

  ).1(به این بیماري جلب شده است 
که  فیبروز ریوي ایدیوپاتیک   بیمار مبتلا به     8در این مقاله    

 در بخش اطفال بیمارستان مـسیح  1380-1383در طی سالهاي 
  .دانشوري بستري بوده اند گزارش شده است 

  گزارش بیماران
 1380-1383این مطالعه بصورت گذشته نگر در طی سـالهاي  

بر روي بیمـاران بـستري در بخـش اطفـال بیمارسـتان مـسیح               
  در این بررسـی تعـداد کـل بیمـاران     . م شده است دانشوري انجا 

.  مـورد دختـر مـی باشـد     3 مورد آن پـسر و   5 مورد بوده که     8

 سال با میانگین    13 سال و بیشترین آن      7کمترین سن بیماران    
   مـورد  4سـابقه فـامیلی مثبـت در     .  است   12/10 ± 29/2سنی  

  شـایع در همـه بیمـاران     علامـت . وجـود دارد    ) خواهر و بـرادر   (
بصورت سرفه و تنگی نفس پیشرونده بوده که بـا عفونـت هـاي           

در یک بیمـار مـورد مطالعـه شـروع        . تنفسی تشدید شده است     
علائم از بدو تولد به صورت عفونتهاي تنفـسی مکـرر بـوده و در       

در معاینه بالینی بیمـاران    . بقیه موارد از سنین کودکی می باشد      
 مـورد سـیانوز     5 در   فوق رالهاي منتشر در ریه همـه بیمـاران و         

  1     . مرکزي و کلابینگ وجود داشته است 
  : آزمایشات پاراکلینیکی بیماران به شرح زیر می باشد 

 PO2 انجام شده کـه بـا   از بیماران گازهاي خون شریانی

نــشانگر هیپوکـسی خفیــف تــا  میلیمتــر جیـوه   60-80معـادل  
تـستهاي تنفـسی در همـه بیمـاران الگـوي      . متوسط می باشـد   

 مورد نماي رتیکولونـدولر و     6در  .  را نشان می دهد      5کتیویرستر
  .  مورد تصویر بولوکیستیک داشته است 2

 مورد تـصویر منطبـق بـا    5 در   اسکن انجام شده سی تی
دانسیته رتیکـولر همـراه بـا فیبـروز و      ( فیبروز ریوي ایدیوپاتیک  

 اسـکن طبیعـی     سی تی  و دو مورد     )1شکل   ()تصاویر کیستیک 
سی تـی اسـکن انجـام نـشده       شده است و در یک بیمارگزارش
 6 در یک مورد از بیماران آزمایش آنتی بادي ضد هسته اي       .است

  . مثبت می باشد 
جهت تشخیص قطعی بیوپسی ریه در بیماران انجام شـده          

 مورد از طریق برونکوسکوپ بـوده  5و  7که سه مورد بصورت باز
هیـستولوژیکی بـه    مـورد تغییـرات   7نتـایج بیوپـسی در     . است  

صورت افزایش ضخامت دیواره آلوئول و انفیلتراسیون سـلولهاي          
 فیبـروز ریـوي ایـدیوپاتیک     التهابی همراه با فیبروز کـه دال بـر          

پروسـه التهـابی را     در یک مورد بیوپسی     .  نشان می دهد    را است
                                                
1. Interstitial Lung Disease (ILD) 
2. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) 
3. Traissac 
4. Lymphaid Interstitial Pneumonitis (LIP) 
5. Restrictive 
6. Anti Neuclear Antibody (ANA) 
7. Open Biopsy 
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درمان آنتی بیوتیکی جهت کنتـرل عفونـت        . گزارش کرده است  
 6یلاتور در بیماران شروع شده اسـت در         ثانویه همراه با برونکود   

با دوز یک میلـی گـرم بـه         ) پردنیزولون(ن  ومورد درمان با کورت   
ازاي هر کیلو گرم شروع شد که بهبـودي کلینیکـی واضـحی در     
طی درمان ایجاد شد و سایر بیماران تحت پیگیري ماهیانه قـرار     

در دو مورد دیگر به دلیـل حـال عمـومی خـوب تحـت          . داشتند
. کوتراپی قرار نگرفتند و کنتـرل ماهانـه انجـام مـی شـود       کورتی

  . ساله بدنبال نارسائی تنفسی رخ داد 13مرگ در یک بیمار 

 
 بیمار؛ نشان دهنده فیبروز CT-Scanنماي  -1شکل شماره 

  اینترستشیال دوطرفه همراه با کاردیومگالی
  

  نتیجه گیريبحث و 
 معمــولاًیــک بیمــاري نــادر و  فیبــروز ریــوي ایــدیوپاتیک

کشنده است که شامل یک سري بیماریهـاي هتـروژن بـا علـل              
ایـن  . مختلف می باشد و همگـی خـصوصیات مـشترکی دارنـد            

خصیصه یک پروسـه التهـابی کنتـرل نـشده اسـت کـه بـدنبال           
  ).1(عفونت دستگاه تنفسی تحتانی ایجاد می شود 

ــاتوژنز  ــوي پ ــروز ری ــانفیب ــشابه  کودک ــوي م ــروز ری فیب
م مشترك در هر دو وجـود       مکانیس. بالغین است   در   ایدیوپاتیک
لوئـول ایجـاد     باشد که بدنبال آسیب بـه دیـواره آ         می 1آلوئولیت

شده و این پاسخ التهابی منجر بـه تـشکیل فیبـروز مـی گـردد                 

بنابراین در این بیماري کلید اصلی تـشخیص افـزایش ضـخامت      
  . دیواره الوئول است 

هـا  ون کمپلکس یایمماکروفاژهاي آلوئولی ممکن است توسط     
 نقـش تحریک شـده و در آزاد کـردن فاکتورهـاي کموتاکتیـک           

  ).3(محوري را بازي کنند 
 فیبـروز وجـود نـدارد ولـی     در مراحل اولیه بیماري معمولاً 

لوئول و بافت پـري    مجاري آ  ,سیون سلولی دیواره آلوئولها   انفیلترا
ایـن  . ایجاد مـی شـود     برونشیال توسط لنفوسیت و پلاسما سل       

 به سوي پرولیفراسـیون منتـشر و تـشکیل بافـت            روسه معمولاً پ
 3(فیبروز پیشرفت کرده و تمام لوب هاي ریه را درگیر می کند    

در  فیبـروز ریـوي ایـدیوپاتیک      از آنجائیکه بیماري مـشابه       ).5و  
 درماتومیوزیت  , اسکلرودرمی ,بیماران مبتلا به آرتریت روماتویید    

 عده اي بر این عقیده اند کـه        , دیده می شود   و لوپوس اریتماتوز  
  ).8 و 3(م اصلی وابسته به سیستم ایمنی است سمکانی

مـی توانـد بـر اسـاس        فیبروز ریوي کودکان    تقسیم بندي   
 وضـعیت کلینیکـی و   , سیستم ایمنـی  , علائم بالینی  ,اتیولوژي  

با توجه بـه ایـن کـه معیارهـاي     . افته هاي هیستولوژیک باشد    ی
 امـروزه  ,هیستولوژیک جهت تشخیص و پاتوژنز ضـروري اسـت          

 .تقسیم بندي بر اسـاس یافتـه هـاي بافـت شناسـی مـی باشـد           
 می باشد و بر اسـاس نـوع   2 لیبوتقسیم بندي اصلی بیماري بنام  

  1   :التهابی در بافت به شرح زیر استو تعداد سلولهاي 
1. LIP (Lymphoid interstitial Pneumonitis) 
2. GIP (Giant cell interstitial pneumonitis) 
3. DIP (Desquamative interstial pneumonitis) 
4. UIP (Usual interstitial pneumonitis) 
5. PIP (Plasma cell interstitial pneumonitis)  
6. BIP (Bronchiolitis obliterans associated 

with Interstitial pneumonitis) 
فیبـروز ریـوي    یک فـرم غیـر اختـصاصی از     UIPفرم    

است که با علت نـامعلوم و همـراه بـا انفیلتراسـیون              ایدیوپاتیک

                                                
1. Alveolitis 
2. Leibow  
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ســلولها ي التهــابی و فیبــروز پیــشرونده دریافــت انترستیــسیل 
  ).1(مشخص می شود 

HLA شایع در این بیماران B3, B7 ,B12 باشـد  می . 
در اغلب ایـن بیمـاران مثبـت اسـت     ANA  فاکتور روماتوئیدي

)1.(  
در کودکان از نظر ابتلا بین دو جنس یکسان است ولی در           

 ).3(بیماران مورد مطالعه در پسرها شیوع بیشتري داشته اسـت      
. شروع علائم از ابتداي شیر خوارگی و اوایل کودکی مـی باشـد              

  .  مهمی دارند نقش عفونت هاي ویروسی در شروع علائم
 کلینیکی با اختلال پیشرونده ریـوي مـشخص مـی           الگوي

. ود که ناشی از فیبروز بینابینی و بلوك الوئولوکاپیلري اسـت             ش
 بی سر و صدا و با تنگی نفس اسـت کـه ابتـدا در                شروع معمولاً 

 که در تمام بیمـاران مـورد   ,فعالیت و سپس پیشرونده می شود   
  . است بحث نیز این چنین بوده 
 وجود دارد و ممکن است همراه با خلط         سرفه خشک غالباً  

 بدون تب است بـا پیـشرفت    بیمار معمولاً . تیزي باشد   پو یا همو  
  خـستگی پـذیري و نهایتـاً   , کـاهش وزن  ,بیماري بی اشـتهائی   

 هایپرتانـسیون  ,سیانوز و کلابینگ و شواهد نارسائی قلب راست      
   ).4و  1(می شود   و قلب ریوي ایجادریوي

 نارسایی قلـب راسـت   ,در دو مورد از بیماران گزارش شده  
ایجاد شده که یک مـورد بهبـودي و یـک مـورد مـرگ بـدنبال                 

  . نارسائی تنفسی رخ داد
ــشخیص و   ــاراکلینیکی در ت ــشات اصــلی پ ــه آزمای از جمل
پیگیري تست تنفسی ریوي و آزمایش گازهـاي خـون شـریانی             

  . است 
 کاهش و  PO2بیماران  نیآزمایش گازهاي خون شریادر 

 PCO2ثانوي به آن آلکالوز تنفسی جبرانـی همـراه بـا کـاهش            
 خفیــف و در هیپوکــسمی معمــولاً. شــریانی ایجــاد مــی شــود 

ورزش کاهش شدیدي پیدا کرده که علـت        در  استراحت است و    
تیلاسیون و مختل شدن دیفیوژن  ونـاصلی آن اختلال پرفیوژن  

ــت ــ. اس ــلی هیپرونتیلاسمکانی ــیون در م اص ــوي  س ــروز ری فیب

نامعلوم بوده و ممکن است ثانوي بـه رفلکـس هـاي        ایدیوپاتیک
 بـدنبال  رسپتورهاي شـیمیایی داخل ریوي و یا تحریک محیطی  

  . هیپوکسمی باشد 
شریانی طبیعی شده و سـپس       PCO2با پیشرفت بیماري    

  ).3(فزایش می یابد در مراحل نهائی ا
اي ریـوي کـاهش    ریوي تمام حجم ه ـعملکرددر آزمایش   

 ـ   فلوي بازدمی و ظرفیت ریوي کم شده و منحنی فشار,داشته 
 کاهش یافتـه  2ظرفیت انتشاري.  سیر نزولی دارد      صاف و  1حجم

و ممکن است حتی قبل از تغییرات رادیولوژیـک و یافتـه هـاي              
  ).1-3(فیزیولوژیک غیر طبیعی شود 

فیبــروز ریــوي تــشخیص هــاي افتراقــی مطــرح شــده بــا 
 است کـه مـی توانـد یـک     ییدر واقع همان بیماریها  تیکایدیوپا

بیماري فیبروز  :  همانند ,ستیسیل ریوي را ایجاد کند    بیماري انتر 
 ,سپیراسـیون مـزمن   آ ,رفلاکـس گاسـتروازوفاژیال   , کیستیک 

 , کلاژن وسکولر   اشکال عملکرد مژکها و    ,بیماریهاي نقص ایمنی    
 ایـدز  , ریوي   زهموسیدرو , 3پنومونی افزایش حساسیتی  ,عفونی  

بیوپسی ریـه و     ,فیبروز ریوي ایدیوپاتیک  جهت تشخیص قطعی    
رد بیماریهاي ذکر شده با انجام آزمایـشات اختـصاصی ضـروري         

 مـورد و در   3در بیماران گزارش شده بیوپسی باز ریه در         . است  
 مورد بیوپسی از طریق برونکوسکوپ انجام شد کـه نتـایج آن              5

درمـان بیمـاري    . بـوده اسـت      تیکفیبروز ریوي ایـدیوپا   دال بر   
اکسیژن با فلوي پـائین در بهبـود علائـم      . بصورت علامتی است    

درمـان  . کلینیکی موثر است ولی در سیر بیماري اثر نمی گذارد  
ن در تمام بیماران پیشنهاد شده است و پاسـخ درمـانی           وبا کورت 

 مــورد 8ایــن نتیجــه را در . در کودکــان بهتــر از بــالغین اســت 
 ارزیـابی پاسـخ     .شده با پیگیري ماهانه می توان دریافت      گزارش  

عکـس  درمانی با انجام تست هاي تنفـسی بـصورت سـریال یـا              
 هفتـه از  8اگـر پـس از    .  اسکن می باشد     سی تی  و   قفسه سینه 

 6شروع درمان بهبودي نسبی ایجاد شود درمان بایـد بـه مـدت        
                                                
1. Pressure – volume curve  
2. Diffusing Capacity 
3. Hyper sensitivity pneumoinitis 
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مان با ماه تا یکسال ادامه یابد و در صورت عدم پاسخ مناسب در         
کورتن قطع شـده و عـده اي از محققـین اسـتفاده از داروهـاي                

 مانند سیکلوفسفاماید را پیـشنهاد مـی        سرکوبگر سیستم ایمنی  
کنند ولی اثرات این داروها هنوز به طور قطـع مـشخص نـشده               

    ).6 و 3(است 
 مورد انجام شـد کـه   4ن در ودر این مطالعه درمان با کورت   

 مـاه   6دي کلینیکـی و پـاراکلینیکی        هفته بدنبال بهبو   8پس از   
ادامه یافت و در یک مورد از بیماران به دلیـل شـدت بیمـاري و        

  . ن از سیکلوفسفاماید استفاده شد وعدم پاسخ درمانی به کورت
فیبـروز ریـوي     جهـت درمـان      داروهاي دیگري کـه اخیـراً     

پیشنهاد می شود و هنوز در مرحله تحقیقاتی اسـت        ایدیوپاتیک
 ,م مهار سـنتز کـلاژن  س با مکانی  E2پروستاگلدندین  می توان از    

 پنـی سـیلامین و      ,م آنتی اکـسیدان     تدرین و نیاسین با مکانیس    
کلشی سین با کنترل سنتز کـلاژن ولکـوترین بـا مکانیـسم اثـر       

   ).9 ,6 ,3(آنتاگونیستی روي رسپتور سیتوکین نام برد 
 ـ    ا در نهایت پیوند ریه تنها راه علاج قطعی است و امـروزه ب

 ,6 (موفقیت در بعضی از مراکز در این بیماران انجـام مـی شـود        
10, 11.(  

 موارد متعدد این بیماري ممکن است در مراکز مسلماً
دیگر وجود داشته باشد و امید است با مشارکت و همکاري 
متخصصین بتوان بیماران را گرد آوري و تحت پیگیري و  

  .درمان قرار دارد 
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