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  الزهراي اصفهان
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 IIمنصور كريمي فردكتر *

 Iمنصور ثالثيدكتر 

 IIIزاده هادي كريمدكتر 

 IIIزهرا سيد بنكداردكتر 

  IVكتر شهرام جعفريد

  چكيده
يك اختلال اتوايميون با درگيري ارگانهـاي مختلـف  اسـت كـه  بـا       زيس اسكلرو سيستميكبيماري: زمينه و هدف

 ،درگيـري ريـوي   .گـردد   مـي ايجاد التهاب و فيبروز در ارگانهاي مختلف از جمله پوست و ارگانهاي داخلـي مـشخص             
. كه نقش مهمي را در سير بيماري و طول عمر ايـن بيمـاران دارد                است  و بيماري عروق ريوي    بينابينيشامل فيبروز   

در  زيس اسـكلرو سيـستميك اين مطالعه  به بررسي شيوع اين عارضه و عوامـل مـرتبط بـا ابـتلا بـه آن در بيمـاران       
  .پردازد  ميبيمارستان نور و الزهراي اصفهان

 بـر اسـاس معيارهـاي كـالج رومـاتولوژي           هماراني ك بي كليه   ، نگر آينده  توصيفي تحليلي  در اين مطالعه  :  كار روش
  نـور و   بـه درمانگـاه رومـاتولوژي بيمارسـتان       زيس با درگيري منتشر پوست  داشـتند و           اسكلرو  سيستميك ا،آمريك

 و تحت پيگيري     انتخاب شدند    1387 تا   1381 در بين  سالهاي      مراجعه نموده بودند، با روش سر شماري      ) س(الزهرا  
سـرولوژيك، سـير بيمـاري و نتـايج         هـاي     اطلاعات دموگرافيك، شدت درگيري پوسـتي، تـست        .ندفتو درمان قرار گر   

غيـر وابـسته    هاي  جمع آوري و با آزمو نهاي كمي براي متغيير     در طول مدت پيگيري       بيماران بررسي درگيري ريوي  
  .قرار گرفتآناليز  مورد 

 50تـا  30اكثريـت را زنـان و رده سـني           سي تكميل گرديـد،    بيماري كه اطلاعات آنها براي برر      50از ميان   : ها  يافته
 سال بود و نيمي از بيمـاران در         5/4 مدت براي بروز علائم و تشخيص درگيري ريوي       متوسط   .دادند  مي سال تشكيل 

بيماران بـا درگيـري    در ) نمره كلي پوست(شدت درگيري پوستي . زمان تشخيص از مشكلات ريوي شكايت  داشتند       
  ).15  ± 7 در مقابل 26 ±9(از بيماران بدون درگيري ريوي بودريوي بالاتر 

توانـد    مـي   در مناطق مختلف دنيـا     زيس اسكلرو  سيستميك شيوع و شدت درگيري ارگانها در بيماري      : گيري  نتيجه
سـن شـروع     بـين     ارتبـاطي  در ايـن مطالعـه    . تحت تاثير عوامل محيطي و فاكتورهاي ژنتيك تا حدودي متفاوت  باشد           

سرولوژيك يافت  هاي    و ابتلا به درگيري ريوي يافت نگرديد ولي ارتباطي بين شدت در گيري پوستي و تست               بيماري  
 در حد آمارهاي گزارش شده براي اين بيماران در جوامع ديگـر بـود كـه مطـرح                    ريه شيوع درگيري پارانشيم  . گرديد

بـر اهميـت غربـالگري      تـوان     مـي  يج ايـن بررسـي    با توجه به نتا   . باشد  مي  نيز ماكننده اهميت  اين عارضه در بيماران        
  . تاكيد نمودزيس اسكلروسيستميكدرگيري پارانشيم ريه در بيماران 

  
  ريه -3      پارانشيم-2زيس     اسكلرو سيستميك-1    :كليدواژه ها

  
  28/1/89: ،   تاريخ پذيرش23/3/88: تاريخ دريافت

  

  مقدمه
، نوعي بيمـاري بافـت      زيس اسكلرو سيستميكبيماري  

همبند با منـشاء خـود ايمنـي بـوده كـه بـارزترين تظـاهر          
اگرچـه بيـشترين ارگـان       .باليني آن سـفتي پوسـت اسـت       

درگير در اين بيماري پوست است ولي ارگانهاي مختلفـي          
ــر پروســه  ــاري در اث ــن بيم ــروز هــاي  در اي ــابي، فيب الته

پيشرونده پوست و انسداد عروق كوچك به دليل رسـوب          

ش از حد كلاژن  گرفتار شده و اخـتلال عملكـرد در آن              بي
  )1(.گردد  ميارگانها ايجاد

در گذشته شايع ترين علت مرگ و مير اين بيماران را           
  .داد  ميحملات فشار خون بالا و نارسائي كليه تشكيل

ولي امروزه بدليل تشخيص زودرس بيماري و كنترل        
اولـين عوارض حاد كليوي، شـايع تـرين علـت نـاتواني و             

  

و مشاوره دكتر بابك امـراء   به راهنمايي دكتر پيمان متقي عمومي پزشكي جهت دريافت درجه دكتراي      شهرام جعفري است از پايان نامه دكتر      اي    هاين مقاله خلاص  
  .1386سالدر دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، 

(I  بيمارستان الزهرا ، گروه داخلي،روماتولوژيو فوق تخصص استاديار )اصفهان، ايران دانشگاه علوم پزشكي اصفهان،)س ،  
(II  بيمارستان الزهرا ، گروه داخلي،روماتولوژيو فوق تخصص استاديار )مؤلف مسؤول(* ، اصفهان، ايران  دانشگاه علوم پزشكي اصفهان،)س(  

(IIIبيمارستان الزهرا ، گروه داخلي،روماتولوژيو فوق تخصص   دانشيار )اصفهان، ايران اصفهان دانشگاه علوم پزشكي،)س ،  
(IV،بيمارستان الزهرا  پزشك عمومي )اصفهان، ايران دانشگاه علوم پزشكي اصفهان،)س ،  
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 علت مرگ و مير اين بيماران را درگيري ريوي تشكيل         
تـوان بـه دو       مي   درگيري ريوي اين بيماران را      )2(.دهد مي

پـر فـشاري عـروق      دسته درگيري پارانشيم ريه و ايجـاد      
ايـن مطالعـه  بـه بررسـي عارضـه            .نر تقسيم نمود  پولمو

ريه و ايجاد فيبروز ريوي در اثر ايـن          التهاب در پارانشيم  
  .بيماري پرداخته است

ه فيبـروز ريـوي     درگيري پارانشيمال ريوي و عارض ـ    
 خود را با    ، سال اول پس از تشخيص بيماري      5عموما در   

ــتلال در     ــس و اخ ــي نف ــرفه، تنگ ــد س ــاليني مانن ــم ب علائ
و بـدليل سـير    دهـد  هاي عملكـرد ريـوي نـشان مـي     تتس

ــام     ــا انج ــط ب ــاري، فق ــدريجي بيم ــاهرات ت ــسته و تظ آه
هاي عملكرد ريوي بـصورت غربـالگري در مراحـل            تست

 )3و2(.باشد اوليه بيماري قابل تشخيص مي

در اين بيماران شواهد اخـتلال در عملكـرد ريـوي در            
هاي  ز تستگردد و استفاده ا     سالهاي اول بيماري آغاز مي    

هـا بـراي      از سـمع ريـه    تـر     عملكرد ريوي بـسيار حـساس     
ــاران      ــن بيم ــه اي ــري ري ــه در گي ــل اولي ــشخيص مراح ت

هاي ريوي كاهش قابليت انتـشار        از ميان تست   )4(.باشد  مي
حساس ترين بوده ولي روش غربـالگري       ) DLCO( گازها

هاي ريوي    انتخابي براي اين اختلالات،  اندازه گيري حجم       
) Restrictive(باشد كه الگوي تحديـدي        مي) رياسپيرومت(

بـراي   )5(.دهـد   نـشان مـي  هرا با كاهش ظرفيت حيـاتي ري ـ 
 ــ ــشيم  ري  امــروزه  بيــشتر از  هبررســي درگيــري پاران

 High Resolution CT) روشـهاي غيـر تهـاجمي  ماننـد    

Scan) HRCT  يـــا   بـــرداري از ريـــه   بجـــاي نمونـــه
Bronchoalveolar lavage بــر )6و1(.دشــو  مــي اســتفاده  

اساس نوع مطالعه معيـار تشخيـصي و روش بكـار رفتـه       
براي آن آمارهاي متفاوتي بـراي شـيوع درگيـري ريـوي            

 در جوامع مختلف وجود داشـته،       زيس اسكلرو سيستميك
شــده گــزارش % 80-30طــوري كــه شــيوع آن بــين    ب

با توجه به تاثير مهـم ايـن عارضـه بـر پـيش               )4و2،3(.است
يمـاران و امكـان تـاثير نـژادي و          آگهي و طول عمر ايـن ب      

اقليمي بر شيوع آن و همچنين عدم وجود اطلاعـات كـافي          

 اين مطالعه با تاكيد بر  مادر مورد اين عارضه در بيماران
در ن  آتشخيص درگيري پارانشيم ريه و عوامل مرتبط با         

در  زيس اســكلروسيــستميك بيمــاران مبــتلا بــه تجمعيــ
  )5(.انجام گرفت بيمارستان نور و الزهراي اصفهان

  

  روش كار
 كليــه ، نگــرآينــده  تحليلــي- توصــيفيدر ايــن مطالعــه

 بـر اسـاس معيارهـاي كـالج رومـاتولوژي           هبيماراني ك ـ 
زيس با درگيري منتشر پوسـت       اسكلرو  سيستميك اآمريك

 نـور و    به درمانگـاه رومـاتولوژي بيمارسـتان      داشتند و     
دنـد،  مراجعه نموده بو    در شهرستان اصفهان     )س(الزهرا  

 1387 تــا 1381 در بــين ســالهاي بــا روش ســر شــماري
  .ند و تحت پيگيري و درمان قرار گرفتانتخاب شدند 

در اين مطالعه اطلاعات پزشكي كليه بيماران ذكر شده  
خصوصيات بيمـار، معاينـه     : توسط چك ليستي كه شامل    

، براسـاس اطلاعـات     هاي پاراكلينيـك بـود      فيزيكي و تست  
در مواردي  .تكميل گرديد  ي با بيماران  پرونده يا تماس تلفن   

 و يا به نحـوي موفـق بـه    ندمراجعه نكرده بود  ان  كه بيمار 
از مطالعـه خـارج     پيگيـري نـشديم،      جهـت    ايشانتماس با   

  .شدند
اطلاعات دموگرافيك بيماران شامل سن، جنس، زمان 

، زمــان تــشخيص )فنــومن رينــود( شــروع علائــم اوليــه 
عـات بـاليني  شـامل       اطلا.  بيماري و محل سـكونت بـود      
، هـاي انتهـاي دمـي       لكرا ك ـ وجود  تنگي نفس كوششي،      

براسـاس  ) Total skin score( كلي سفتي پوسـت   نمره 
 اطلاعـات پاراكلينيـك     نمره دهي تعـديل شـده رد نـان و         

 مـاه تـا يكـسال    6با فواصـل  (نتايج اسپيرومتري  : شامل
ــار ــي  و تــست) يكب ــراي HRCTو  DLCOهــاي تكميل   ب

 )5(.بودگيري پارانشيمال ريه تشخيص در 

براي بيمار غير     ، >FVC %80 در اسپيرومتري داشتن  
دامات  تشخيـصي  طبيعي محسوب و بـدنبال آن سـاير اق ـ      

  و سـي تـي اسـكن ريـه،  بـراي بررسـي        DLCO: شامل
 وجـود  HRCT در )3(.گرفـت  انجـام  وجود درگيـري ريـه   
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نـه  يا لا و) Grand glass(نماي رتيكولوندولر، شيشه مات 
بـه همـراه الگـوي تحديـدي     ) Honey combing(زنبـوري  

)Restrictive ( در اسپيرومتري، نشانه وجود التهاب و در 
 زيس اسكلرو سيستميكگيري پارانشيمال ريه در بيماران      

  )7و6(.محسوب گرديد
كمي و اطلاعـات جمـع آوري شـده توسـط           هاي    متغير

 t- test هـاي   و توسط تست SPSS (version 13)افزار نرم
  . مورد بررسي قرار گرفت kruskal- wallisو

  
  ها يافته

 نفـر   7 مطالعه شدند كـه       بيمار وارد  57در اين مطالعه    
خـارج   از مطالعـه      و انجـام آزمايـشات     بدليل عدم مراجعه  

 تجزيـه و   بيمـار باقيمانـده  50شدند و نتايج آمـاري روي     
  .تحليل شد

ن ما را زنا  زيس   اسكلرو  سيستميك  درصد بيماران  94
 بـه همـين   .دادند  مي درصد آنان را مردان تشكيل4و فقط  

دليل اكثريت بيماران مبتلا بـه درگيـري پارانـشيمال ريـه            
  . را نيز زنان تشكيل دادند)92%(

شيوع درگيـري پارانـشيمال ريـوي در بيمـاران كـه            
 سال از شروع بيماريشان گذشته بـود        5بطور متوسط   

- 30ا رده سـني     ر%) 58,3( درصد و بيشتر مبتلايان      48
شـيوع در گيـري ريـوي در        . دادنـد   مـي   سال تشكيل  50

ــاران  ــستميكبيم ــكلروسي ــا  زيس اس ــه ب ــورد مطالع  م
مدت زمـان متوسـط     . افزايش سن نيز افزايش يافته بود     

 شـروع   براي تشخيص درگيري پارانـشيم ريـه، پـس از         
 سـال و  5,2 ± 1,6 )دفنومن رينـو ( علائم اوليه بيماري 

 .بـــود ســـال 4,5 ± 1,2ري از زمـــان تـــشخيص بيمـــا
ش داده    نمـاي   2  و    1اطلاعات مربوطه در جدول شماره      

  .شده است
ــاران%45فقــط  ــا روش   از بيم ــام تــشخيص ب  در هنگ

غربالگري توسط اسپيرومتري داراي علائم سرفه خـشك        
يا تنگي نفس كوشـشي بودنـد و در بقيـه مـوارد شـكايت               

  .موجود نبوداختصاصي در مورد علائم ريوي 
 سيـستميك  باديها در ميـان بيمـاران         اتو آنتي  بررسي

  anti Scl-70دهنده مثبت بودن بيشتر   نشانزيساسكلرو
  در مقايـسه بـا       )%36( دچار درگيـري ريـوي       در بيماران 

 بود  كه اين اخـتلاف از        )%17(بيماران  بدون اين عارضه      
  .)>P 01/0 ( بوددار معنيلحاظ آماري 

 ــبيمــاران داراي الاتر در زمــان  نمــره  كلــي پوســت ب
دچار درگيـري  تر  بررسي بيشتر از بيماران با  نمره پائين       

ريوي بودند يـا بـه عبـارت ديگـر ميـانگين نمـره سـختي                
  در كساني كه درگيري پارانشيمال ريـوي داشـتند        پوست  

ــل 26 ± 9 ــري   15 ± 7 در مقاب ــدون درگي ــاران ب  در بيم
 .)>P 02/0( ي بالاتر بوددار معنيريوي بود كه بطور 

 ،يماراني كه دچار درگيري پارانشيم ريه  شده بودنـد        ب
درگيـري متوسـط ريـه بـا        % 40درگيري خفيف و در   % 42

 الگوي تحديدي را در اسپيرومتري زمان تشخيص نـشان        
بيماران كـه جهـت بررسـي درگيـري         % 53براي  . دادند مي

 Grand( انجام شده بود، نماي شيشه مات  HRCTريوي

glass (  ــا ــشترين%  52,6ب ــه وبي ــاي    يافت ــس از آن نم پ
نمـاي لانـه    . موارد مشاهده گرديد  %  16رتيكولوندولر در   

كه نـشاندهنده مـزمن بـودن    ) Honey combing(زنبوري 
بيماران و در بقيه  موارد % 11باشد در   ميدرگيري ريوي 

  .نماي طبيعي وجود داشت
  
 توزيع فراواني درگيري پارانشيم ريه در بيمـاران      -1 شماره   جدول

   بر اساس گروه سنيزيس اسكلروستميكسي
  گروه سني

  تعداد
موارد با 
درگيري 
  ريوي

نسبت افراد 
  مبتلا

  %0  0  2   سال>20
21- 30  16  6) 37%(  12%  
31- 40  19  9 ) 47%(  18%  
41- 50  8  6 ) 75 %(  12%   
50>  5  3 ) 60 %(  6%   
   %48  24  50  كل
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  گيري نتيجه و بحث
ي با درگيـري ريـوي      بيماران اسكلرودرم  سير معمول 

پيشرفت تدريجي اختلال عملكرد ريوي و افزايش مـرگ و          
 با اين وجود شـدت      .مير اين بيماران با گذشت زمان است      

درگيري و سرعت ايجاد فيبروز ريوي بسيار متغيير بوده      
ــه   ــايج اولي و هميــشه براســاس خــصوصيات بيمــار و نت

   )8(.عملكرد ريوي قابل پيش بيني نيستهاي  تست
پارانشيم ريه در بيمـاران تحـت بررسـي مـا            ريدرگي

دادنـد كـه در مقايـسه بـا           مي حدود نيمي از موارد تشكيل    
-35كه بـين   آمارهاي گزارش شده از مراكز مختلف دنيا

گيـرد كـه      مـي  بوده در رده بالا از لحاظ شيوع  قرار        % 53
مطرح كننده لزوم  پيگيري بيشتر اين عارضه در بيمـاران         

  )10و9،8(.باشد  مي ماسزي اسكلروسيستميك
اين مطالعه ارتباطي بين سن شروع بيماري و ابتلا  در

به درگيري ريوي مشاهده نشد كه در مطالعات ديگر نيـز           
به اين عدم ارتباط اشاره شده اسـت و سـن بيمـار مبـتلا               

 بـا   )10و9(.براي آن محسوب نمي شود    اي    هعامل خطر بالقو  
يـز نمـي تـوان      توجه به تعداد كم مردان در بررسـي مـا ن          

بين نقش جنس بيمار در ابتلا بـه ايـن عارضـه            اي    همقايس
به تاثير جـنس  اي  ه هم اشارديگردر مطالعات    .بعمل آورد 

  )11(. نشده است عارضهدر شيوع اين
خـصوصا  هـا     در مورد همراهي  برخي اتو آنتي بادي       

Anticentromerو  antitopoisomerase1 (anti Scl-70) 
   ريــوي بيمــاري– و عــواض عروقــيبــا تظــاهرات بــاليني

 بطـوري كـه مـشاهده مقـادير         .نيز گزارشاتي وجود دارد   
 ،  مثبت دارند anti Scl-70 در بيماراني كهDLCOتر  پائين

مطرح كننده بروز بيشتر بيماري پارانشيم ريه در بيماران   
در بيمـاران  مـا نيـز        ) 12و11(.باشد  مي داراي اين آنتي بادي   

ر بيماراني كه دچار عارضه ريوي      شيوع اين آنتي بادي د    
ــد بطــور   ــيشــده بودن ــوددار معن ــشتر ب  )>P 01/0 (ي بي

  .)2جدول شماره (
  

خصوصيات دموگرافيك و خصوصيات  بيماران       -2 شماره   جدول
  بر اساس درگيري ريوي  زيس اسكلروسيستميك

  

  
بدون 

درگيري 
  ريوي

درگيري 
  P  ريوي

  -  %)27( 22  %)53 (25  زن
  -  %)33 (1  %)67 (2  مرد

آنتــي بــادي ضــد   
 1-توپوايزومراز

4) 17(%  9) 36(%  01/0  

مـــــدت متوســـــط 
  001/0  5/4±6/1  1/3±2/1  )سال(بيماري 

ــن در   ــانگين سـ ميـ
زمـــان تـــشخيص  

  )سال(
2/1±1/3  3/12±2/41  4/0  

  02/0  26±7  15±7  نمره كل پوستي

 
در ارتباط با سيگار كشيدن با توجـه بـه عـدم وجـود              

ران ما بررسي چنـين ارتبـاطي       فرد سيگاري در ميان بيما    
همانطوري كه در برخي از مطالعات ديگر بـه       .مقدور نبود 

شــدت  در ايــن مطالعــه، )14و5،11،13(.آن اشــاره شــده اســت
درگيري پوستي نيز يكي از عواملي بود كه با خطـر ابـتلا             

 بطـوري كـه تمـام بيمـاران        ،به درگيري ريوي مرتبط بود    
كـه غالبـا     ( 18 از   دچار درگيري پوستي بـا امتيـاز بـيش        

دچـار درجـاتي از اخـتلال       )  شـد   مي شامل پوست تنه نيز   
  .عملكرد ريوي بودند

توان   مي با توجه به نتايج  بررسي ما و ساير مطالعات         
    نيــز از عوامــل خطــر مطــرح مــاگفــت كــه بــراي بيمــاران

، مثبت بـودن آنتـي بـادي توپـوايزومراز و درگيـري             شده
قابـل   تاثير) حيه تنهبخصوص درگيري  نا(وسيع پوستي 

توجهي براي ابتلا به درگيري پارانـشيمال ريـوي داشـته           
ريوي را  تر    تواند درگيري شديد    مي باشد و تنها عاملي كه    

هـاي     غير طبيعـي بـودن تـست       ،براي بيمار پيش بيني كند    
 سـال اول    2عملكرد ريوي در همـان زمـان تـشخيص يـا            

  .باشد  ميبيماري
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Parenchymal Lung Involvement in Patients with Systemic Sclerosis 
Admitted to Isfahan’s Noor and Al-Zahra Hospitals  

  
  

P. Mottaghi, MDI       *M. Karimifar, MDII       M. Salesi, MDI 
H. Karimzadeh, MDIII      Z. Seyed Bonakdar, MDIII      Sh. Ja'fari, MDIV 

  
  
  
  

Abstract 
Background & Aim:Systemic sclerosis is a multisystem autoimmune disorder with multiple organ 

involvements characterized by inflammation and fibrosis involving the skin as well as internal organs.  
Pulmonary involvement consists of interstitial fibrosis and pulmonary vascular disease has an important 
effect on the course and survival of these patients. In this study, we investigated the prevalence of 
parenchymal lung disease and related factors in patients with systemic sclerosis admitted to Isfahan's 
Noor and Al-Zahra hospitals. 

Patients and Method: In a prospective, descriptive and analytic study, we studied all patients with 
systemic sclerosis, according to American College of rheumatology, who were referred to rheumatologic 
clinics of  Noor and Al-Zahra hospitals in Isfahan between 2002 and 2008. Information consisting of 
demographic data, severity of skin involvement, serologic tests, course, and results of work up for lung 
involvement was gathered  and analyzed using quantitative tests for independent variables. 

Results: Among 50 patients, most were females and in the age range 30-50. Mean duration for the 
onset of symptoms and diagnosis of lung involvement was 4.5 years and only half of the patients were 
symptomatic at the time of diagnosis. The severity of skin involvement was greater in patients with lung 
involvement (26  ± 9 vs. 15 ±7). 

Conclusion: Prevalence and severity of organ involvement in systemic sclerosis can be variable 
according to environmental and genetic factors.In this study, we did not find any relation between age of 
onset and parenchymal lung disease. The prevalence of parenchymal lung involvement was similar to 
other reports, suggesting the importance of this complication.  

 
Key Words: 1) Systemic Sclerosis        2) Parenchyma       3) Lung 
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