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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 24/11/90: تاريخ پذيرش         30/8/90:تاريخ دريافت  1391ارديبهشت ماهدومهفته/180شماره /ام سال سي
  

  در ايران سال 15 زير كودكان از يگروه در فيبروز كيستيك يماريب وعيش
  

  2بهارزاده دهيفر ،1اين يهيفق جمال دكتر ،1يمدرس محمدرضا دكتر
  
  

  چكيده
 زيرودكان از ك يدر گروه يماريباين  وعيش نييتع ،مطالعه نيهدف ا. محدود است اريبس رانيفيبروز كيستيك در ا يماريب ي اطلاعات درباره :مقدمه

 .در مركز كودكان تهران بود يشنهاديپ ينيبال ميسال پر خطر با علا15

مانند پرولاپس  يگوارش ميعلا ،يتنفس ي راجعه ايمزمن  يماريبابتلا به حداقل يكي از علايم . كردند شركت مطالعه نيا دركودك  505 :ها روش
 كيمتابول آلكالوز ،يگوزوريگل و سمييپرگلي، ه)FTT )Failure to thrive ده،يطول كش كتريمثل ا يصفراو يكبد يمارياستئاتوره، ب و ركتوم

، معيار شركت فيبروز كيستيك يماريب مثبت يليفام ي سابقه و مشخص علت بدون ادم و آنمي مشخص، علت بدون نمييپوپروترومبيه ك،يپوكلرميه
 .شد انجام عرق كلر تستدر كودكان مورد مطالعه . كودكان در مطالعه بود

به  ازين صيتشخ يقطع دأييت يبرا) درصد 1(كودك  5تست كلر عرق مثبت داشتند و ) درصد 6/17(كودك  89 كودك شركت كننده 505از  :ها يافته
 .داشتند) CFTR )Cystic fibrosis transmembrane conductive regulatorژن  ونيموتاس يبررس

 مطالعات. است تر عيشا شد، مي تصور پيش از اين چه آن ران،ازيا در فيبروز كيستيك يماريب كه داد نشان مطالعه نيا از حاصل جينتا :گيري نتيجه
  .رديگ صورت ديبا يرانيا كودكان در يماريب نيا يمولكول و ينيبال يالگو و يماريب نيا بروز يبررس يبرا يتر گسترده

  وعيش ران،يا پر خطر، ك،يستيك بروزيف :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 اخـتلال  كي ـ) CFيا  Cystic fibrosis( كيستيك بروزيف

 در مغلـوب  اتوزومال اختلال نيتر عيشا و ستمييس چند
 تـا  2000 در مـورد  1 آن وعيش ـكـه   است پوستان ديسف

 ري ـم و مرگ ياصل علت .است سال در زنده تولد 3000
 اي ـ و يوير مزمن عفونت به مربوط اين بيماري از يناش

  .)1- 6( باشد مي آن عوارض
CF ــده كــد ژن در جهــش از يناشــ ــروت ي كنن  نيئپ
CFTR )Cystic fibrosis transmembrane conductive 

regulator ( و اليتل ياپ يها سلول از ياريبس در كهاست 
 كانال عنوان به CFTR ي عمده عملكرد. دارد وجود خون
 شيافـزا  بـه  منجـر  ژنايـن   در جهش بنابراين ؛است كلر

 ،ييهــوا يهــا راه در ياطمخــ ترشــح و تهيســكوزيو
 يزنـدگ  به ديام كاهش جهينت در و روده و كبد لوزالمعده،

  ).1- 4( شود مي
 ييشناسا CFTR ژن در جهش 1500 از شيب تاكنون

 مختلـف  يها تيجمع درها  جهش يفراوان و است شده
 ـز طـول  در CF مي ـعلا). 7- 8( باشـد  مي متفاوت  يدگن

 حـال  در .ارنـد د يپوشـان  هـم  يكديگر با و يابند مي ادامه
 و تهـاجمي  درمـان  زودهنگـام،  صيتشخ ليدله ب حاضر
 در يزنـدگ  بـه  دي ـام ،يتخصص زمراك در مراقبت ي ارائه

  ).8- 10( است افتهي بهبود ياديز حد تا مارانيب نيا
 ينيبال تظاهرات انهيخاورم در شده انجام مطالعات

 ني ـا يك ـيژنت يبررس ـ در تيمحـدود  و يمـار يب نيا
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 اردن در Nazerو  Kamal. انــد ادهد نشــان را يمــاريب
)11(، Nazer يسـعود  عربستان در همكاران و )12 (
ــر در Al-Mahroos و ــان) 13( نيبح ــد نش ــه دادن  ك
 شـك  عـدم  علـت  به CF به مبتلا كودكان از ياريبس
 داده صيتشـخ  ،يص ـيتشخ مناسبنا امكانات و ينيبال

  . مانند مي يباق نشده
 ـ مـار يب 61، مصر در يا مطالعه در  يتنفس ـ مي ـعلا اب
 اسـتئاتوره،  اي و اسهال رشد، اختلال كننده، عود اي مزمن
 تسـت  يبررس ـ تحـت  هي ـتوج قابـل  ريغ و مداوم يزرد
 تسـت  هـا  آن) درصـد  20( نفر 12 كه گرفتند قرار عرق
 كـه اسـت   آن دي ـمؤ جينتا نيا. )14( داشتند عرق مثبت

CF اســت كــه پــيش از ايــن آن از تــر عيشــا مصــر در 
 در يا نـده يفزا طـور  به CF صيتشخ. بود شده ينيب شيپ

 ـ يكايآمر قا،يآفر ا،يآس شرق و جنوب  شيافـزا  بـا  نيلات
 حـال  نيا با. است شيافزا حال در يگر غربال از استفاده
 ژهي ـو به مناطق، از ياريبس در يماريب نيا وعيش و بروز
 بــه توجــه بــا). 15( اســت نامشــخص هنــوز رانيــا در

 مطالعـه  ني ـا ران،ي ـا در CF مـورد  در محدود اطلاعات
 پـر خطـر   كودكـان  دراين بيمـاري   وعيش يبررس جهت
  .شد يطراح
  
  ها روش

 يطب ـ مركـز  در 1389- 90 سال در يمقطع ي مطالعه نيا
 از كي هر با سال 15 ريز افراد. شد انجام تهران كودكان

 مـزمن،  ي سـرفه  ماننـد  كننده عود اي مزمن يتنفس ميعلا
 ،يوگرافيــراد تلالاتاخــ دار،يــپا ايــ و راجعــه يپنومــون

ــپول ــيب پي ــعلا ،ين ــد يگوارشــ مي ــزمن، اســهال مانن  م
 سـندرم  وم،ي ـمكون لئـوس يا ركتـوم،  پرولاپس استئاتوره،

 ماننـد  يصـفراو  ستميس و كبد يماريب وم،يمكون نيپلاگ
 رشــد، عــدم مـدت،  يطــولان رقـان ي ،يصــفراو روزيس ـ

 بـدون ( يزندگ 2 ي دهه در يگلوكوزور و سمييپرگليه
 آلكـالوز  ،)2 نـوع  ابـت يد و يچـاق  اي يابتيكتواسيدوز د

 بـــدون نمييپـــوپروترومبيه ،كيـــپوكلرميه كيـــمتابول
نيز  و ناشناخته علت با ادم اي يخون كم ه،يتوج گونه چيه

 وارد CF نظـر  از مثبـت  يخـانوادگ  ي سـابقه  با كودكان
 فـرم  هـا  آن نيوالـد  اي ـ و مـاران يب تمـامي . شدند مطالعه
   .كردند امضا را نامه تيرضا

 و P= درصد  z ،20=  96/1 اساس بر نمونه حجم
05/0  =d امـا  ،شد گرفته نظر در ماريب 246 با معادل 

 نيهمچن ـ و خطاي نوع دوم جاديا از يريجلوگ جهت
 معادل ،يشتريب ي نمونه حجم تر، قيدق وعيش سنجش

 مطالعـه  وارد كودك 505. شد گرفته نظر در نفر، 505
 .نـد گرفت قـرار  ينيلبـا  ناتيمعا مورد دقت به و ندشد
 يبررس يبرا خون ي نمونه عرق، آزمون انجام از پس

DNA ژن جهـش  ليتحل و هيتجز و CFTR هـا   از آن
هاي خون بيماران به منظور اسـتفاده   مونهن. شد گرفته

گــراد  درجـه سـانتي   - 20آتـي دردمــاي  در مطالعـات  
 .ذخيره شدند

 عـرق  كلر غلظت دو وجود اساس بر CF صيتشخ
 همــراه بــه) تــريل در والان ياكــ يلــيم 60 ≥ كلــر( بــالا
 و خواهر كي در CF ي سابقه اي CF ينيبال يها يژگيو

  ).16( شد داده برادر
 شد انجام Gibson-Cooke روش به عرق كلر تست

ــه). 17( ــرق ي نمون ــارانيب ع ــا م ــك ب ــاربيپ كم  نيلوك
ــورزي  ســطح از) Pilocarpine iontophoresis( زيونتوف

 قـرار  دي ـكلرا يبررس ـ تحـت  و شـد  يآور جمـع  ساعد
 بـا  سـاعد  سطح ماران،يب عرق يآور جمع از قبل. گرفت
 به عرق يآور جمع جهت لتريف و شد شستشو مقطر آب

 جهـت  يپوشش. گرفت قرار ساعد يرو قهيدق 30 مدت
 يلترهـا يف. شـد  داده قرار آن يرو بر ريتبخ از يريجلوگ
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  .شدند يبررس عرق يريگ اندازه جهت شده يآور جمع
 59 تـا  30( كلـر  زاني ـم متوسـط  ريمقـاد  بـا  افراد در

 تـا  40 و مـاه  6 ري ـز نوزادان يبرا تريل در والان ياك يليم
) مـاه  6 از تـر  بزرگ افراد يبرا تريل در والان ياك يليم 59

 ي جــهينت در اگــر. شــد انجـام  عــرق كلــر تســت تكـرار 
 ،بـود  تـر يل در والان ياك ـ يليم 60 ≥ كلر مكرر يها تست
 تا 30بين ماه 6 ريز نوزادان در اگر و شد دأييت صيتشخ
 تـا  40 ماه 6 از تر بزرگ افراد و تريل در والان ياك يليم 59
 يبـرا  CFTR ژن ليتحل و هيتجز بود، والان ياك يليم 59

 مطالعـه  ني ـا اهـداف  از كه بود ازين مورد جهشبررسي 
  . بود خارج

 يهـا  آزمـون هـا از   براي تجزيه و تحليل آمـاري داده 
ANOVA 2 وχ 05/0 زانيم و شد استفاده < P عنوان به 
  .شد گرفته نظر در دار يمعن يآمار اختلاف

  
  ها افتهي

 225 و پسـر  )درصـد  4/55(بيمـار   280 مطالعـه  نيا در
نفـر از پسـران    46 در. دختر بودنـد  )درصد 6/44(بيمار 

 4/1(پســر  4. شــد داده CF صيتشــخ )درصــد 4/16(
نفـر از   43 در CF. اشتندد يكيژنت يبررس به ازين) درصد

نفـر از   كي ـ. شـد  داده صيتشخ )درصد 1/19(دختران 
 ـ. داشت يكيژنت يبررس به ازين )درصد 4/0(دختران   نيب

  ).P < 05/0( نداشت وجود يا رابطه جنس و CF زانيم
ــه طــور كلــي   نظــر از) درصــد 4/81(بيمــار  411ب

 مثبـت  )درصـد  6/17(بيمـار   89 و يمنف ـ CF صيتشخ
ــد ــار  72 .بودن ــد 3/14(بيم ــر  )درص ــتتســت كل    مثب

) درصد 9/9( بيمار 50، )تريل در والان ياك يليم 60 ≥ كلر(
 تست )درصد 8/75(بيمار  383 و ينينابيب عرق كلر تست
بـا   مارانيدر ب تريل در والان ياك يليم 29 < كلر( يمنف كلر

در افراد  تريل در والان ياك يليم 39 <ماه و  6سن كمتر از 
 يل ـيتكم يها يدر بررس. داشتند) ماه 6تر از  رگبا سن بز
مـورد از نظـر    28 ،ينينـاب يتست كلر ب زانيبا م يدر افراد

 صيتشـخ  دأيي ـنفر جهـت ت  5و  ندبود يتست عرق منف
 يسـن  يفراوان عيتوز. داشتند يكيژنت يبه بررس ازين يقطع
  . است شده داده نشان 1 جدول در

ــم ــن نيانگيـ ــراد در سـ ــا افـ ــخ بـ    ،CF صيتشـ
، CFعـدم تشـخيص    بـا  افراد در و ماه 03/40 ± 3/33
 وجـود  CF و سن نيب يا رابطه. بود ماه 9/42 ± 7/41

هـا   نشـانه  و ميعلا يفراوان عيتوز. )P=  63/0( نداشت
  . است شده داده نشان 2 جدول در مارانيب در

  
  بحث
 كلـر  غلظـت  دو وجـود  اساس بر CF يماريب صيتشخ
 همـراه  بـه ) تـر يل در الانو ياك ـ يليم 60 ≥ كلر( بالا عرق

 خواهر كي در CF ي سابقه اي بيماري ينيبال يها يژگيو
  .)16( شد داده برادر و

 راني ـدر ا CF يمـار يبوده اسـت كـه ب   نيا بر تصور
  كـارجو و همكـاران در فـارس بـر     . اسـت  عيناشا اريبس

  
  )Cystic fibrosisيا  CF( كيستيك بروزيف صيتشخ اساس بر يسن يفراوان عيتوز. 1جدول 

  سن
 كل

) درصد(
  مثبت فيبروز كيستيك

  تعداد) درصد(
  يمنف فيبروز كيستيك

  تعداد) درصد(
  ژن زيآنال به ازين

 Pمقدار   تعداد) درصد(

  1) 5/1(  54) 9/74(  13) 1/19(  68) 5/13(  ماه 6-0

73/0  
  0  69) 8/90(  7) 2/9(  76) 15(  ماه 12-6

  0  88) 9/77(  25) 1/22(  113) 4/22(  سال 2-1
  3) 2(  114) 4/77(  30) 4/20(  147) 1/29(  سال 5-2

  1) 5/1(  86) 1/85(  14) 9/13(  101) 20(  سال 15-5
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  )Cystic fibrosis اي CF( كيستيك بروزيف به مبتلا ريغ و مبتلا مارانيب در ها نشانه و ميعلا يفراوان عيتوز. 2 جدول

 مثبتفيبروز كيستيك  ها نشانه و ميعلا
 تعداد )درصد(

  يمنففيبروز كيستيك 
  تعداد) درصد(

  ژن زيآنال به ازين
 Pمقدار   تعداد) درصد(

  55/0 0  34)7/6( 8)9(  مزمن ي سرفه
  47/0 0  29)7( 7)9/7(  راجعه يپنومون
  1 0  6)5/1( 1)1/1(  ينيب پيپول
  1 0  9)2/2( 1)1/1(  مزمن تينوزيس
  35/0 0  66)16( 8)9(  يتنفس ميعلا ريسا

  74/0 0  63)3/12( 9)1/10(  اسهال
  > 001/0 0  34)3/8( 18)2/20(  استئاتوره

  1 0  6)5/1( 1)1/1(  پرولاپس ركتوم
  1 0  1)2/0( 0  وميمكون لئوسيا
  > 02/0 0  50)2/12( 2)2/2( يصفراو يكبد و مجار يماريب

  > 049/0  4)80(  178)3/43( 27)3/30(  عدم رشد
  86/0 0  31)5/7( 6)7/6(  يگوارش ميعلا ريسا
  1 0  2)5/0( 0  يسميپرگليه

  56/0 0  4)1( 1)1/1(  يآنم
  69/0 0  9)2/2( 2)2/2(  ادم

  > 012/0  1)20(  8)9/1( 5)6/5(  مثبت يليفام ي سابقه
  > 016/0 0  21)1/5( 10)2/11(  اندازه از شيب قيتعر

  
 ،شـاهد نفر بـه عنـوان    20و  كودك مشكوك 125 يرو

 CFنفـر از نظـر    3و تنها  ندكلر عرق را انجام دادتست 
 يمـار يمطالعه نشان داد كه ب نيا يول. )18( مثبت شدند

CF تصـور   پيش از ايـن از آن است كه  تر عيشا رانيدر ا
 يمـار يمـوارد ب  درصـد  6/17مطالعـه در   نيدر ا. شد مي
CF يمـار ياز ب يانـدك  هـاي  گزارش. داده شد صيتشخ 
CF نيــا يفراوانــ). 19- 20( دارد وجــود انــهيدر خاورم 
ــاريب ــر  5800در  1از  يم ــرنف ــا ) 13( نيدر بح در  1ت

  . گزارش شده است) 21(در اردن  نفر 2650
كودك پر خطر از  61مشابه در مصر،  اي در مطالعه

نفـر   12قرار گرفتند كـه   يتحت بررس يماريب نينظر ا
 27در  يماريب نيا وعيش). 14( مثبت شدند CFاز نظر 
گـزارش شـده   نفـر   10000در  737/0يي اروپـا كشور 
  ).22( است

 در CF يماريب وعيش مورد در يقطع اطلاعات فقدان
 ني ـا كـه  باشد موضوع نيا ي كننده مطرح تواند مي رانيا
 داده صيتشــخ مــوارد شــتريب در مــا كشــور در يمــاريب

 موقـع  بـه  صيتشـخ  عدم به منجر علل از يكي. شود نمي
 ري ـم و مـرگ  و يناخوش شتريب كه است نيا ،يماريب نيا
 ي،تنفس ـ يهـا  عفونـت  لي ـدل بـه  نـوزادان  در يماريب نيا
). 19، 23( دهند مي رخ هيتغذ سوء و ياسهال يها يماريب

 شود، مي يماريب صيتشخ عدم به منجر كه يگريد علت
 ـ ديشـد  يمـار يب اثر در زودرس مرگ و مير  عـوارض  اي

 جامعه يآگاه عدم نيهمچن. باشد مي يماريب نيا ينوزاد
 رانيــا در يمـار يب ايـن  بــه نسـبت  پزشـكان  از يبرخ ـ و

  .دهد قرار ريثأت تحت را آن موقع به صيتشخ تواند مي
 يهـا  بـه علـت تفـاوت    CF يماريب ينيبال تظاهرات

 27مطالعـه   ني ـدر ا). 24(است  ريمتغ يكيو ژنت يطيمح

www.mui.ac.ir



  و همكاراني مدرس محمدرضا دكتر  فيبروز كيستيك در كودكان پر خطر 

  1391هفته دوم ارديبهشت / 180شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  252

در زمــان  CFمبــتلا بــه  مــارانياز ب )درصــد 3/30(نفــر 
 هـا  آن درصـد  FTT )Failure to thrive(، 35 صيتشـخ 
 در. داشتند استئاتورهدرصد  2/20 و يتنفس مزمن ميعلا
نشان  يشمال يكايدر امر CF مركز از ها گزارش سه،يمقا
در زمـان   CFمبتلا به  مارانياز ب درصد 8/48 دهد كه مي

 32/32و  FTTدرصـد   3/40 ،يتنفس ـ مي ـعلا صيتشخ
  . داشتنداستئاتوره درصد 
كه  يي كودكان همهمشابه در مصر،  ي مطالعه كيدر 
مبـتلا   درصـد  FTT ،92 مبتلا به مثبت بودند CFاز نظر 

اسـتئاتوره و  دچـار   درصد 58 و يمزمن تنفس يماريببه 
در  ينيبـال  يهـا  پي ـگـزارش از فنوت . )14( دبودناسهال 

ــع د ــريجوام ــاك گ ــالا  يح ــروز ب ــاهرات  يياز ب از تظ
Hepatobiliary تا ) 23( 4از ه كباشد  مي يماريب نيدر ا

ــد 9/10 ــارانيدر ب) 21- 26( درص ــه   م ــتلا ب در  CFمب
 يمـار يمطالعـه ب  ني ـدر ا. گزارش شده اسـت  انهيخاورم

Hepatobiliary  2/2(نفـر   2اتفاق افتاد كـه   ماريب 50در 
اگرچـه مطالعـات    ؛داشتندتست كلر عرق مثبت  )درصد

 يمتفـاوت  في ـي ط ها مطرح كننده افتهيمتفاوت هستند و 
  .باشند مي انهيدر خاورم ينياهرات بالاز تظ

 ،يمـار ياز موارد مثبـت ب  درصد 2/11مطالعه  نيا در
نظـر   ني ـآمـار از ا  ني ـاز انـدازه داشـتند و ا   شيب قيتعر
 قي ـتعر ينيكه با تظـاهر بـال   يدارد كه در كودكان تياهم
 ريدر صـورت رد سـا   كننـد،  يمراجعه م ـ كينيبه كل اديز

مهم  يافتراق صيتشخ كيرا به عنوان  CF يماريعلل، ب
  .ميدر نظر داشته باش

 در تـر  گسـترده  قاتيتحق به ازين گر انيب مطالعه نيا
 ـيا كودكـان  در CF يماريب مورد  كمتـر  نيسـن  در يران
 نيـي تع دي ـبا راني ـا در يماريب نيا قيدق بروز. باشد مي
 علـت  بـه  اسـت  ممكن يماريب نيا قيدق يفراوان. شود
 اسـهال  ه،يتغذ سوء ،يتنفس يها عفونت مانند يطيشرا
 ـ تحـت  گـر يد يك ـيژنت و كيمتابول يها يماريب و  ريثأت

  . رديگ قرار
 كودكـان  در يماريب نيا ينيبال ميعلا تر گسترده زيآنال

 لازم يماريب نيا در يژن ونيموتاس فيط نييتع و يرانيا
 يتخصص ـ مركز كي سيسأت نيهمچن. رديگ انجام است
 ،يدرمان اقدامات كردن فراهم منظور به CFي ماريب يبرا

 نيــا يبقــا و يزنــدگ تيــفيك شيافــزا ،شــتريب مراقبــت
  .باشد مي يضرور مارانيب
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Abstract 

Background: Knowledge about cystic fibrosis (CF) in Iran is very limited. The objective of this study 
was to determine the prevalence of CF among a group of high risk children with suggestive clinical 
features in Tehran Pediatric Medical Center, Tehran, Iran.  

Methods: A total number of 505 patients aged 0-15 years participated in this study. Subjects presented 
with one or more of the following symptoms were asked to participate in the study: chronic or 
recurrent respiratory symptoms, gastrointestinal symptoms such as rectal prolapsed, steatorrhea, 
hepatobiliary disease such as prolonged jaundice, failure to thrive, hyperglycemia and glycosuria, 
hypochloremic metabolic alkalosis, hypoprothrombinemia, anemia, or edema. Children with positive 
family history of CF were also included. Patients were screened using pilocarpine iontophoresis to 
collect sweat. Chemical analysis of sweat chloride content was performed by classic Gibson and 
Cooke technique. 

Findings: Of 505 patients, 89 (17.6%) had positive sweat chloride screening. In 5 patients (1%), 
cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) mutation analysis was required to confirm CF.  
Conclusion: The study results suggested that CF is more common in Iran than previously anticipated. 
Larger studies are warranted to identify the incidence, molecular basis, and clinical pattern of CF in 
the Iranian population. 
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