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  دوقي يزددانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني شهيد ص، دستيار گروه بيماريهاي داخلي -2 

  
  12/3/1389 :تاريخ پذيرش                27/7/1388 :تاريخ دريافت

  
  چكيده

 است كه در آن افزايش فشار وريـد پـورت بـدون اخـتلال     در بيماري نا(CHF:Congenital Hepatic Fibrosis)فيبروز مادرزادي كبد
هـاي فيبروپلـي     مادرزادي است كه به عنوان بيماري      هاي اين بيماري زير گروهي از بيماري      .دهدعملكرد كبد يا كليه رخ مي      مشخص در 

 افزايش فشار وريد پورت و      ، مشخصه آن فيبروز كبدي    .باشدكيستيك با طيف وسيعي از علائم كلينيكي بر حسب زمان تظاهر همراه مي            
 پورت بصورت    وريد رفشا و افزايش     حاد چركي   ساله كه با تظاهر كلانژيت     22مورد گزارش شده آقاي     . بيماري كيستيك كليوي است   

  .  از جمله بيوپسي كبد و كليه تشخيص فيبروز مادرزادي كبد داده شدهاي تكميلي انجام شدهطي بررسياستفراغ خوني مراجعه و
  
  

   سيروز كبدي- بيماري كيستيك كليوي- بيماري كيستيك كبدي-فيبروز مادرزادي كبد: هاي كليديواژه
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  مقدمه

 (CHF:Congenital Hepatic Fibrosis)فيبروز مادرزادي كبد
 فـشار وريـد پـورت بـدون         ن افـزايش   در آ   است كـه   دربيماري نا 
 ايـن   .)2،1(دهـد عملكرد كبد يا كليه رخ مي      مشخص در  اختلال

هاي مادرزادي است كه بـه عنـوان        بيماري زير گروهي از بيماري    
هاي فيبروپلي كيستيك با طيف وسيعي از علائم كلينيكي         بيماري
  .      باشدسب زمان تظاهر همراه ميبر ح

CHF   انـسيدانس  زوم مغلوب نـادر اسـت كـه        يك بيماري اتو  
سرتاسر جهان   چند صد بيمار در    تنها،  باشد ناشناخته مي  واقعي آن 

  %)56(بيمـاري بـه هـر دو شـكل تـك گيـر            . گزارش شـده اسـت    
بطـور اوليـه سيـستم      بيمـاري   .  و خانوادگي گـزارش شـده اسـت       

مشخـصه آن فيبـروز     . كندليوي را درگير مي   كبدي صفراوي و ك   
 افزايش فشار وريـد پـورت و بيمـاري كيـستيك كليـوي              ،كبدي
  .)3،2(است

  معرفي بيمار
 درد شـكم و زردي      ، ساله كه بـا شـكايت تـب ولـرز          22آقاي  
درد شكم بيمار از دو هفتـه قبـل از مراجعـه شـروع              . نمودمراجعه  

ــا تهــوع و اســتفراغ بــوده اســت    ســابقه بيمــار  .شــده كــه همــراه ب

   بيمــار يدر معاينــه. كــردبيمــاري خاصــي را تــاكنون ذكــر نمــي 
 cm7 و طحـال     cm3، اسـكلرا ايكتريـك، كبـد        )=C)ْ5/38T تب

  .زير لبه دنده لمس شد
  .از نظر بيماري ويلسون منفي بودبررسي 

ــكم  ــونوگرافي ش ــر    : س ــسيته غي ــا اكوژن ــپلنومگالي ب هپاتواس
 قطـر مجـاري     ،كوچـك اكوژنيـك   خشن با نـواحي     يكنواخت و   

 كليه ها بزرگ بـا نمـاي پارانـشيم          ، نرمال صفراوي و وريد پورت   
و از بين رفتن حد كورتيكو مـدولاري و افـزايش           بصورت خشن   

  اكوژنسيته 
هپاتواسپلنومگالي بـا منـاطق     : سي تي اسكن شكم با كنتراست     

ها بزرگ داراي حـدود لوبولـه و    كليه،پودنس پراكنده در كبد   يه
 لنفادنوپـاتي   ،نس منتشر به نفـع ضـايعات پارانـشيمال        مناطق هيپود 
   .مشاهده نشد

بـا توجـه بـه پـان        . بيمار ضمن بستري دچار استفراغ خوني شد      
هـاي كبـدي تحـت       اسپلنومگالي و مختـل بـودن تـست        ،سيتوپني

بيوپـسي   آندوسكوپي از دستگاه گوارش فوقاني و آسپيراسيون و       
  .از مغز استخوان قرار گرفت

 

 

 

  
  
  

  
  سي تي اسكن شكم:1 شماره شكل

   :پاراكلينيك
 WBC:  3200 / µl (PMN80%,LYMPH20%)        

RBC: 3950000mil/ µl      

Hb: 9/10  g/dl      MCV:  80      MCH: 3/27           Plt: 

45000/ µl       

ESR:87      CRP:+++      LDH:362     Amylase:163 

ALT:27  AST:53 ALP:218 Billirubin (T: 5/2  , D: 5/1 ) 

FBS:100    BUN:70     Cr: 7/1  

HBsAg: negative       HCV Ab: negative       HIV 

Ab: negative 

Total protein: 2/7       Albumin: 3/2 

UA: protein+       Blood++       RBC: 15-10  
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گاسـتروپاتي پورتـال    و   )2درجـه   (واريس مـري     :اندوسكوپي

  .هيپرتنسيو خفيف
عناصر هماتوپوئيتيـك   : آسپيراسيون و بيوپسي از مغز استخوان     

ــي     ــوژي طبيع ــوغ و مورفول ــا بل ــه رده ب ــر س ــزايش رده ،در ه  اف
  .1 به 2/1 نسبت ميلوئيد به اريتروئيد ،اريتروئيد و مگاكاريوسيت

ــاليني و   ــه شــرايط ب ــا توجــه ب ــرايطب ــل پاراكلينيــك ش   از قبي
هـاي  ن همـراه بـا كليـه      ينوري و افزايش كراتيني   ئهماچوري و پروت  

بزرگ همراه بـا نمـاي پارانـشيم خـشن و افـزايش اكوژنـسيته در                
سونوگرافي طبق نظر نفرولوژيست بـا شـك بـه گلومرولونفريـت            

 بيوپـسي   هـاي كبـدي    اختلال تست   بدليل بيوپسي كليه و همچنين   
  .كبد انجام شد

  :جزئيات ميكروسكوپي بيوپسي كبد
باند هاي ضخيم سـفيد بافـت       بيوپسي كبد نشان دهنده مقاطعي از       

همبند كلاژنوز كه بطـور نـسبي كبـد را در نـواحي پـري پورتـال                 
ــولار كبــدي دســت نخــورده  .احاطــه كــرده اســت   ســاختمان لوب

بافت همبند پري پورتال توسط تعدادي مجـاري        .باقي مانده است  
ــين لوبــولي كــه بــصورت ســلول هــاي اپيتليــال مجــاري بــدون    ب

اتـساع خفيـف جزئـي در       .ده اسـت  كاناليكوليشن هستند احاطه ش   

مجاري بين لوبولار و سلول هاي التهابي حاد و مزمن با ارجحيت            
  .لنفو پلاسماسل و نوتروفيل ديده مي شود

  اتساع كيستيك توبول هاي كليوي :بيوپسي كليه
ــه   ــسي كليــ ــكوپي بيوپــ ــات ميكروســ ــي : جزئيــ در بررســ

افـت   ارسـالي ب   يميكروسكوپي برشهاي تهيه شده از تمامي نمونه      
. كليه يك گلومرول با مورفولوژي در حد طبيعـي مـشهود اسـت            

ــه   ــدادي از لول ــستيك تع ــساع كي ــه   ات ــويژه در ناحي ــه ب ــاي كلي   ه
هـاي كيـستيك مفـروش از يـك رديـف           لوله. مدولا وجود دارد  

هاي مكعبي بوده و بوسيله نواحي وسـيعي از اسـتروما جـدا              سلول
  .اندگرديده

 با كبـد بـا تـابلوي كلانژيـت          با توجه به درگيري همزمان كليه     
باشـد   مـي  CHFحاد چركي كه يكي از تابلوهاي علامتي بيماري         

در بيماري مادرزادي مطرح كه با توجه بـه بيوپـسي كليـه و كبـد                
داده شـد و بـا        كبـد  نهايت براي بيمار تشخيص فيبروز مـادرزادي      

 تحت درمان با آنتي بيوتيك قرار گرفت  ،تشخيص كلانژيت حاد  
 بـا توجـه بـه سـيروز و          همچنـين مي وي بهبود يافت     كه حال عمو  

 تحـت درمـان هـاي نگهدارنـده قـرار           ،افزايش فشار وريد پـورت    
  .گرفت

  
  
  
  
  

         
  

 بيوپسي كبد:2 شماره شكل

       
 

 

   
 

  
  

  بيوپسي كليه :3شماره شكل
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  بحث
CHF          ور اوليـه سيـستم     ط ـ بيماري اتـوزوم مغلـوبي اسـت كـه ب

مشخصه آن فيبروز   . كندرگير مي صفراوي و كليوي را د     -ديكب
 افزايش فشار وريـد پـورت و بيمـاري كيـستيك كليـوي              ،كبدي
 1856 تظاهر كبدي اين بيماري اولين بـار در سـال            .)3،2،1(است

وســط ت CHF اصــطلاح 1961در ســال  مــيلادي توصــيف شــد و
Kerr   4(بيـان شـد   و همكـارانش(.CHF هـاي  ز دسـته بيمـاري   ا

هـاي ايـن گـروه شـامل        ير بيمـاري  سـا . فيبروپلي كيـستيك اسـت    
مغلـوب   كيـستيك غالـب و    سندروم كارولي و بيماري كليـه پلـي       

  Ducal plateگيـري  اختلال در شـكل ي در نتيجهCHF. باشدمي
بطـور ثانويـه     شود و ايجاد مي ) پيش ساز جنيني سيستم صفراوي    (

باعث تنگي سيستم صفراوي و فيبروز پري پورتال ثانويه شده كه           
 يـك   CHF.دهـد  آن افزايش فشار وريد پـورت رخ مـي         در نتيجه 

در مجــاري صــفراوي داخــل لوبــولي   Ductal plateناهنجــاري 
كوچــك اســت در حاليكــه بيمــاري كــارولي مجــاري صــفراوي 

 كلاسيك كليوي   ي ضايعه .)6،5(كندكبدي بزرگ را درگير مي    
 بيماري كليه پلي كيستيك اتوزوم مغلوب است كـه          CHFهمراه  

همراهـي آن بـا بيمـاري       . شـود  عملكرد كليوي مـي    باعث اختلال 
 در  نيـز مخـصوصاً    (ADPKD)كليه پلي كيستيك اتوزوم غالـب       

  .)7-10(بالغين گزارش شده است
تنهـا چنـد صـد      . انسيدانس واقعي اين بيماري ناشـناخته اسـت       

بيمـاري بـه هـر دو    . بيمار در سرتاسر جهـان گـزارش شـده اسـت          
هـيچ   و   ش شـده اسـت    و خـانوادگي گـزار    %) 56(شكل تك گير  

  . برتري جنسي نشان داده نشده است
   .شروع تظاهرات از نظر شدت و نوع علائم متفاوت است

 تظـاهرات غيـر اختـصاصي دارنـد كـه تـشخيص             بيماران معمـولاً  
سـن شـروع علائـم ممكـن اسـت از           . سـازد ابتدائي را سخت مـي    

 بـا ايـن     .)11،8(دوران كودكي تا دهه پنجم زنـدگي متغيـر باشـد          
حــال اكثــر بيمــاران هماننــد بيمــار مــا در زمــان جــواني و ابتــداي 

  .)13،12(شوندبزرگسالي تشخيص داده مي
CHF    نوع همـراه بـا افـزايش فـشار         : چهار شكل متفاوت دارد

 نوع مخلـوط    ، نوع همراه با كلانژيت    ،)شايعترين فرم (وريد پورت 
ايش فـشار  زدر بيماران بـا فـرم همـراه بـا اف ـ      CHF .خيريأو نوع ت  

يـت بـا    ژ در نـوع كلان    ،ي از واريـس مـري     زوريد پورت با خونري   
ر فرم تاخيري در    د  راجعه و  هاييتژهاي مشخص و كلان   زكلستا

بيمار مـا    در. كندظاهر مي سن بالاتر يا بصورت يك يافته اتفاقي ت       
هـاي   كـه انـدكس    ي بيماري بصورت كلانژيـت بـود      يتظاهر ابتدا 

ت حاد چركي داشته كه بطور ثانويه       التهابي حاد دلالت بر كلانژي    
  بـستري  ، در سـير   . فيبروتيك مزمن سوار شـده بـود       يروي پديده 

 دچار هماتمز شد و با توجه به واريس مري در اندوسـكوپي             بيمار
كلانژيـت  . تشخيص افزايش فشار وريـد پـورت در وي داده شـد           

همراهـي   CHFبطور مشخص با ميزان عوارض و مرگ وميـر در           
اسـت  كه درگيري كبد غالب باشد كودكان ممكـن         زماني   ،دارد

   .تــا انتهــاي كــودكي يــا حتــي بزرگــسالي بــدون علامــت باشــند 
داي بزرگـسالي    تـا ابت ـ    كليوي همزمـان نيـزممكن اسـت       يضايعه

 اكثر نوزادان و كودكـان بـا درگيـري غالـب            .بدون علامت باشد  
كليوي به علت نارسائي كليوي در مراحل ابتدائي زنـدگي فـوت            

هـاي افـزايش فـشار وريـد        نـشانه   اكثر بيماران با علائم و     .ندكنمي
 مـوقعي  .)14(كنند كه شامل هماتمز و ملنا اسـت      پورت تظاهر مي  

كه ضايعه كبدي تظاهر كلنيكي غالب بيماري باشد بيماران مبـتلا           
ممكن است براي سالها قبل از ظاهر شدن درگيري كبـدي بـدون    

ر شـونده خـونريزي     علامت باشند و سپس بصورت حملات تكرا      
بطور نادر بيماران ممكـن     . گوارشي با شدت متفاوت تظاهر كنند     

است با درد شكمي كه محدود بـه قـسمت فوقـاني راسـت شـكم                
بيماران بـا درگيـري      در همه    هپاتومگالي تقريباً  .است تظاهر يابند  
نـرم  در لمـس قـوام كبـد         ، كبـد وجـود دارد     پغالب در لوب چ   

لبـه كبـد    . ور خفيف ندولار اسـت    طه  طح آن صاف يا ب    است و س  
در  .باشـد گاهي مواقع نامنظم است كه مطرح كننـده سـيروز مـي           

اكثر بيماران اسپلنومگالي همراه با شـواهد هيپـر اسپلنيـسم وجـود             
ــالي و      ــت هپاتومگ ــر دو علام ــر ه ــورد نظ ــار م ــه در بيم دارد ك

هـاي عملكـرد كبـدي      تست. اسپلنومگالي در معاينه وجود داشت    
مــال باشــد يــا تنهــا بطــور متوســط افــزايش       ممكــن اســت نر 

  .)15،10،7(يابد
 كه در آن باندهاي     )16،15(اساس تشخيص بيوپسي كبد است    

نـد و فيبـروز پـري       كنبه هـم متـصل مـي      را  اپيتليوم مكعبي   فيبروز  
 پورتال منتشر بـا ضـخامت متفـاوت كـه سـاختمان            پري لوبولار و 
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 محـدود   صـفحه . شـود لوبولار را بر هم نـزده اسـت مـشاهده مـي           

از فيبـروز   ييبانـدها كننده دست نخورده است و پارانشيم توسـط      
هاي رژنراتيو وجود ندارنـد     تغيير التهابي و ندول    .مجزا شده است  

در صورت اضافه شدن التهاب مـثلا       . يا به ميزان ناچيز وجود دارد     
هاي التهـابي بـر روي سـاختمان فيبروتيـك قبلـي            كلانژيت سلول 

  اساس نماي پاتولوژيك تغيير چنداني نكرده يابند اما ارتشاح مي

  . ماندو تشخيصي جهت بيماري باقي مي
پروگنوز در اين بيماري به ميزان افزايش فشار وريد پـورت و             

  پروگنـوز  بـا ايـن حـال      خونريزي گوارشـي ثانويـه بـستگي دارد؛       
ي ايـن   يممكن است با جراحي شنت بهبود يابد ولي طول عمر نها          

  .)1(وسط درجاتي از نارسائي كليه محدود شودتواند تبيماران مي
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