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  خلاصه
هاي متعددي بيماري. باشدكلستاز در شيرخواري از مسائل مهم درگيري كبدي در اين سن مي :هدف

اوي و آترزي مجاري صفر نوزادي هپاتيت ايديوپاتيككه در بين آنها   موجب اين وضعيت شوندتوانندمي
هدف از اين مطالعه تعيين فراواني علل مختلف كلستاز در بين شيرخواران . باشندترين علل ميشايع

   .باشدمراجعه كننده به مركز طبي كودكان مي
 سال در 6كه طي  شيرخوار مبتلا به كلستاز 203نگر پرونده طي يك مطالعه گذشته :روش مطالعه

در . در آنها تعيين شد ورد ارزيابي قرار گرفت و علت كلستازممركز طبي كودكان بستري شذه بودند 
،  و وليك، سونوگرافي شكم، بيوپسي كبدهاي متابهاي داخل رحمي، بيماريتمام بيماران بررسي عفونت

  . ه بودانجام شدPIPIDA  اسكندرصورت لزوم 
هاي ، و بيماري%5/30، آترزي مجاري صفراوي در %3/46در نوزادي  هپاتيت ايديوپاتيك :هايافته

در ) من، نقص اكسيداسيون اسيدهاي چربگالاكتوزمي، تيروزينمي، سيستيك فيبروزيس، ول(متابوليك 
وجود % 5/9در ) ر، هيستيوسيتوز، سندرم صفراي غليظ شدهلسندرم باي(بيماران، و علل متفرقه % 7/13

  .داشت
فتراق آترزي حله اول در جهت امردر در شيرخواران مبتلا به كلستاز بررسي بيماران  :گيرينتيجه

تاخير . بايد باشد) هامتابوليك، عفونت(هاي قابل درمان  بررسي بيماريگام بعديمجاري صفراوي، و در 
  .اندازدآگهي مطلوب را به مخاطره ميدر درمان پيش

 

ان ، آتـرزي مجـاري صـفراوي، يرق ـ       زاديو ن هپاتيت ايديوپاتيك ،  كلستاز نوزادي  :هاي كليدي واژه
  كلستاتيك، شيرخوار

  مقدمه
كلستاز شيرخواري يك هيپربيليروبينمي مستقيم طول كشيده       

از كاهش جريان صفرا يا دفـع آن        كه اين مسئله ناشي    باشدمي
هيپــر  .اســت علــت اخــتلال عملكــرد كبــد و كيــسه صــفراهبــ

 بيليـروبين   نژوگه زماني وجود دارد كه چنانچه       وبيليروبينمي ك 
 1، غلظت بيليروبين مـستقيم بيـشتر از         اشد ب 5توتال كمتر از    

 ميلي گرم باشـد و  5گرم و وقتي بيليروبين توتال بيشر از       ميلي
بيليــروبين توتــال  %20غلظــت بيليــروبين مــستقيم بيــشتر از 

  باشد  نوزاد متولد شده مي2500 در هر 1شيوع آن . ]1[باشد

هـاي محلـول    جذب ويتـامين  مهمترين عارضه كلستاز سوء   . ]2[
باشـد  صفراوي در روده مي     چربي  به علت كاهش اسيدهاي      در

هاي محلول در چربـي     كه موجب سوء تغذيه و كمبود ويتامين      
  . ]2، 1[ شودمي

توانند موجب كلستاز شـوند،     علل زيادي مي  از آنجائي كه          
بـا وجـود    . ر پيچيده برسد  ظارزيابي اين بيماران ممكن است بن     

هـاي نـسبتا محـدودي       انجام تـست   اين در بسياري از موارد با     
 ـ هپاتيت ايـديوپاتيك  . ]3[توان به تشخيص رسيد     مي  و  وزادي ن

 مـوارد كلـستاز    % 80 تـا    70 صـفراوي مـسئول       آترزي مجاري 
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، هـاي متابوليـك   موارد باقيمانده شـامل بيمـاري     . ]3[ باشندمي
 .باشـند مي....  و ها صفراوي داخل كبد، عفونت     درگيري مجاري 

شود در هر نـوزاد بـا هيپربيليروبينمـي غيـر           ه مي امروزه توصي 
مـستقيم   مستقيم طول كشيده، در هفته دوم بيليروبين توتـال    

اين مسئله كمك به تشخيص هر چـه        . گيري شود هزهر دو اندا  
ارزيابي اين بيماران بايـد مرحلـه        .]1[زودتر كلستاز خواهد كرد   

ت كـه در مرحلـه نخـست اقـداما       طـوري  بـه  ]4[به مرحله باشد    
. تشخيصي بايد در جهـت تـشخيص علـل قابـل درمـان باشـد              
ــك    ــتلالات متابوليـ ــدي، اخـ ــل هيپوتيروئيـ ــرايطي مثـ  شـ

همچنـين  . ندفوري دار درمان  نياز به   و سپسيس    )گالاكتوزمي(
 ـ هپاتيت ايديوپاتيك جاري صفراوي هم بايد از      آترزي م   زاديو ن
 2معمولا كمتر از سـن      (شود، چون جراحي فوري     داده  افتراق  

. نتيجـه بهتـر لازم اسـت صـورت گيـرد          رسيدن به   جهت  ) ماه
   .باشدهاي اضافي در جهت تشخيص شرايط خاص ميتست
با توجه به اينكه تاكنون مطالعه كاملي جهت بررسي علت                

انتشار نيافته، بر آن شديم كـه       در ايران   كلستاز در شيرخواران    
 طبـي  مركـز    تلـف كلـستاز را در بـين بيمـاران         شيوع علل مخ  

اسـت تعيـين    در سـطح كـشور      كه يك مركز ريفـرال      كودكان  
يم تا راهگشايي در جهت تشخيص و درمـان سـريعتر ايـن             نمائ

  .  بيماران باشد

  هاروشمواد و
طي يك مطالعه توصيفي مقطعـي پرونـده بيمـاران شـيرخوار            

طبـي  مركـز   در  ) 82 تـا  76(  سـال  6 طي   كهمبتلا به كلستاز    
تشخيص نهائي . قرار گرفت بيمورد ارزياكودكان بستري شدند   

پرونـده كليـه بيمـاراني       .با مطالعه پرونده بيماران مشخص شد     
 ماه به اين مركـز مراجعـه كـرده          6كه با ايكتر در سن كمتر از        

 كلـستاز شـيرخواري بـا حـضور     .بودند مورد بررسي قرار گرفت  

% 15از  نژوگـه بـيش     وكلينيكي ايكتر و يك نسبت بيليروبين ك      
 پرونـده بيمـاران كلـستاتيك از         و ل تعريف شـد   بيليروبين توتا 

 بيمـار مبـتلا بـه       224در مجمـوع پرونـده      . ميان آنها جدا شد   
مركز مراجعه   به اين كه  )   ماه  6 تا 0(كلستاز در محدوده سني     

پرونـده   نقص   دليلهپرونده بيماران ب  بيست و يك    . كرده بودند 
   پرونـده مـورد بررسـي      203و در نهايـت      از مطالعه خارج شـد    

اريخچـه  در بررسـي ايـن بيمـاران غيـر از ت           .آماري قرار گرفت  
، رنـگ مـدفوع، وزن و قـد فعلـي           زايماني و زمان شـروع زردي     

، ، اندازه كبد و طحـال و قـوام آنهـا          بيمار و مقايسه با وزن تولد     
  .وجود يا عدم وجود آسيت مورد توجه قرار گرفت

 ،هـاي كامـل فونكـسيون كبـد       تستشامل  بررسي اين بيماران    
ــري  ــسترول، تـ ــرانس  كلـ ــل تـ ــا گلوتاميـ ــسريد، گامـ -گليـ

هـاي آمينـه،    هـا و اسـيد    پپتيدازكروماتوگرافي ادرار از نظر قند    
ــرم، ــروزين ســ  و ،HBsAg ،HBcAb، HCV Ab تيــ
TORCH study، زهـاي  گا هاي سـرم و الكتروفورز پروتئين

كـشت خـون، فـريتين      ) لـزوم (ي   و در موارد   رارخون، كشت اد  
  اسـكن  ،يـد، لاكتـات و آمونيـاك سـرم        هـاي تيروئ  سرم، تـست  
PIPIDA    بيوپسي كبد، و معاينه چشم     .  و سونوگرافي شكم و

 ويـرايش  SPSSنرم افـزار    كمك  ه  مده ب آاطلاعات بدست    .دبو
  .  مورد آناليز قرار گرفت9

  هايافته
بيماران پسر   %57  و روز  بود  ) 24±( 120سن بيماران ميانگين  

 1 بـه كلـستاز در نمـودار         توزيع سني شيرخواران مبتلا   . بودند
زمان شروع زردي از اولين روز تولـد تـا           .نشان داده شده است   

 شايعترين زمـان شـروع زردي هفتـه          و گي متفاوت بود   روز 40
  ).2نمودار (دوم بعد از تولد بود 

  

  
  هدر كودكان مورد مطالع توزيع سني بيماران مبتلابه كلستاز -1نمودار 
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   فراواني شروع سني كلستاز در كودكان مورد مطالعه-2نمودار 

  

آتـرزي  و   زاديهپاتيت ايـديوپاتيك نـو     علل كلستاز ترين  شايع
  % 77 كه علل حدود بود مجاري صفراوي خارج كبد

هـاي متابوليـك در     بيمـاري . دادموارد كلـستاز را تـشكيل مـي       
   1 جدول .وجود داشت% 5/9علل متفرقه در بيماران، و % 7/13

  مـدفوع  .فراواني علل مختلف كلـستاز نـشان داده شـده اسـت           
تـرزي  بيمـاران مبـتلا بـه آ      %) 7/66( بيمـار    41سفيد رنگ در    

   PIPIDA  اسكن كبد بامجاري صفراوي گزارش شده بود و

مورد  ان فراواني علل مختلف كلستاز در شيرخوار-1جدول 
  مطالعه

  )درصد(ني فراوا  علت
  )%3/46( 94  زادي نوهپاتيت ايديوپاتيك

  )%5/30 (62  آترزي مجاري صفراوي
  )%9/5 (12  گالاكتوزمي
  %)4/4 (9  تيروزينمي

  %)2( 4  بيماري بايلر
  %)2 (4  فاميليال هموفاكوسيتور

  %)5/1 (3  سيستيك فيبروزيس
  %)5/1 (3  سندرم صفراي غليظ شده

  %)5/1 (3  كيست كلدوك
  )%1( 2  لوزتوبركو

  )%1( 2  هيستيوسيتوز
  )%1( 2  بيماري ولمن

  %)5/0 (1  كلستاز فاميلي پيشرونده تيپ
  %)5/0 (1  نقص اكسيداسيون اسيدهاي چرب

  %)5/0 (1  بيماري زلوجر
  )%100 (203  جمع كل

هپاتيـت   .كمـك كننـده بـود      به آترزي    بيماران مبتلا % 93در  
جـنس  در  مـوارد   % 57(وزادي در پسران شـايعتر       ن ايديوپاتيك

در مـوارد   % 4/51(دختران شـايعتر    و آترزي مجاري در     ) مذكر
  . دبو) جنس مونث

  بحث
كلستاز در شيرخواران جوان مسئله مهمي است كه دلالـت بـر            

 اثبات هـر چـه زودتـر يرقـان          ]5،  1[. اختلال عملكرد كبد دارد   
كلستاتيك و بدنبال آن تشخيص صحيح علـت جهـت درمـان            

 كلـستاز ترين علل   مهم. ي مطلوب مهم است   هموفق و پيش آگ   
 هپاتيــت ايــديوپاتيكآتــرزي مجــاري صــفراوي خــارج كبــد، 

هـا، آتـرزي مجـاري     ، عفونـت  هـاي متابوليـك   ، بيمـاري  زاديون
تـرين علـت كلـستاز      شايع .]3،  1[باشند  صفراوي داخل كبد مي   

 و در بعـضي     ]4،  3[تـرزي مجـاري صـفراوي       آدر بعضي منـابع     
 ـ وپاتيكهپاتيت ايـدي  ديگر    .]5،  4،  1[ اسـت   ذكـر شـده    زاديو ن
هپاتيــت كلـستاتيك در بيمــاران مـا   تـرين علــت ايكتـر   شـايع 

دنبال آن آترزي مجاري صفراوي خارج      ه و ب  زاديو ن ايديوپاتيك
% 75بــيش از در مــسئول ايكتــر در مجمــوع كــه  كبــدي بــود
مطالعـات ديگـر هـم همخـواني         اين آمار بـا    .باشندبيماران مي 

درشيرخواران مبتلا به كلستاز در قـدم اول بايـد          . ]5،  4،  1[دارد
تعيين كرد كه آيا بيمار مبتلا به آترزي مجاري صفراوي هست           

 مـاهگي   3چنانچه عمل جراحي قبل از      بدين دليل كه    . خيريا  
تي خواهـد  اصورت گيرد در پيش آگهي اين بيماران بسيار حي ـ      

   .]5، 2، 1[ بود
 رنـگ   ندي ـديخچه صحيح و    در افتراق اين دو بيماري تار           

يد در تـشخيص    مدفوع بطور ثابت سف   . مدفوع بسيار مهم است   
 و حـساسيت آن بـراي آتـرزي مجـاري           افتراقي با ارزش اسـت    
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ايـن ميـزان در مطالعـات        .بـود % 7/66صفراوي در مطالعه مـا      
والـدين  از آنجاكـه    . ]1،  4[ بـوده اسـت   % 67 تا   %73مختلف از     

ست قضاوت درسـتي از رنـگ مـدفوع نداشـته باشـند،              ا ممكن
ديدن رنگ مدفوع توسط متخصص اطفال با تجربه بسيار مهـم     

شيوع بيرنگي مد فوع در بين ساير علل كلستاز          .]6،  4[ باشدمي
اسكن  .]8،  7،  4[گزارش شده است  % 5/52 تا% 27در كل حدود    

 صـفراوي  مـواد  بـراي ديـدن   DISIDA و   PIPIDA كبد بـا  
ها ترشح شـده و از طريـق مجـاري          توسط هپاتوسيت است كه   

شود اين تست وسيله ديگـري بـراي        صفراوي وارد دئودنوم مي   
 ارزش تشخيصي  بـالائي       و افتراق بيماران مبتلا به آترزي است     

ــا83%(   در مطالعــه .]9، 5، 1[ در ايــن بيمــاران دارد )%100  ت
كمـك  %  93 انجام اسكن در بيماران مبتلا به آترزي در          ضراح

 روز  5هركيلو بـراي    / گرم ميلي 5دادن فنوباربيتال   .  بود  كننده
   .]5[ بردصحت انجام تست را بالا مي

سونوگرافي جهت تشخيص كيست كلدوك كمك زيـادي              
 ولي متاسـفانه در افتـراق آتـرزي از سـاير علـل ارزش               كندمي

در مقابـل   % 65بالائي ندارد اين ميـزان در مطالعـه مـا حـدود             
امـروزه بـه    . ]10،  9،  4[گزارش شده در مطالعات ديگر بود       % 80

در فـضاي  triangular cord  و ديدنعدم ديدن كيسه صفرا 
، ،6[ شـود تاكيـد مـي   هاي مهم سونوگرافي    عنوان يافته بهپورت  

تـرين   حـساس  مطالعـات مختلـف   بيوپسي كبد طبـق      .]12،  11
، 1[ باشددر افتراق آترزي از ساير علل مي      %) 95بيش از   ( تست

    .بوده است% 81 كه در بيماران ما حدود ]15، 13

هـاي  بيمـاري  نوزادي،   هپاتيت ايديوپاتيك بعد از آترزي و           
 تـشخيص بـه موقـع        كه متابوليك از علل ديگر كلستاز هستند     

 1كمبود آلفـا    . بودن آنها مهم است    آنها با توجه به قابل درمان     
 ديگــر مطالعــاتز در كلــستا % 15 تـا  5تريپــسين علــت آنتـي 
. كه در بيماران ما يك مورد هم ديده نـشد          در حالي  ]5،  1[است

- آنتي 1فنوتيپ آلفا   گيري  دازه به ان  عدم توانائي علت آن   شايد  
  .باشدتين در بيماران كلستاتيك تريپسين بطور رو

  گيرينتيجه
 و آترزي زادي نوهپاتيت ايديوپاتيك علت مهم كلستاز ود

موارد % 75هم  كه روي باشندج كبد ميمجاري صفراوي خار
دو از تشخيص اين. دهندكلستاز شيرخواران را تشكيل مي

 در با توجه به امكان مداخله جراحي در آترزي كهيكديگر 
 در ماههاي نقش بسيار مهمي دارداين بيماران پيش آگهي 

در شيرخواران مبتلا بنابراين . اي دارداول زندگي اهميت ويژه
فتراق در جهت ابايد حله اول مر بررسي بيماران در به كلستاز

هاي بررسي بيماريبعد حله مرآترزي مجاري صفراوي، و در 
  .  باشد)هامتابوليك، عفونت(قابل درمان 

 سپاسگزاري
 خانم پير مـوذن كـه       ويژهبهاز زحمات پرسنل محترم  بايگاني       

  .پرونده بيماران را در اختيار ما قراردادند سپاسگزاريم
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Abstract  
Background: Cholestasis in infants has many causes. Idiopathic 
neonatal hepatitis and biliary atresia are the most common causes. 
The clinical presentations of cholestasis in infancy caused by 
neonatal hepatitis and biliary atresia are very similar. Diagnosis may 
be difficult on many occasions. The surgical treatment for biliary 
atresia should be performed as early as possible. Some of the other 
causes that need urgent treatment are galactosemia, sepsis and 
hypothyroidism. 
Methods: In this descriptive cross sectional study we reviewed the 
203 patients with cholestasis. In all of them TORCH and metabolic 
disease were investigated and sonography, PIPIDA scan and liver 
biopsy were done. 
Findings: Idiopathic neonatal hepatitis (46.3%) and biliary atresia 
(30.5%), were the two main causes of cholestasis. After these 
metabolic diseases (13.7%) were in the third position. 
Conclusion: The approach to different causes of cholestasis should 
first be in the differentiation between idiopathic neonatal hepatitis 
and biliary atresia. After that treatable causes (metabolic, sepsis) 
must be considered.  
 

Key Words: Neonatal cholestasis, Idiopathic neonatal hepatitis, 
biliary atresia, direct hyperbilirobinemia, Infant 
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