
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
 

  مقاله تحقيقي         

   كلستاز نوزادي
  تبريز دانشگاه علوم پزشكي استاديار كودكان،گوارش  فوق تخصص ،*ماندانا رفيعي دكتر 

  دستيار كودكان، دانشگاه علوم پزشكي تبريز  ،ايدكتر مجيد محله

  خلاصه
 هـاي ناهنجـاري هاي كلينيكي از    سندرم كلستاز نوزادي شامل طيف وسيعي از وضعيت       : هدف

، عوامل عفوني و اختلال متابوليـسم تـا بعـضي بيماريهـا بـا زمينـه                 صفراويمادرزادي مجاري   
يولوژيك هدف از اين مطالعه بررسي يافته هاي اپيدم       . باشد  ژنتيكي و يا بدون ارتباط با آن مي       

خيص و  جهت دستيابي بـه روشـهاي معتبـر تـش         پزشكي كودكان   مركز  و كلينيكي كلستاز در     
   .استران درمان اين بيما
بررسي بصورت گذشته نگر روي يافتـه هـاي دموگرافيـك بيمـاران مبـتلا بـه                  :روش مطالعه 

   . صورت گرفته است1383 تا پايان سال 1379كلستاز در اين مركز از ابتداي سال 
 1 بـه    2نسبت مذكر به مونث      مورد كودك مبتلا به كلستاز،       61طبق اين بررسي در      :هايافته

،  مـورد 20هپاتيـت نـوزادي   د و شـامل     مشاهده گردي ـ  موارد% 7/73كبدي در   علل داخل   . بود
 مـورد،   7 مورد، پائوسـيتي مجـاري صـفراوي         2 سيتومگالوويروس مورد،   14بيماري متابوليك   

علـل خـارج كبـدي كلـستاز         . بودد   مور 1وسيتوز  ي و هيست   مورد 1سندرم صفراوي غليظ شده     
 مورد آتـرزي مجـاري      14 مورد كيست كلدوك  و       2داد كه شامل    موارد را تشكيل مي   % 3/26

   .صفراوي خارج كبدي بود
ارجـاع سـريع    . شايعترين علت كلستاز در مطالعه حاضر عوامل داخل كبدي بود          :گيرينتيجه

شيرخواران مبتلا به كلستاز دوره نوزادي توسط آموزش والدين و همچنين پرسنل و بخشهاي              
سريعتر و نتايج درماني بهتـر در ايـن شـيرخواران           تواند موجب تشخيص    مختلف بهداشتي مي  

  . گردد

لستاز نوزادي، كلستاز داخل كبدي، انسداد مجاري صفراوي خارج ك :هاي كليديواژه
   .، هپاتيتكبدي

  مقدمه
روبـين  ي بـه افـزايش طـولاني مـدت بيلـي          نـوزاد كلستاز  

شـود ودر   روزاول زندگي گفتـه مـي    14كونژوگه تا بعد از     
 ميليگرم درصد، يـا     2وبين كونژوگه بالاي    رآن سطح بيلي  

 .]1[باشـد روبـين مـي    درصد سطح كل بيلـي     20بيشتر از   
شيوع كلستاز نوزادي درمناطق مختلـف جهـان متفـاوت          

 تولـد  5000كه از استراليا يك مورد در هـر        است، بطوري 
 تولد زنـده گـزارش   9000زنده و از نروژ يك مورد در هر         

  .]2[شده است
توانند باعث درگيـري    ولوژيك متعددي مي  عوامل اتي       

سيستم هپاتوبيليـاري شـده بـا ايجـاد انـسداد مكـانيكي             
ها باعث كلستاز جريان صفرا يا اختلال عملكرد هپاتوسيت

كلستاز نوزادي را مـي تـوان بـه دو دسـته            . نوزادي شوند 
. بزرگ خارج كبدي و داخل كبدي تقـسيم بنـدي كـرد             

ت آناتوميك و آتـرزي     د شامل ضايعا  علل خارج كبدي خو   
 علل داخل كبـدي     .شودمجاري صفراوي خارج كبدي مي    
ــرال، متابوليــك، (هــا هــم شــامل آســيب هپاتوســيت وي

هيپـوپلازي يـا    (وآسـيب مجـاري صـفراوي       ) ايديوپاتيك
  .باشدمي) كاهش مجاري صفراوي داخل كبدي

از بين علل فراوان مطـرح       دراكثر مطالعات انجام شده   
  تاز، فراواني آترزي صفراوي خـارج كبـدي       شده براي كلس  

(Extra hepatic Biliary Atresia)ــت   و هپاتي
ــوزادي   ــديوپاتيك نـ  Idiopathic neonatal)ايـ

Hepatitis)3[باشد ، بيش از علل ديگر مي[.  

  :مسئول مقاله، آدرس*
موزشي مركز آ. ان ششگلانخياب تبريز،

 بخش گوارش. درماني كودكان

E.mail:mrafeey@yahoo.com
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 44 ______________________________________________1384بهار , 1 شماره 15له بيماريهاي كودكان ايران سال مج

 عبارت اسـت از     (INH)هپاتيت ايديوپاتيك نوزادي          
بـار  التهاب سلولهاي كبدي با اتيولوژي نامعلوم كه اولـين          

 مـيلادي از    1952 در سـال     Landingو     Craigتوسط  
 ميزان بروز آن توسط . ]4[نظر هيستولوژيك شرح داده شد

Balistreri    تولـد   10000 مورد در هـر      25/1در حدود 
  .]5[تزنده تخمين زده شده اس

ــفراوي        ــرزي ص ــت  (BA)آت ــا عل ــاري اســت ب  بيم
 باعـث  افتـد و ناشناخته كه در دوران كـودكي اتفـاق مـي         

انسداد كامل يك سگمان يا تمامي مجاري صفراوي خارج    
  يـك  Balistreriط  ميزان بروز آن توس ـ   . شودكبدي مي 

 3/1 تولد زنـده و درحـدود   15000 تا 8000مورد در هر   
  .]5[موارد كل كلستاز نوزادي تخمين زده شده است

ــد از       ــال بع ــازايي   1968 س ــل ك ــسترش عم ــا گ  ب
 بــسياري از مــوارد كــه بعنــوان )هپاتوپورتوانتروســتومي(

شد تبـديل بـه     آترزي صفراوي غيرقابل اصلاح قلمداد مي     
هم اكنـون توافـق      .موارد قابل اصلاح با نتايج عالي گرديد      

كلي وجود دارد مبني براينكه در همه بيماران مبـتلا بـه            
آترزي صفراوي بايستي عمل كازايي انجام شود واگر ايـن          

زان موفقيـت    گيـرد مي ـ    عمرصـورت   هفته اول  8عمل در   
%) 90(عمل بـسيار خـوب    برقراري جريان صفراوي بعد از      

بنابراين تشخيص افتراقـي بـين علـل انـسدادي         . باشدمي
 و علـل    (BA)خارج كبدي بخـصوص آتـرزي صـفراوي         

  .]6، 1[داخل كبدي اهميت بسياري دارد
علائم باليني درهمه اشكال كلـستاز نـوزادي مـشابه                

 علائمي چون زردي، مدفوع آكوليك يا       .باشندهمديگر مي 
هيپوكوليك، ادرار تيره، اسپلنومگالي و كاهش رشد و نمو         

تواند در هردسته ديده شود و اختـصاص بـه بيمـاري            مي
  .]3[خاصي ندارد

در ميان تستهايي كه براي افتراق اين دو گروه از هم       
در . گيـرد بيوپـسي كبـد اهميـت فراوانـي دارد          انجام مي 

، مطالعه هيستوپاتولوژيك يك روش     چند كانوني ات  مطالع
انتخابي افتراق علل داخل و خارج كبدي كلستاز نـوزادي          

گرافي مجاري  ها شامل سنتي  است و نسبت به ديگر روش     
، لولــه گــذاري دئودنــوم،   )HIDAاســكن (صــفراوي 

بطوريكـه  . ]3[باشـد سونوگرافي و كلانژيوگرافي ارجح مـي     
ــ ــشخي % 90 در ًدوداح ــوارد ت ــه  م ــا مطالع ــت ب ص درس

  .]2[شودهيستوپاتولوژيك نمونه بيوپسي كبد داده مي
با توجه به مطالب فوق روشن است كـه برخـورد بـا                   

كلستاز نوزادي به لحاظ لـزوم دقـت و سـرعت تـشخيص        

 مسائل مهم و حياتي در طب كودكـان      افتراقي آن يكي از   
  . باشدمي

له شيرخواراني  در مطالعه حاضر ما به بررسي پنج سا             
نوزادي به بخش گوارش مركـز پزشـكي         كه بعلت كلستاز  

با توجه بـه ايـن      . يمتپرداخ اند،كودكان تبريز ارجاع شده   
 كه اين بخش تنها بخش فـوق تخصـصي منطقـه شـمال            

غرب كشور بوده و بيماران استانهاي همجوار نيز بـه ايـن            
ت شوند، هدف از اين بررسي ارائه اطلاعـا       مركز ارجاع مي  

اپيــدميولوژيك، بــاليني، آزمايــشگاهي و پروگنوســتيك و 
ريزي استراتژي صحيح برخورد با كلستاز نوزادي بـا           طرح

انتخاب . باشدتوجه به امكانات و محدوديتهاي  منطقه مي      
 اســتراتژي صــحيح و مناســب و اجتنــاب از آزمايــشات و

اقدامات غيرضروري و پرهزينـه و ارجـاع سـريع بيمـاران            
دن وقت طلايي براي عمل جراحي، اهميـت        بدون تلف ش  

   .حياتي در نجات جان اين دسته از بيماران خواهد داشت

  مواد و روشها
  بيمـاراني كـه از     كليـه نگر در   اين مطالعه بصورت گذشته   

 بعلـت كلـستاز     1383 تا پايـان سـال       1379ابتداي سال   
نوزادي در بخش گوارش مركز پزشكي كودكـان بـستري          

 ي بـستري و درمانگـاه    هـاي    پرونـده  .انجـام شـد   اند  شده
و اطلاعات لازم شـامل اطلاعـات فـردي،         بيماران مطالعه   

تظاهرات بـاليني، آزمايـشات بيوشـيميايي بعمـل آمـده،           
هاي سونوگرافيك و راديولوژيك، تستهاي بـاليني،       بررسي

ــي ــرال و   بررس ــاي وي ــر بيماريه ــرولوژيك از نظ ــاي س ه
اقدامات درماني طبي   هاي همراه ديگر،    ، آنومالي متابوليك

ــعيت     ــايي و وض ــشخيص نه ــده، ت ــل آم ــي بعم و جراح
در همه بيماران بعـد    .پروگنوستيك بيماران استخراج شد   

، بعنوان اولـين قـدم      انجام آزمايشات اوليه بيوشيميايي   از  
، سـونوگرافي   افتراق كلستاز داخـل كبـدي و خـارجي        در  

  . كبد ومجاري صفراوي انجام شد
 مـورد بيوپـسي كبـد از راه         6 بجـز    از همه بيمـاران         

هاي هيستوپاتولوژيك توسـط    پوست بعمل آمده و بررسي    
درانتها نتايج، جمع   . ها انجام شد  پاتولوژيست برروي نمونه  

بندي شده وبيماران براساس تشخيص هيـستوپاتولوژيك       
به دو گروه كلستاز خارج كبدي و كلستاز داخـل كبـدي            

هاي محلـول در    يتامينبراي كليه بيماران و    .ندشدتقسيم  
تجـويز شـد و    K و E , D ,Aهاي چربي شامل ويتامين

شيرخواران شيرمادرخوار علاوه بـر شـير، رژيـم تكميلـي           

www.SID.ir
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 45 ____________________________________________________________ و همكار كلستاز نوزادي، دكتر رفيعي

ن  و كودكـا   (MCT)تري گليسريد بـا زنجيـره متوسـط         
 MCTرژيــم پركــالري و پرپــروتئين بــا چربــي بزرگتــر 

 بيماران مشكوك به عـوارض      همچنين. كردنددريافت مي 
ــ ــوني جه ــستري شــدت بررســي  وعف ــان لازم ب  .ند درم

پروگنوز بيماران براساس پيگيريهاي انجام يافته از طريق        
  .درمانگاه گوارش بررسي شد

  هايافته
 شيرخوار با محدوده سني زمان مراجعه 61 شامل بيماران

اولـين  حين  ( روز   60ي  متوسط سن   ماهگي و  7 روز تا    14
اين در  دختر   بهپسر  نسبت  . )1جدول  (باشد  مي) مراجعه
  . بود1 به 2مطالعه 

  تفكيك سني بيماران هنگام مراجعه : 1جدول 
  تعداد  )روز ( سن مراجعه

30 - 1  14 )23(%  
60 – 31  26) 43(%  
90 – 61   11)18(%  

91> 10) 16(%  

 23 گـرم و     2800وزن متوسط زمان تولـد بيمـاران              
 32ر  نـوع تغذيـه د    . داشتندوالدين منسوب نزديك    بيمار  

زمـان  كـل   روبين   شيرمادر بود و متوسط بيلي     ًمورد صرفا 
  .بودليتر ميليگرم در دسي 3/5مستقيم  و 2/13مراجعه 

كلستاز خارج كبدي و  %) 3/26 ( بيمار 16در مجموع         
هپاتيت . داشتندكلستاز داخل كبدي    %) 7/73(بيمار   45

ي صــفراوي و آتــرزي مجــار%) 33(ايــديوپاتيك نــوزادي 
علت كلستاز نوزادي  %55حدود ً، جمعا%)23(بديخارج ك 

  ).1نمودار( تشكيل دادندرا در اين مطالعه 
ز خــارج كبــدي از شــيرخواران بــا كلــستا      دو بيمــار 
ديگر آترزي صـفراوي خـارج      بيمار   14 و   كيست كلدوك 

 مـورد كلـستاز داخـل       45 داشـتند از   (EHBA)كبدي  
در .  شـد  اي يافـت  علت زمينه %) 55( مورد   25كبدي در   

بـدون     هـا، التهـاب هپاتوسـيت   %) 45( مورد باقيمانده    20
اي شناخته شـده وجـود داشـت كـه بعنـوان            علت زمينه 

 يـا هپاتيـت ژانـت       (INH)هپاتيت ايديوپاتيك نـوزادي     
  .بندي شددسته
: شـامل %) (31( بيمـار    14تابوليـك در    بيماريهاي م       

 3ك پي ـمـورد، نـيمن   3 مورد، تيروزينمـي  6گالاكتوزمي  
، كـاهش مجـاري صـفراوي داخـل         ) مورد GSD 2مورد،  

 CMV، عفونـت    %)15 (بيمـار  7 در   (Paucity)كبدي  
 و، ســـندرم صـــفراوي غلـــيظ شـــده %)5 (بيمـــار 2در 

 بـه عنـوان     %)2 (بيمـار در يك   هركدام   Xهيستيوسيتوز  
ا وجود رنگ آميزي     ب .يافت شد كلستاز داخل كبدي    علت  

ئينهـاي سـرم هـيچ     مخصوص نمونه هـا والكتروفورزوپروت    
  . آنتي تريپسين گزارش نشد– α1موردي از كمبود 

%) 26(بيمار   12كلستاز داخل كبدي    بيمار با    45       از
ــر  ــد زي ــرم و 2500وزن تول ــار  19گ ــدين %) 42(بيم وال

 مبتلا بـه كلـستاز      بيمار 16درحاليكه از   . ندمنسوب داشت 
 1300(خارج كبدي فقط دريك مـورد وزن پـايين تولـد            

بعلت زايمان زودرس وجود داشت و بقيه موارد وزن         ) گرم
ــالاي  ــرم و 2500ب ــار 4 گ ــسوب %) 25 (بيم ــدين من وال
  .دداشتن
شايعترين علائم باليني كـه بيمـاران بـا آن مراجعـه                  

. از زردي، ادرار تيره و مـدفوع آكوليـك        بود  كردند عبارت   
ادم  ، تـشنج و   FTT استفراغ، عدم تغذيه و      انندعلائمي م 

  .شتنددرجات بعدي قرار دا ها، دراماند
 معاينـات ايكتـر و      شايعترين يافته باليني درجريـان          

سـوم  يـك  و اسپلنومگالي هـم در حـدود         هپاتومگالي بود 
موارد وجود داشت ولي هيچ علامـت بـاليني اختـصاصي           

  .)2جدول (براي انواع كلستاز نوزادي يافت نشد 
فراوي و يك مورد     مورد آترزي ص   3في فقط   سونوگرا      

اســكن  .را قبــل از عمــل تــشخيص دادكيــست كلــدوك 
HIDA    39 روز تجويز خوراكي فنوباربيتال، در       5 بعد از 

بيمار تشخيص آترزي صفراوي     27در   كه   مورد بعمل آمد  
 مـورد بـا     7ايـن تـشخيص در       با اينحال تنها  . مطرح شد 

مثبــت % 74 ( تــشخيص نهــايي بيمــار مطابقــت داشــت
  ).كاذب
 نفـر از بيمـاران جهـت معاينـه چـشم بـه              36تعداد        

 بيمـار بـه تـشخيص       5در  متخصص چشم ارجاع شد كه      
بـا تـشخيص بيمـاري      ( بيمار لكه آلبالوئي     دو. كمك كرد 
يـك  تروفـي ديـسك اپتيـك و        آبيمار   2، در   )نيمن پيك 

در بيمـار مبـتلا بـه سـندرم          (مورد آمبريوتوكسون خلفي  
 .گزارش شد) آلاژيل
هاي مادرزادي همراه در آترزي مجاري وماليشيوع آن      

موارد و در هپاتيت نوزادي ايـديوپاتيك در        % 36صفراوي  
بـا   بيمـار    5در   هاي همـراه  وماليآن. مشاهده گرديد % 35

  بيمـار بـا هپاتيـت      7تشخيص آترزي مجاري صـفراوي و       
 آنومالي قلبي مـادرزادي   . وجود داشت ايديوپاتيك نوزادي   
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آيست آلدوك 

  مطالعه  نوزادان مورد در فراواني علل كلستاز نوزادي - 1نمودار 

در دو بيمـار بـا هپاتيـت        و فتق نافي    هرگروه    بيمار 4در  
 بيمـار آتـرزي مجـاري صـفراوي         1ايديوپاتيك نوزادي و    

در بيمار  يك مورد فتق اينگوينال     همچنين  . وجود داشت 
  . شدمبتلابه هپاتيت ايديوپاتيك نوزادي ديده

 5/11،  بستري بيماران در بيمارسـتان    طول  متوسط        
آترزي مجـاري صـفراوي خـارج        بيمار   از چهارده . روز بود 

 بيمــار بعلــت عــدم موافقــت والــدين عمــل 4كبــدي در 
 بيمـار   4ايـن   هاي بعـدي    در پيگيري . جراحي انجام نشد  

تحت عمل جراحي قرارگرفتند    ده بيمار ديگر    . فوت شدند 
 نفر بعد از عمل بعلت سپتي سمي و         2اران،  كه از اين بيم   

 5در پيگيـري  . عوارض شديد بعد از عمـل، فـوت كردنـد     
 مورد ديگر از اين بيماران بعلت عوارض درگيـري          3ساله،  

ي و آنـسفالوپاتي    خـونريز    شديد كبدي بـصورت سـيروز،     
 ساله براي عمل    5  بدين ترتيب بقاي   .كبدي فوت نمودند  

لا بـه   له، براي بيمـاران مبـت      سا 5 كلي   بقاي و% 50كازايي
  .بوده است% 35آترزي صفراوي 

مبتلا به هپاتيت نوزادي بعلت حال       چهار بيمار 
عمومي بد و درگيري شديد سيستميك در طول بستري 
در بيمارستان، فوت شدند كه شامل يك مورد 

  ورد هپاتيت ايديوپاتيك نوزادي،، يك مXهيستيوسيتوز 
 .ك و يك مورد گالاكتوزمي بودن پييك مورد بيماري نيم

 فته كبدي كانديدايديگر بعلت سيروز پيشرسه بيمار 
 ساله براي بيماران مبتلا 5 كلي بقاي. ندپيوند كبد هست
  .بود% 89هپاتيت نوزادي 

   مقايسه علائم باليني در شيرخواران مبتلا به كلستاز- 2جدول 
  فراواني   ييافته هاي بالين  فراواني   علائم باليني حين مراجعه

  %)93 (57  ايكترباليني  %)82( 50  زردي
  %)74( 45  هپاتومگالي  %)52( 32  ادرار تيره

  %)38( 23  اسپلنومگالي  %)52( 32  مدفوع بي رنگ
  %)2 (E 1علائم عصبي كمبود ويتامين   %)15( 9  استفراغ
  %)2( 1  ادم اندامها  %)FTT 9 )15عدم تغذيه و 
      %)3( 2  تشنج
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  بحث
كلستاز نوزادي يكي از بيماريهاي مهـم هپاتوبيليـاري در          

-كه بدرستي كنترل نشود، مي    رتيصو در  است و  كودكان
ارجــاع . توانــد عــوارض جبــران ناپــذيري برجــاي گــذارد

ديرهنگام بيمـاران يكـي از مـشكلات اوليـه درمـان ايـن              
بـه آن   چنـد مركـزي     و دراكثر مطالعات     باشدبيماران مي 

ن مـسئله بخـصوص در كـشورهاي        اي ـ. اشاره شده اسـت   
ــشمگيرتر   ــه چ ــعه نيافت ــتاتوس ــي  ]Yachha ]7. س ط

، سن متوسط ارجاع بيماران را به مراكـز          هندگزارشي از   
 ماهگي ذكر كرده اسـت و همـين مـسئله           5/3،  يتخصص

يكي از مهمترين علل مرگ ومير بالاي اين بيماران بـوده           
يـن  درمطالعه ما، سن متوسط مراجعـه بيمـارن از ا         . است

 فرصـت   ، ولـي بـازهم    ) روزگـي  60(باشـد   مقدار كمتر مي  
 هفته  8كه  ) هپاتوپورتوانتروستومي(طلايي عمل جراحي    

  .است، سپري شده باشد مي عمراول
افتراق بين علل داخل و خارج كبدي كلستاز نوزادي               

 ًمعمـولا . باشـد يك قدم اساسي در اداره اين بيماران مـي        
 طبيعيخارج كبدي با وزن تولد      بيماران مبتلا به كلستاز     

 بـه   يان  مبتلادر  آيند ولي شيوع وزن پايين تولد       بدنيا مي 
 Mowatدر بررسـي    . كلستاز داخل كبدي بيـشتر اسـت      

 103 مـورد از    36،  ]8،  3[نـوزادي  مورد كلـستاز     137روي  
 گـرم   2500وزن تولـد زيـر      %) 34(مورد هپاتيت نوزادي    

راوي وزن تولـد    داشتند، درحاليكه همه موارد آترزي صـف      
  . با مطالعه ما همخواني داردًاند واين كاملانرمال داشته

علائم باليني بيماران در انواع مختلف كلستاز نوزادي              
تواند مبناي افتراق انواع    و نمي رد  چندان تفاوتي با هم ندا    

در مطالعه حاضر هم علامت باليني      . مختلف كلستاز باشد  
  .افت نشدياي براي بيماري خاص ويژه
هـاي  بنابراين تفاوت بين انواع بيماري بايد به بررسي        

ــا توجــه بــه . دپاراكلينيــك معطــوف گــرد ســونوگرافي ب
 تجربـه   محدوديتهاي مربوط به نوع دستگاه سونوگرافي و      

تواند بعنوان يك تست تشخيـصي       نمي  كننده سونوگرافي
. ]3[سـت اايزوله استفاده شـود و دقـت آن بـسيار متغيـر             

 بيمــار آتــرزي 20، همــه ]9[صر مــدر Magdررســي درب
بـل از عمـل جراحـي تـشخيص         صفراوي خارج كبدي، ق   

 11 درستي داشـتند و در همـين بررسـي در            سونوگرافي
بيمار هپاتيت نوزادي، سـونوگرافي بعمـل آمـده، آتـرزي           

درنتايج حاصل از مطالعه حاضـر      . صفراوي را رد كرده بود    

 ـ       مـورد بررسـي   61ين دقت سونوگرافي پايين بوده و در ب
 مـورد بـا تـشخيص       14شده، تشخيص نهايي بيماري در      

  . مطابق بودسونوگرافيك
هـاي تـصويربرداري بـراي افتـراق        يكي ديگـرازروش        

ــدي  ــستازخارج كبـــدي ازداخـــل كبـ ــتفاده از كلـ      ، اسـ
اسـتيك  ديگرافي هپاتوبيليري با مـشتقات ايمونـو      سنتي
اسكن . باشد مي (HIDA)يوم  نشاندار شده با تكنس    اسيد

HIDA          ،براي تشخيص آترزي صـفراوي حـساس اسـت 
ــد ســاير اخــتلالات ولــي اختــصاصي نيــست و نمــي توان

اسكن در مطالعه حاضر     .]3،  1[ساختماني را تشخيص دهد   
HIDA    بنـابراين بنظـر    .  مورد تشخيصي بـود    7فقط در

هـاي  رسد در شـرايط فعلـي تكيـه بـر نتـايج بررسـي             مي
نـد مبنـاي درسـتي بـراي تـشخيص          تواراديولوژيك نمـي  

  .بيماري باشد
با توجه به مطالب فوق ونتايج مطالعات قبلي كنترل               
ستوپاتولوژيك نمونـه بيوپـسي     ي ـ كه بر بررسـي ه     ]2[شده

كبد تاكيد دارند، ما نيز مبناي تشخيص نهايي بيمار را بر           
آمار ارائه شـده از كـشور     در   .نتايج بيوپسي كبد گذاشتيم   

ــرز  ــا آت ــدي  آمريك ــارج كب ــفراوي خ   و (EHBA)ي ص
 80 تـا    70 ً مجموعـا  (INH)هپاتيت ايديوپاتيك نوزادي    

در . ]3[دهنــددرصــد كــل علــل كلــستاز را تــشكيل مــي 
 مورد كلـستاز نـوزادي، علـل        287اي دربرزيل، از    مطالعه
بود و اين دو علـت بـا        كبدي بيش از خارج كبدي      داخل  

دادنـد  مـي كل علل كلستاز را تـشكيل       % 54،  ًهم مجموعا 
  .]10[ باشديم%) 55(كه مطابق با نتايج مطالعه حاضر 

Mowat   بيمـار، ايـن دو علـت را    137دربررسي يك  در 
با مالزي،    در Lee. ]8[ردموارد گزارش ك  % 75 در   ًمجموعا
 مـورد كلـستاز نـوزادي هپاتيـت ايـديوپاتيك           88بررسي  
ترزي صفراوي خارج كبدي و هپاتيت      و آ ،  %42را  نوزادي  
CMV گـزارش كـرده اسـت      %12  و %27 ا به ترتيب     ر. 

 – α1  در اين مطالعه نيـز هـيچ مـوردي از كمبـود               ]11[
 از  ]Yachha]7 در بررسـي     .وجود نداشت آنتي تريپسين   

بـدي عوامـل عفـوني از جملـه         كهند، در بين علل داخل      
TORCH سپسيس با شيوع بيشتري گـزارش       و ، مالاريا

ل عفـوني در    شده است، كـه نـشانگر نقـش بيـشتر عوام ـ          
   .)3جدول (استپاتوژنز كلستاز در آن منطقه 

درهرنــوزادي كــه بــا هيپربيلــي روبينمــي كونژوگــه       
كند، ارزيابي سريع براي تشخيص نوع كلستاز       مراجعه مي 

ـان نشودآترزي صفراوي در صورتي كه درم. ضرورت دارد
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 عه حاضر مقايسه فراواني علل كلستاز در مطالعات مختلف و مطال- 3جدول 
    Colestase causes 

Studies  

sample

size 

INH 
 

EHA Torch Metabolic 
Ductal 

Paucity 

Choledocal 

cysts 

Yachha(1999) 1008 300(30%) 342(34%) 103(10%) 43(4%) 30(3%) 40(4%) 

Lee  (2004) 88 37(42%) 24(27%) 11(12%) -- -- -- 

Mowat (1976) 137 71(52%) 32(23%) -- -- -- -- 

Alvarez (1981) 131 73(55%) 37(28%) -- -- -- -- 

This Study (2005)  61 20(33%) 14(23%) 2(3%) 14(23%) 7(11%) 2(3%) 
  

 مـاه، بيمـار را از       8 سال با سوروايوال حـدود       2در عرض   
انجام عمـل جراحـي پورتوآنتروسـتومي       . آوردپاي در مي  

طبيعـت   مجـاري صـفراوي،    كازايي قبل از ايجاد اسكلروز    
. دهـد كشنده اين بيماري را تا حدود زيـادي تغييـر مـي           

 درصد بيماراني كه تحت اين عمل قـرار         35 تا   25 ًتقريبا
 سال عمر خواهد    10مي گيرند، بدون پيوند كبد، بيش از        

يك سوم بيماران دچار عوارض سيروز شده و قبل از          . كرد
در يـك   . د كـرد  ده سالگي به پيوند كبد نياز پيدا خواهن ـ       

سوم ديگر بيماران جريان صفرا بعد از عمل، كافي نبـوده           
  .]12[و بيماران دچار فيبروز پيشرونده كبد خواهند شد

ــي د ــستان، از در  DavenPortر بررس ــار 148انگل  بيم
 ساله بـدون پيونـد      4مبتلا به آترزي صفراوي، سوروايوال      

در بررسـي روي    Nio ].13[گزارش شـده اسـت    % 51كبد،  
 5 بيمار مبتلا به آترزي صفراوي در ژاپن سوروايوال          735

 درصـد   60 تـا    50در حـدود     ساله بـدون پيونـد كبـد را       
در مطالعه حاضر، هيچ موردي از      . ]14[تگزارش نموده اس  

 بيمـار آتـرزي       14از  ند و   بيماران پيوند كبد دريافت نكرد    
ــا10صــفراوي  ــرار  %) 70(ر  بيم تحــت عمــل جراحــي ق

  .گرفتند
وگنوز بيماران مبتلا به هپاتيت نوزادي كمي بهتـر    پر      

 6در يـك بررسـي       Chang .باشـد از آترزي صفراوي مي   
 مـورد   12 بيمار مبتلا به هپاتيت نـوزادي،        56ساله روي   
 6در عرض يك تا (زارش كرده است و ميزان بقا فوت را گ

ميـزان  ر مطالعه حاضر   د. ]15[ت اس بوده% 79حدود  ) سال
بوده و سه نفر از بيماران      % 89ت نوزادي    ساله هپاتي  5 بقا

هم مبتلا به سيروز شديد كبدي و كانديد دريافت پيونـد           
  .بودندكبد 
% 3/21 سـال،    5در عـرض    وميـر   مرگدر مطالعه ما          

مربوط به علـل داخـل      %) 30( مورد   4 كه   بود)  مورد 13(
هم مربـوط بـه آتـرزي صـفراوي         %) 70( مورد   9كبدي و   

  .دباشخارج كبدي مي

  گيرينتيجه
ارجاع ديـر بيمـاران، موجـود نبـودن يـا پرهزينـه بـودن               
روشهاي آزمايشگاهي تشخيـصي بيماريهـاي متابوليـك،         

تاخير    مشكلات و محدوديتهاي بررسي هاي راديولوژيك،     
در حصول جواب آزمايشات پاراكلينيك، عدم دسترسي به  

، هـاي بيوپـسي   روشهاي بررسي ايمونوهيستوشيمي نمونه   
در انجام عمل جراحي و عوارض آن و بالاخره عدم          خير  تأ

و ي  مشكلات تشخيـص  از  وجود امكان پيوند براي بيماران      
ايـن  رفـع    براي   .باشدي كودكان مبتلابه كلستاز مي    درمان

آمــوزش والــدين و ازجملــه مــشكلات اقــدامات وســيعي 
تهيـه پروتكـل    ،  كـان مي و متخصـصين كود    پزشكان عمو 

تيك وحمايـت روانـي و      تااحد برخورد بـا بيمـاران كلـس       و
، از جملـه اقـدامات لازم       اقتصادي از خانواده هاي بيماران    

  . استدر اين زمينه

  
 

. 
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Neonatal cholestasis 
M Rafeey* MD, Ass Prof, Tabriz University of Medical Sciences 

   M Mahalehei MD, Pediatrics Resident, Tabriz University of Medical Sciences 

Abstract  
Background: Neonatal cholestasis syndrome includes a wide 
spectrum of clinical conditions ranging from congenital 
malformations of the hepatobiliary tree, infections, and inborn 
errors of metabolism to some clinical conditions with or without 
genetic predilection. The aim of this study is the survey of 
epidemiological and clinical findings of cholestasis in our center for 
a better approach and management of cholestatic newborns.  
Methods: We undertook a retrospective analysis of the medical 
notes of all infants treated for cholestosis at our center between 
1999-2004.  
Results: Male to female ratio of 61 analyzed cases of neonatal 
cholestasis syndrome was 2/1. Intrahepatic causes were responsible 
for 73.3 % of cholestasis cases consisting of neonatal hepatitis 2, 
inspissated bile syndrome 1, and histiocytosis 1 cases. Extrahepatic 
cholestasis was diagnosed in 20/3 % of cases as choledocal cyst in  
2, and billiary atresia in 14 cases. 
Conclusion: Intrahepatic cholestasis is commonest form of neonatal 
cholestasis in our center. Early diagnosis and management of 
neonatal cholestasis is of great importance for good results of 
treatment. This can be achieved by instructing the parents and 
health personnel to refer the suspected newborns to neonatology 
center as soon as possible. 

Key Words: Neonatal cholestasis, Intrahepatic cholestasis, 
Extrahepatic bile duct obstruction, hepatitis 
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