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باشد كه عدم تشخيص   مينكلستاز نوزادي يكي از بيماريهاي مهم كبدي و مجاري صفراوي در شيرخوارا :زمينه و هدف

 خـارج    ايديوپاتيك نوزاد، آترزي مجـاري صـفراوي       تهپاتي. تواند عوارض غير قابل جبراني بر جا گذارد        به موقع آن مي   
. باشد باشند كه فراواني آنها در مطالعات مختلف متفاوت مي  و كيست كلدوك از علل مهم آن مي        TORCHكبدي با سندرم    

تـا  . باشد  اين مطالعه تعيين كلستاز در دو ماهه نخست زندگي در بيماران بستري در مركز طبي كودكان مي                 مهدف از انجا  
ايـن پـژوهش يـك      : بررسـي  روش .هت تشخيص زودرس اين بيماران برداشت      آن بتوان قدمي در ج     جبا استفاده از نتاي   

انـد براسـاس      بـستري شـده    75-80 بيمار مبتلا به ايكتر انسدادي كه طي سـالهاي           109مطالعه توصيفي است كه بر روي       
 دختر وجـود    46 پسر و    63 بيمار   109در بين   نتايج   :ها يافته. هاي بيمارستان انجام شده است     اطلاعات موجود در پرونده   

 كمرنگ شدن مدفوع -ترين يافته باليني در اين بيماران به ترتيب زردي         شايع. روز بود 40±6ميانگين سني بيماران    . داشتند
 علت كلستاز در اين بيماران به ترتيـب هپاتيـت ايـديوپاتيك نـوزادي و پـس از آن                    نتري فراوان. و هپاتواسپلنومگالي بود  

 تدر كشور ما نيز هپاتي :گيري نتيجه. شدند علل را شامل مي% 57ي بود كه در مجموع آترزي مجاري صفراوي خارج كبد
ترين علت كلستاز بوده و با توجه به ماهيت متفاوت اين   نوزادي و آترزي مجاري صفراوي خارج كبدي شايعكوپاتييايد

  . لجه به هنگام اين بيماران كمك كردبايست در بيماران مبتلا به كلستاز با تشخيص زودرس بيماري به معا دو بيماري مي

   كلستاز، نوزاد، هپاتيت، آترزي مجاري صفراوي، ايكتر انسدادي :كليدي كلمات
  
 

  
  

كلستاز از نظر فيزيولوژيك به توقف يا كـاهش جريـان صـفرا در              
روبـين   شود كه عمدتاً با افـزايش بيلـي        كاناليكولهاي صفراوي گفته مي   

 و يا افزايش بيلي روبين كونژوگه به        mg/dl2كونژوگه سرم به بيش از      
بـر خـلاف هيپربيلـي      . شـود  بيلي روبين كـل گفتـه مـي       % 20بيشتر از   

ــه ممكــن اســت در   ــر كونژوگــه ك ــد دوروبينمــي غي ــه اول تول  هفت
فيزيولوژيك و طبيعي باشـد افـزايش بيلـي روبـين كونژوگـه هميـشه               

 دوران  هيپربيلـي روبينمـي كونژوگـه      1.پاتولوژيك و غيرطبيعي اسـت    
نوزادي هميشه نياز به ارزيابي دارد و در هر شيرخواري كـه بـا زردي               

. روبـين تعيـين شـود      طول كشيده به پزشك مراجعه كند بايد نوع بيلي        
هدف اصلي از ارزيابي كلستاز دوران نوزادي تمايز اختلالات داخل و           

انسداد صفراوي خارج كبدي بايد جهت اعمال      2.باشد خارج كبدي مي  

آميز مثل جراحي و يـا درمـان حمـايتي مناسـب از اخـتلالات                مداخله
داخل كبدي متمايز گردد در مطالعات مختلفي كه بر روي كلـستاز در             

هاي ابتدايي زندگي انجام شـده آتـرزي مجـاري صـفراوي خـارج               ماه
ــوزادي (EHBA)كبــدي  ــديوپاتيك ن ــرين   شــايع(INH) و هپاتيــت اي ت
در مطالعـات مختلـف ميـزان        3-6.اند ها را به خود اختصاص داده      علت
. انـد   در تولـد زنـده گـزارش كـرده         9000/1 تـا    5000/1 را   INHبروز  

همچنين ديده شده كه اين بيماري در جنس مذكر بيـشتر اسـت و در               
موارد در هفته اول زنـدگي درجـاتي از زردي در بيمـار          % 50بيشتر از   

 تـا   8000/1ميزان بروز آترزي مجاري صفراوي را بين         7-9.وجود دارد 
ي اايـن بيمـاري در كـشورهاي آسـي        . اند  در تولد ذكر كرده    000/10/1

كبـد بـسيار بـزرگ و       . جنوب شرقي از شيوع بالاتر برخـوردار اسـت        
 9و10.شخيص آترزي مجاري صـفراوي اسـت      تسفت يافته خوبي براي     

  
  82-86، 1386 تير، 4 ، شماره 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

چكيده
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 83             كلستاز نوزادي علل               

 

 
 1386 تير، 4شماره  ، 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

روتاسـيون   آنوماليهاي ديگر ارگانها مثل آنوماليهاي قلبي و عروقي مال        
همراه با آتـرزي     11اينورسوس و سندرم چند طحالي     سايتوس   –روده  

افـزايش سـطح سـرمي كلـسترول        . شوند مجاري صفراوي مشاهده مي   
 1و2.هاي آزمايشگاهي عمـده هـستند       يافته GGT آلكالن فسفاتاز و     -كل

از آنجا كه وجوه مشترك بـين كلـستاز بـا اتيولـوژي داخـل كبـدي و                  
ايـن علتهـا معمـولاً      خارج كبدي وجود دارد و از سويي ديگر تفكيك          

گـردد تـشخيص زودرس      منجر به اتخاذ دو روند درماني متفاوت مـي        
تواند در پيش آگهي بيمار موثر باشد با توجه به اخـتلاف             اتيولوژي مي 

 بـه   در ايـن مطالعـه    در ميزان فراواني علل كلستاز در جوامع مختلـف          
   .ايم پرداختهبررسي علل كلستاز در دو ماهه اول زندگي 

  
  

  
 بيمـار   109ن پژوهش يك مطالعه توصيفي اسـت كـه بـر روي             اي

 در بخش گوارش مركـز طبـي        75-80مبتلا به كلستاز كه طي سالهاي       
هـاي   كودكان بستري شده بودند براساس اطلاعات موجود در پرونـده         

صـورت سرشـماري و     ه  ها ب  روش انتخاب نمونه   .بيمارستان انجام شد  
 قطعي كلستاز داشته و بيلي      عبارت بود از تمامي مواردي كه تشخيص      

روبين كونژوگه آنها حداقل در دو نمونه آزمايشگاهي بالاتر يا مساوي           
mg/dl2           روبـين   بيلـي % 20 و سطح بيلي روبين كونژوگه آنها بيـشتر از

معيار ما براي تشخيص قطعي كلستاز عبارت بود        . توتال ثبت شده بود   
يتـĤً بـه تأييـد پزشـك        از اقدامات پاراكلينيك موجود در پرونده كه نها       

ها كه تشخيص قطعـي در       مواردي از پرونده  . معالج مربوط رسيده بود   
 بيمار در بيمارستان و يا ناقص بودن        تدليل فو ه  خصوص علت آنها ب   

مواردي را كـه پـس از       . پرونده ثبت نشده بود، از مطالعه خارج شدند       
مان هاي مختلف و اقدامات پاراكلينيك موجود در كـشور         انجام بررسي 

اي نرسيده بود و علت خاص را پيدا نكرده بـود   پزشك معالج به نتيجه  
ها  نهايتاً اطلاعات موجود پرونده   . به عنوان علت ناشناخته تلقي كرديم     

هــا بــا اســتفاده از آزمــون     دادهو گرديــد هــا وارد  در پرســشنامه
 تحت آناليز آمـاري قـرار گرفتـه و نتـايج بـا       Student t – testفرضيه
  .  پردازش شدExcel هه از برناماستفاد

  

  
  

تـر بـود     ، كلستاز در پسرها شـايع     مورد مطالعه  مورد بيمار    109در  
. وجـود داشـت   %) 2/42(  دختـر  46و  %) 7/57( پسر   63طوري كه   ه  ب

 روز داشـتند و از      45نيمي از بيماران در هنگام مراجعه سـن كمتـر از            
ادي علامـت دار  سوي ديگر اكثريت بيماران مورد بررسي در دوره نوز       

ترين نشانه و علت اصلي مراجعه ايـن          زردي شايع  .%)67(شده بودند   
 درصـد بيمـاران ايكتريـك بودنـد، بعـد از زردي             100بيماران بـود و     

از نظـر   ). %31/74( رنـگ بـوده اسـت      تـرين نـشانه مـدفوع بـي        شايع
و اسـپلنومگالي در    % 8/68، هپاتومگـالي در     هاي معاينـه فيزيكـي     يافته
ــوارد % 86/34 ــدم ــه. ملاحظــه گردي ــشگاهي  از نظــر يافت ــاي آزماي ه

كـه از   %) 78(ترين يافته، افزايش ترانس آمينازهـاي كبـدي بـود            شايع
گيري آنزيمهـاي كبـدي      اندازه .اهميت تشخيصي كمي برخوردار است    
  . عمدتاً در پيگيري بيماران كاربرد دارند

ن وز) %9/77( مــورد 85اي كــه بررســي شــد در   پرونــده109از 
طور متوسط ميانگين وزن هنگام تولـد       ه  هنگام تولد ذكر شده بود كه ب      

 و gr 950حــداقل وزن هنگــام تولــد .  بــودgr2800در ايــن بيمــاران 
ضمناً با توجه به يافته هـاي بـاليني و انجـام    . بود gr 3850حداكثر آن 

 درصـد ايـن بيمـاران       76/13اكوكارديوگرافي آنومالي هـاي قلبـي در        
د و در يكي از بيماران كه ناهنجـاري مـادرزادي قلبـي    گزارش شده بو 
 09/10فتـق اينگوينـال در      . گاستر نيز ديـده شـده بـود        داشت فتق اپي  

.  درصـد مـوارد گـزارش شـده بـود      25/8درصد موارد و فتق نافي در       
 بيمـار  28پـدر و مـادر      .نيـز هيدروسـل داشـتند     ) %66/3(چهار بيمار   

 بيمـار نـسبت     هفـت  پدر و مـادر      نسبت فاميلي داشتند كه از اين ميان      
 نـسبت فـاميلي     ن مورد ديگر، پدر و مادرشـا      21فاميلي دور داشتند و     

 بيمـار در افـراد      هـشت در ميان بيماران بـستري شـده        . نزديك داشتند 
 67 بيمـار مـذكور،      109از ميـان    . نزديك خانواده سابقه زردي داشتند    

 شـش  فقـط   بررسي شده بودند كـه در ميـان آنهـا     Torchمورد از نظر    
تقريبـاً در تمـامي بيمـاران       .  داده شـد   Torchتـشخيص   %) 5/5(مورد  

كـشت  ) %51/16( نفر   18بستري شده، كشت خون انجام شد كه فقط         
تشخيص سپسيس  ) %66/3(د   مور چهاراما تنها در    . خون مثبت داشتند  

 مورد ديگر پـس از درمـان سپـسيس سـطح بيلـي      14 و در   مطرح شد 
اهش نيافته و زردي باقي ماند كه با انجـام          روبين و آنزيمهاي كبدي ك    

دادن ساير اقدامات تشخيصي، علتهاي ديگري براي كلستاز آنها مطرح          
مثبت گزارش شـد ولـي تنهـا در         ) %8/12( نفر 14كشت ادرار در    . شد

) %75/2(در سـه مـورد      . گرديدمطرح   UTIتشخيص  ) %75/2(سه نفر   
وكـسين، زردي و  هيپوتيروئيدي مطرح شد كـه پـس از تجـويز لووتير        

هـاي   ، سندرم بيمار 109سه مورد از    . گرديدساير علايم بيماران مطرح     

هايافته

  بررسيروش
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 1386تير،4شماره ،65لوم پزشكي تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه ع

خاص همراه داشتند كه يك نفر سندرم داون و دو نفر سندرم آلاژيـل              
 حـداقل   .گيري شد  اندازهو آلكالن فسفاتاز     SGOT  ،SGPT  ،PT. داشتند
 در نيمـي  . بود) 2/176متوسط   (840هفت و حداكثر آن      SGOTميزان  

 و پـنج ، SGPTحـداقل ميـزان   .  بـود 150از بيماران اين آنزيم بالاتر از     
بـالاي   SGOTنيمي از بيمـاران     . بود) 4/145متوسط   (450حداكثر آن   

 1050 و بيشترين مقـدار آن،  Alk .ph ،72كمترين ميزان .  داشتند102
 360بـالاي   آلكـالن فـسفاتاز     بود كه نيمي از بيماران      ) 3/446متوسط  (

 ثانيه و بيـشترين ميـزان،   PT ،11 در اين بيماران كمترين ميزان     .داشتند
شـايعترين علـت،     1 جدول   با توجه به   .بود) 8/21متوسط  ( ثانيه   120

 بـه آن مبـتلا      %19/31( بيمـار  34هپاتيت ايديوپاتيك نوزادي بود كـه       
 در  %68/25( بيمـار    28آترزي مجاري صفراوي خارج كبدي با       . بودند

 CF،  )درصد09/10( بيمار   11گالاكتوزومي در   . شتمقاوم دوم قرار دا   
و كيست كلدوك و هيپوتيروئيدي      UTI،  ) درصد 66/3(در چهار بيمار    

سـه نفـر    . گـزارش شـده بـود     ) درصـد 75/2(هر كدام در سـه بيمـار        
هيپوپلازي مجاري صفراوي داخل كبدي داشتند كه دو مورد         ) 75/2%(

) %5/5( بيمــار شـش  بـراي . از آنهـا بـه ســندرم آلاژيـل مبـتلا بودنــد    
، در نهايـت تـشخيص    بيمـار پنجدر .  مطرح شده بود  Torchتشخيص  

%) 82/58(  بيمـار  INH  ،20 بيمـار مبـتلا بـه        34از  . خاصي مطرح نشد  
 45متوسـط سـن تـشخيص       . دختر بودنـد  ) %17/41(  بيمار 14سر و   پ

هپاتومگـالي در   .  روزگي بـود   18روزگي و متوسط سن شروع زردي،       
 مورد بيمـاري    28از  . ديده شده بود   INHان مبتلا به    درصد بيمار 58/70

 بيمــار 9ختــر و د%) 85/67(  بيمــار19مبــتلا بودنــد،  EHBAكــه بــه 
 48متوسـط سـن تـشخيص در ايـن بيمـاران            . سر بودنـد  پ%) 14/32(

 28/89در .  روزگــي بــود26روزگــي و متوســط ســن شــروع زردي، 
ـــدرصــد بيمــ ــه ـاران مبت  آنهــا %71/60در   هپاتومگــالي وEHBAلا ب

 بيمـار كـه كـشت     18 بيمـار از     14در  . اسپلنومگالي گزارش شده بـود    
دن ـبيوتيكي شـاهد برطـرف ش ـ      آنتي داشتند، بعد از درمان    خون مثبت 

 م،ـروبين و آنزيمهاي كبدي به سطوح نرمال نبودي        بيلي تـو اف  زردي
 بيمار  يك بيمار گالاكتوزومي، براي     چهارهاي تكميلي براي     در بررسي 

 مطـرح  EHBA بيمار ديگـر     دوو براي    INH بيمار   سهزينمي، براي   تيرو
 تريپـسين داشـتند     آنتي α1 بيمار ديگر هم سطوح پايين       چهار. شده بود 

 تريپـسين بـراي آنهـا       آنتـي  α1كه در نهايت تشخيص احتمالي كمبـود        
  بيمـار  9داشـتند    كـه گـالاكتوزومي     بيمار 11در ميان   . مطرح شده بود  

  .دختر بودند%) 18/18( يمار بدو پسر و %)18/81(

   فراواني علل كلستاز نوزادي در مراجعين به مركز طبي كودكان :1-جدول
  فراواني  درصد فراواني  علت
INH   19/31  34  

EHBA   68/25  28  
  11  09/10  گالاكتوزومي

Torch 5/5  6  
CF )4  66/3  )كيستيك فيبروزيس  

  4  66/3   آنتي تريپسينα1كمبود 
  4  75/2  سپسيس

UTI 75/2  3  
  3 75/2  هيپوپلازي مجاري صفراوي داخل كبدي

  3 75/2  هيپوتيروئيدي
  3 75/2  كيست كلدوك

  1  91/0  تيروزينمي
  5  58/4  بدون تشخيص

  109  100  جمع
  

در بيمـاران    EHBAو   INH برخي خصوصيات بيماران مبتلا به       مقايسه :2-جدول  
  )75-80(كلستاز نوزادي در مركز طبي كودكان 

  

  

  
  

  
عمل آمده در ساير    ه   مطالعه حاضر نيز همانند اغلب مطالعات ب       در

و ماهـه اول    دترين علـت كلـستاز را در          شايع EHBAو   INHنقاط دنيا   
 ندر يـك مطالعـه كـه در عربـستا         . دادند زندگي به خود اختصاص مي    

 شيرخوار انجام شد هپاتيت ايـديوپاتيك نـوزادي         64 ويرصعودي بر   
موارد علت  % 15 در   Torchو سندرم   % 26در   EHBAموارد و   % 45در  

 نتـايج   در مطالعـه ديگـر     12.كلستاز را به خـود اختـصاص داده بودنـد         
 در اين مطالعه آن است كه       مهمنكته   13-15.دست آمده است  ه  مشابهي ب 

در جـنس مونـث      EHBAفراواني هپاتيت در جنس مـذكر و فراوانـي          
 بـود و ايـن      بيشتر است كه اين نتـايج از نظـر آمـاري قابـل ملاحظـه              

 EHBA INH  صيات نوزادانخصو

  پسر    جنسيت   82/58%  14/32  
  %17/41  %85/67    دختر              

  18  26  )روز( سن شروع زردي
  45  48  )روز(متوسط سن تشخيص 

 %58/70  %28/89  هپاتومگالي

 %29/35  %71/60  اسپلنومگالي

 PT 41/79  %42/21   نرمال% 

بحث
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در . باشـد   مـي  )>05/0p(دار است و در هـر دو مـورد           ها معني  اختلاف
 مشابهي جعمل آمده نتايه برخي مطالعات هم كه در كشورهاي غربي ب     

 سـالهاي   در بيمارسـتان مفيـد تهـران         در مطالعه  16.دست آمده است  ه  ب
نكتـه جالـب     17.ا ذكر نشده است   ه  ارجحيت جنسي بين گروه    73-68

ر در اين مطالعـه تفـاوت فراوانـي هپاتومگـالي در بيمـاران              توجه ديگ 
 ـ. اسـت  EHBAهپاتيت ايديوپاتيك نـوزادي و       % 90طـوري كـه در      ه  ب

مشاهده مي شـد كـه       INHموارد در بيماران    % 70و در    EHBAبيماران  
 )>05/0p(. دار اسـت   اين تفاوت از نظر آماري قابل ملاحظـه و معنـي          

تواند يـك عامـل      علائم باليني مي  اين تفاوت در جنسيت و تفاوت در        
  عـايـم و شـت مهـلامـكليدي مهم در تشخيص افتراقي بين اين دو ع
در مطالعـه مـا سـندرم       . كلستاز باشد كه بايد مورد نظر پزشكان باشـد        

Torch   در . علت كلستاز را به خـود اختـصاص داده اسـت          % 5 حدود
  دود ـ در حTorchا ـاط دنيـر نقـحالي كه در مطالعات مختلف در ساي

  

 كه ايـن تفـاوت      3.دهد علت كلستاز را به خود اختصاص مي      % 15-10
حال حاضر ما توجيه خاصي بـراي آن      در نتايج قابل تأمل است كه در      

 نكته قابل توجه ديگر در اين مطالعه آن است كه ميانگين وزن             .نداريم
 نظـر    بود كه بـه    gr 2800هنگام تولد در بيماران مورد مطالعه بالاتر از         

امـا در برخـي     . يافتـه شـايعي در ايـن بيمـاران نباشـد           LBWرسـد    مي
بعنوان يكي از خصوصيات بـارز در كلـستاز          LBWمطالعات به وجود    

 EHBAو   INH  از كلستاز ناشـي  % 70حدود   6.نوزادي اشاره شده است   
بايـستي بـا     باشد كه با توجه به ماهيت متفاوت اين دو بيماري مـي            مي

ب به تشخيص زود هنگام اتيولوژي بيمـاري كمـك          اتخاذ تدابير مناس  
شـود آمـوزش والـدين و     كرد، براي رسيدن به ايـن مهـم توصـيه مـي           

پزشكان در خصوص توجه به علايم باليني و ارجاع به موقع بيمـاران              
 برخـورد مرحلـه بـه       دستورالعمل مناسبي در   قرار گرفته و     همورد توج 

  .تدوين گرددمرحله با كلستاز نوزادي 
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Background: Neonatal cholestasis is an important disease of the liver and 
biliary ducts in infancy. In neglected cases, the disease has irreversible 
complications. Idiopathic neonatal hepatitis, biliary atresia, TORCH 
infections and choledochal cyst are important causes of neonatal cholestasis. 
The aim of this study was to determine the causes of cholestasis among 
neonates admitted to the Children’s Medical Center of Tehran University. 
Methods: This is a descriptive, retrospective study including 109 patients 
diagnosed with obstructive icterus, from 1994 to 2001. With data collected 
from hospital records, the inclusion criteria consisted of cholestasis with a 
conjugated bilirubin of up to 2 mg/dl from at least two laboratory samples 
(20% of total bilirubin). The definitive diagnosis of cholestasis included the 
laboratory investigations, which were in the patients’ hospital records and 
documented by their physicians.   
Results: Our patients (63 males and 46 females) had a mean age of 40±6 
days. The most common clinical findings were icterus, acholic stool and 
hepatosplenomegaly. The most common cause of cholestasis was idiopathic 
neonatal hepatitis followed by biliary atresia, which together caused 75% of 
all the cases in this study. 
Conclusions: In our general population, the most common causes of 
neonatal cholestasis are hepatitis and biliary atresia. In other investigations, 
the etiology of neonatal cholestasis was different than that of this study. 
Because the number of different disorders presenting with cholestasis may 
be greater during the neonatal stage than at any other time of life, early 
diagnosis and treatment is very important for improved prognosis. 

Keywords: Cholestasis, neonate, hepatitis, biliary atresia, obstructive icterus. 
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