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خوشــحال هســتيم و با تلاش بيشــتري در انجام وظيفه خويش كوشــا خواهيم بود. ما هرســال علاوه بر حضور پزشكان 
علاقمند، پذيراي اســتادان صاحب نظر در رشــته گوارش كودكان هســتيم كه از سراســر كشــور براي شركت در محفل 
ما قبول زحمت فرموده و با رويي گشاده و علاقه اي وافر آخرين دستاوردهاي پزشكي اطفال را در اختيار شركت كنندگان 

قرار مي دهند. وجود پربركت اين بزرگواران را ارج مي نهيم و سلامتي و توفيق بيشترشان را از ايزد منان خواستاريم. 
حضوراســتادان صاحب نام خارجي و ســخنراني آنان در اين كنگره بر غناي علمي همايش افزوده و تبادل نظر علمي بين 
همكاران صاحب نظر ما و دانشــمندان خارجي را آســان تر كرده اســت.  اميدواريم با تداوم اين همكاري ها بتوانيم پيوند 

علمي را با ساير انجمن هاي گوارش كودكان خارج كشور تقويت نموده و اين انجمن را به جايگاه شايسته خود برسانيم. 
برگزاري همايش و تهيه كتاب خلاصه مقالات با همت سركار خانم دكتر كتايون خاتمي انجام شد و ما مديون زحمات بي شائبه 
ايشان هستيم. از عزيزاني كه ما را در اين راه ياري كردند تشكر مي كنيم و توفيق همگان را از خالق يكتا مسئلت مي نماييم. 
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کلیات بیماری سلیاک
دکتر مجید افلاطونیان 1  

   بیماری ســلیاک کی اختلال سیســتمک با واسطه ایمنی می باشــد که در شخصی که HLA DQ2, DQ8  مثبت داشته و گلوتن 
 Dicke در سال 1888 شرح داده شد. علت سلیاک تا زمانی که Gee مصرف كرده است، ایجاد می گردد. اين بیماری اولین بار توسط

و همکارانش ارتباط مصرف گندم با اسهال عود کننده را پیدا کردند، ناشناخته بود.
پاتوژنز

فاکتورهای ژنتيکی: شیوع بیشتر سلیاک درخانواده فرد گرفتار و ارتباط نزدکی با HLA DQ2, HLA DQ8 نشان دهنده این است که 
سلیاک با تحرکی کی عامل محیطی در شخصی که از نظر ژنتيکی مستعد باشد، ایجاد می گردد. به نظر می رسد ژن های غیر مرتبط با 

HLA  نيز در ایجاد بیماری نقش دارند. مانند ژنی در کروموزوم 15q2  که در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 نیز دیده می شود.

پاســخ ایمنی ســلولی: در پاســخ به تحرکی مکانکیی یا التهابی از فیبروبلاســت ها و ســلول های التهابی و اندوتلیال آنزیمی به نام 
ترانس گلوتامیناز بافتی آزاد می شــود. این آنزیم به پروتيین حاوی گلوتامین متصل و آن را دآمینه می کند و در نتیجه این پروتيین 

تمایل بیشتری جهت اتصال به HLA DQ2, DQ8 پیدا می کند و در نهایت تحرکی بیشتر T Cell  ایجاد می شود.
درایــن بیماران اتو آنتی بادی علیه ترانــس گلوتامیناز ایجاد می گردد. ترانس گلوتامیناز در تمایز ســلول های اپی تلیال روده نقش 
دارد. با تولید این اتو آنتی بادی فعالیت آنزیم کم می شــود ولی همین فعالیت کم برای ایجاد بیماری همان گونه که در بالا ذکر شــد، 

کافی می باشد.
  T cellدر بیماران سلیاکی رسپتور گلیادين در قسمت اپکیال اپی تلیال روده قرار می گیرد وگلیادين را به لامینا پروپیا جهت تحرکی

منتقل می کند. بلوک این رسپتور مبنای درمان غیر رژیمی در بیماران سلیاکی می باشد.
اپیدمیولوژی

با استفاده از تست های سرولوژی جدید، بیوپسی روده و مشخص شدن موارد مخفی بیماری، شیوع آن در بسیاری از کشورهای جهان از 
1:70 تا1:300 متغیر بوده است. شیوع دقیقی از سلياك در کودکان ایراني در دسترس نیست. در بررسی انجام شده توسط دكتر فرهمند 
و همکارانشان، شیوع سلیاک بدون علامت در كودكان سنين مدرسه در تهران 0/5 % گزارش گردید. در مطالعه دیگری  توسط همین 

محقق، شيوع سلیاک در موارد درد شكمي راجعه در کودکان مراجعه کننده به كلينيك گوارش در تهران 1/3 % گزارش گردید.
تقسیم بندی انواع سلیاک

نوع کلاســکی: این فرم بیشــتر در سنین پایین و به شــکل اختلالات سوء جذب و اســهال چرب خود را نشان می دهد. تست های 
سرولوژی مثبت و آتروفی مخاط روده وجود دارد.

نوع آتيپکی: این گروه از بیماران علایم گوارشــی کمی دارند و با علایمی مانند تظاهرات پوستی، مفصلی، آنمی، عصبی و... خود را 
نشان می دهند. تست سرولوژی مثبت وآتروفی مخاط روده دارند.

فرم بدون علامت )silent(: این بیماران تست سرولوژی مثبت وآتروفی مخاط را دارند ولی فاقد علایم بالینی واضح می باشند.

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان، مرکز تحقیفات اختلالات رشد دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد 
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فرم مخفي )latent( : اين بیماران بدون علامت هستند و بیوپسی نرمال دارند. دو گروه از این بیماران وجود دارند کی گروه تشخیص 
سلیاک در زمان کودکی داده شده و تحت درمان با رژیم فاقد گلوتن بوده اند که در حال حاضر علی رغم رژیم حاوی گلوتن بدون علامت 

می باشند. گروه دوم کسانی هستند که در حال حاضر بیوپسی نرمال دارند ولی بعداً سلیاک در این افراد ایجاد می گردد.
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تشخیص بیماری سلیاک
دکتر مریم شعاران 1  

  تشخیص بیماری سلیاک به علت غیراختصاصی بودن علایم و نشانه های آن و شباهت با سایر سندرم های سوء جذب، مشکل می باشد 
ولی خوشبختانه تست های آزمایشگاهی مناسبی برای تشخیص این بیماری در دسترس است. 

از آزمایشات سرولوژکی برای اندازه گیری سطح خونی آنتی بادی های مرتبط با سلیاک استفاده می شود که این روش ها نقش اساسی 
در  تشــخیص بیماری دارند. قبل از انجام این تســت ها لازم اســت که فرد رژیم غذایی نرمال داشــته باشد چون با اجتناب از مصرف 
گلوتن ســطح خونی آنتی بادی ها نرمال نشــان داده خواهد شــد. مهمترین آنتی بادی که در تشــخیص به کار می رود، IgA علیه 
ترانس گلوتامیناز بافتی 2 می باشــد )anti-TG2 IgA.(. حساســیت anti-TG2 IgA در محدوده100-60% و به طور متوسط %87 
است. درحالی که اختصاصیت آن حدود  100-90% می باشد. در حال حاضر تقريباً استفاده از آنتي بادي ضد گليادين منسوخ گرديده 
و تنها در تعداد کمی از بیماران که تشــخیص آن ها قبل از 2 ســالگی داده شده و فاقد IgA anti-TG2 می باشند، ارزش تشخیصی 
دارد. آنتی بادی علیه پپتیدهای دآمیده مشتق از گلیادین، در مطالعات جدید ارزش تشخیصی بالایی داشته ولی هنوز رایج نمی باشند.
کی مشکل تشخیصی عمده در بیمارانی وجود دارد که کمبود IgA دارند به ویژه که شیوع این وضعیت در بیماران مبتلا به سلیاک 10 
برابر جمعیت عادی می باشد. در صورت کمبود IgA تام بدن از IgG علیه ترانس گلوتامیناز و IgG آنتی اندومیزیال استفاده می شود. 

سرولوژی منفی در صورت شک بالینی قوی رد کننده تشخیص نبوده و انجام بیوپسی روده لازم می باشد.
بیوپسی از روده باریک

اگر تست سرولوژکی مثبت بود، تشخیص سلیاک باید با بیوپسی از روده بارکی تایید شود. این نمونه توسط آندوسکوپی فوقانی تهیه 
می شــود. بررســي هيســتوپاتولوژيك بيوپســي روده كوچك ) Marsh ( با درجه بندي جديد مارش صورت مي گيرد كه به تعداد 
لنفوســيت هاي داخل پوشــش اپي تليالي، ميزان آتروفي پرزها و هيپرپلازي كريپت ها توجه دارد و بیوپسی روده به عنوان استاندارد 
طلايي تشــخيص سلیاک مطرح شده اســت. در برخی مقالات اخیر مطرح شــده که درصورت anti-TG2 بیشتر از 200 می توان از 
بیوپسی روده صرف نظر نموده و رژیم درمانی را شروع نمود. تغييرات مخاطي در سلياك به صورت تدريجي ظاهر شده و با داشتن يك 
بيوپســي طبيعي نمي توان كاملًا بيماري را رد كرد. هم چنين درگيري روده كوچك در ســلياك به صورت پراكنده بوده و در صورت 
عدم برداشت نمونه كافي احتمال تشخيص کمتر خواهد بود. گرفتن 6-4 نمونه از نقاط مختلف دئودنوم توصیه می شود. سیستم مارش 

به این صورت توصیف شده است:
مارش 1: طرح مخاطي نرمال، با ارتشاح سلول هاي لنفوسيتي در اپي تليوم ويلوس ها )بيش از 30 لنفوسيت در 100 سلول اپي تليالي(

مارش 2: مانند مارش 1 به علاوه هيپرپلازي كريپت ها با افزايش ميزان فعاليت ميتوزي آن ها
مارش 3: آتروفي ويلوس:

3a: آتروفي ويلوس پارسيل ) وقتي نسبت ويلوس به كريپت كمتر از سه به يك باشد. )به همراه ساير موارد بالا(

3b: آتروفي ويلوس ساب توتال )همراه با موارد بالا( 

1.فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان، دانشگاه علوم پزشکی تبریز
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3c: آتروفي كامل. 

مارش 4: آتروفي كامل ويلوس بدون آماس قابل توجه و بدون هيپرپلازي كريپت
بر اساس کرایتریاهای ESPGHAN، برای اثبات بیماری یافته های هیستوپاتولوژکی ذکر شده و نیز بهبود کامل علایم بالینی پس از 
شروع رژیم فاقد گلوتن ضروری می باشد. بیوپسی مجدد در سیر بیماری تنها در صورتی اندکیاسیون دارد که پاسخ بالینی قابل توجهی 
نداشته باشیم. چالش گلوتن با ارايه مجدد گلوتن در رژیم غذایی توصیه نمی شود مگر اینکه تشخیص اولیه زیر سوال باشد؛ برای مثال 

بیوپسی روده در ابتدا انجام نشده و یا بی نتیجه بوده است.
روش های ژنتیک 

با پیشــرفت علم ژنتکی در حال حاضر بر اهمیت تســت های ژنتکیی برای بررسی وجود دوHLA  شایع در بیماری سلیاک یعنی
 HLA تاکید روزافزونی وجود دارد. باید توجه داشت در تعداد کمی از بیماران )حدود 2%( هیچ کی از دو HLA DQ8 و HLA DQ2

ذکر شــده وجود ندارد و نیز در صد قابل توجهی از جمعیت عادی دارای کیی از دو HLA   فوق می باشــند. بنابراین روش تشخیصی 
اخیر با وجود ارزش پیشگویی کننده منفی بالا، ارزش پیشگویی کننده مثبت چندانی ندارد.

غربالگری جمعیت عمومی با تســت های ســرولوژکی به طور روتین توصیه نمی شــود و تنها در بســتگان درجه 1 فرد مبتلا و نیز در 
وضعیت های با افزایش احتمال بیماری ســلیاک اندکیاسیون دارد. از موارد اخیر می توان به دیابت نوع 1، تیروئیدیت یا بیماری کبدی 
اتوایمیون، کمبود IgA ، سندرم داون، ترنر، درماتیت هرپتیفرم، تاخیر بلوغ، کوتاهی قد، بیماری آدیسون و آنمی فقر آهن توجیه نشده 

اشاره نمود.
تست های سوء جذب

 فرد دارای ســلیاک باید از نظر کمبود های غذایی هم بررســی گردد. تســت های هماتولوژکی جهت بررسی فقر آهن، اسید فولکی، 
ویتامین ب 12، کلسیم، ویتامین د و ویتامین کا انجام می شود. برخی متخصصین بررسی تراکم استخوان را نیز توصیه می کنند. اگر 

در این تست اثبات شود که فرد با کاهش تراکم استخوان مواجه شده است، باید درمان جهت جبران تراکم استخوان انجام شود.
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مشکلات تشخیصی در بیماری سلیاک
دکتر فریدایمان زاده 1،  دکتر سید رامین مدنی2

تعریف: 

بیماری ســلیاک کی بیماری سیســتمکی وابسته به سیستم ایمنی اســت که با خوردن گلیادین گندم و پرولامین های مرتبط با آن 
ایجاد می شود. شیوع بیماری 1 در 1000تولد زنده است و در زنان بیشتر دیده می شود. باتوجه به این که میزان موارد تشخیص داده 
شده نسبت به شیوع واقعی بیماری کمتر است، این وضعیت را به قله ی کی کوه یخ تشبیه کرده اند. از آن جایی که وجود ترکیبی از 
علایم بالینی، سرولوژی، ژنتکی و هیستوپاتولوژی برای تشخیص بیماری لازم است و هرکدام نیز طیف گسترده ای را شامل می شود، 
لذا مشــکلات مختلفی را در راه تشخیص بیماری پدیدار می سازد و همیشه روند تکمیل کرایتریاهای تشخیصی وجود ندارد. به طوری 
که آشــنایی با هرکدام از این عوامل، شــناخت اهمیت تشــخیصی آن ها، امکان ارزیابی دقیق هر کی و چگونگی ترکیب آن ها مســیر 
چالش برانگیزی را پیش روی قرار می دهد. اگرچه طی سال های اخیر پیشرفت های زیادی در راه تشخیص بیماری صورت گرفته است، 
باز هم درصد قابل توجهی از بیماران بدون تشخیص باقی می مانند یا درسنین بالاتری تشخیص داده می شوند و با مشکلات و عوارض 

فراوانی روبرو می شوند.

علایم بالینی:

تظاهرات بالینی بیماری ســلیاک به دوگروه گوارشــی و خارج گوارشی تقسیم می شود. طیف گسترده ای از علایم وجود دارد و هرچه 
علایم بیشــتری وجود داشته باشد، تشــخیص محتمل تر می شود. حدود1/3 بیماران سلیاکی، علایم گوارشی ندارند و بیشترین شیوع 
علایم گوارشی در زیر 2 سال می باشد. همچنین تشخیص های افتراقی زیادی برای علایم گوارشی) اسهال مزمن، استفراغ، FTT و ...( 
وجود دارد که می تواند توجه به ســلیاک را محدود نماید. علایم غیرگوارشــی سلیاک هم شایع، متفاوت و غیراختصاصی می باشند و 
مرتبط دانستن آن ها با سلیاک به ویژه اگر بدون حضورعلایم گوارشی باشد، دقت نظر بالایی را می طلبد. اگر به موارد فوق، متغیر بودن 
علایم گوارشــی در طول زمان، عدم شناخت کافی بسیاری از خانواده ها نسبت به علایم وکم اهمیت دانستن آن ها، عدم آگاهی تعداد 
قابل توجهی از پزشــکان عمومی و متخصصین کودکان در مورد بیماری ســلیاک را اضافه کنیم، مشــخص می شود که مشکل اصلی 
در تشــخیص بیماری، وارد نشــدن گروه زیادی از بیماران به روند  بررســی های تشخیصی اســت. همراهی سلیاک با گروه دیگری از 

بیماری های وابسته به ایمنی و توجیه برخی علایم با آن ها را نیز باید به عنوان کی عامل تاثیر گذار در تشخیص مطرح کنیم.
سرولوژی:

با توجه به این که بیماری سلیاک کی بیماری وابسته به ایمنی بدن و مرتبط با تولید آنتی بادی می باشد، بررسی آنتی بادی ها موضوع 
بسیاری از مطالعات بوده است. نتايج تحقیقات مختلف نشان می دهد که آنتی بادی های موجود در سلیاک زودتر از تغییرات بافتی ظاهر 

می شوند و نقش تشخیصی بهتری در مراحل اولیه دارند. چند نوع آنتی بادی مرتبط با سلیاک شناخته شده است. 
امروزه آنتی گلیادین آنتی بادی به علت حساســیت و اختصاصی بودن پایین کارایی چندانی ندارد و از انواع جدیدتر و با اعتبار بالاتر از 
جمله EMA Anti TTG Ab  )اندومیزیال آنتی بادی( و نیز انواع Deamidated آنتی گلیادین آنتی بادی )DGP(  استفاده می شود. 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش وکبد کودکان. دانشیاردانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
2. دستیار فوق تخصص بیماری گوارش و کبد کودکان



17

علی رغم حساسیت و اعتبار بالای این تست ها محدودیت هایی هم وجود دارد. آنتی TTG ااااااااااگرچه که حساسیت و اختصاصی بودن بالای 
95 % دارد ولی در موارد تغییرات بافتی کم و نیز در کودکان زیر  2 سال حساسیتی پایین وگاهی نزدکی به 30 % دارد. لذا ارزش اخباری 
منفی )NPV( آن حدود 26 % می باشد. مطالعات نشان می دهد اختصاصی بودن تستEMA  نزدکی به  100 % و حساسیت  بین 90 
تا100 درصد اســت و در موارد مثبت بودن آنتیTTG TTGبه دلیل احتمال 10 % مثبت کاذب بودن تســت،  EMA نیز باید ارزیابی شود. 
باتوجه به اعتبار پایین این دو تســت در زیر 2ســال، از آنتی بادی گلیادینی نوع Deamidated استفاده می شود. همچنین در گروهی 
از مبتلایان به ســلیاک آنتی بادی ســرمی ضد TTG وEMA  وجود ندارد و در ترشــحات روده ای آن ها دیده می شود. درگروهی از 
بیماران ســلیاکی با Ig A deficiency  هم زمان، آنتی بادی ضد  TTG و EMA از نوع Ig A منفی گزارش می شــود و عدم ارزیابی 
Ig G تشخیص را مشخص نمی کند. مثبت شدن آنتی TTG  در مواردی غیر از سلیاک ازجمله  s milk protein Allergy, و 

برخی عفونت ها )EBV  وکوکساکی (، بیماری کبدی، IBD، پسوریازیس از محدودیت های تست های سرولوژی می باشد. استفاده ی 
ترکیبی و تکرار تست های سرولوژی در مراکز معتبر می تواند راهگشا باشد.

پاتولوژی:

جزء بســیار مهم و قدیمی معيار تشــخیصی ســلیاک حتي طبق توصيف ESPGHAN، انجام بیوپســی روده ی بارکی است. طبق 
توصيــه  قدیمــی )1969(، انجام 3 بیوپســی با و بدون رژیم حاوی گلوتن لازم بود ولی به دلیل تهاجمی و گران بودن و وابســتگی به 
آندوســکوپی، پذیرش آن توســط خانواده، بیمار و حتی پزشکان به ویژه در موارد تکرار بیوپســی با مشکل روبرو بوده است. تلاش ها 
در جهت حذف بیوپســی دوم و ســوم درگروه زیر 2ســال و حذف کامل آن در مواردی بوده که آنتی TTG در ســطوح بالا )بیش از 
10 برابر ULN(، علایم بالینی و ژنتکی مثبت وجود داشــته اســت. منفی بودن نتايج پاتولــوژی در برخی بیماران در ابتدای بیماری 
که ســرولوژی و ژنتکی مثبت می باشــد، از جمله شــرايطي است كه تشخیص وابسته به بیوپسی مثبت اســت. تعداد ناکافی، عمق و 
محل نامناســب بیوپســی، درگیری  های  Patchyبافتی و نمونه گیری از نواحی غیر درگیر، اشکالات تکنکیی در مراحل آماده سازی 
نمونه ها و آشــنایی ناکافی برخی پاتولوژیســت ها از دیگر دلایل منفی شــدن بررسی پاتولوژی می باشــد. غیر اختصاصی بودن یافته 
های بافتی ســلیاک )آتروفی ویلوس، هیپرپلازی کریپت ها و لنفوســیتوز اینترااپی تليال( و مشاهده آن در وضعیت ها و بیماری هایی 
مانند آلرژی به پروتيين شــیرگاو، عفونت ها )ژیاردیا، هلکیوباکترپیلوری،کریپتوسپوریدیوم و...(، اختلالات اتوایمیون )RA,SLE,MS و 
پسوریازیس(، حساسیت به مواد غذایی غیراز گلوتن )برنج، سویا، ماهی، پروتيين شیرگاو( و برخی نئوپلاسم ها )لنفوم( کارایی این روش 
را به ویژه به صورت منفرد و به عنوان استاندارد طلایی زیر سوال برده است، هرچند هنوز هم در بسیاری از مراکز کاربرد بالایی دارد و 

تشخیص بیماری بدون انجام بیوپسی مطرح یا رد نمی شود.
ژنتیک:

سلیاک کیی از شایع ترین بیماری های ژنتکیی می باشد. آلل های ژنی مختلفی با سلیاک مرتبط است ولی در سال های اخیر بیشترین 
ارتباط با HLA DQ2 و  HLA DQ8دیده شــده اســت )بیش از 96 % بیماران(. این تست دارای ارزش اخباری منفی )NPV(  است و 
برای رد کردن بیماری ارزش بالایی دارد. نزدکی به 30 % ) برخی منابع 50 %( افراد جمعیت عمومی هم دارای این الل ها می باشــند. 
گران بودن، در دســترس نبودن و محدودیت های آزمایشــگاهی و تکنکیی، کاربرد آن را محدود به شرایط خاص نموده است. ) افراد با 
رژیم بدون گلوتن، خویشــاوندان درجه اول فرد مبتلا(. تنها 40 %  آلل های ژنی مرتبط  با ســلیاک مربوط به HLA  می باشد و بقیه با 
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آلل های غیر HLA  ارتباط دارد و لذا این تست نقش کمی در غربالگری بیماران دارد.
:)GFD(رژیم فاقد گلوتن

پاســخ بالینی، سرولوژی و بافتی به رژیم فاقد گلوتن تشخیصی می باشــد و در برخی موارد برای تایید تشخیص  به کار می رود. رژيم 
فاقد گلوتن درمان بیماری تا پایان عمر محســوب می شــود. گران بودن، توزیع نامناسب، ناخالص بودن، عدم رعایت کامل رژیم غذايي 
بدون گلوتن، طولانی بودن مدت به کارگیری رژیم، مشــکلات عاطفی و روانی بیمار و خانواده برای داشــتن رژیم سخت گیرانه به ویژه 
در مــوارد همراهــی با کی بیماری دیگر دارای محدودیت های غذایی مانند ديابت مليتوس تيپ I, کاربرد این روش را حداقل به عنوان 
کی روش کمک کننده به تشخیص با مشکل و محدودیت روبرو می کند. هرچند در موارد زیادی هم درکنار سایر عوامل کمک کننده 

بوده است.
تست Challenge  گلوتن:

در این تست بیماران بعد از کی دوره رعایت رژیم فاقد گلوتن دوباره روی رژیم حاوی گلوتن قرار می گیرند و تغییرات بافتی و سرولوژی 
و یا بالینی آن ها بررســی می شود. به کارگیری این روش تشــخیصی برخلاف معيارهاي قبلی تشخیص سلیاک در همه بیماران لازم 
نیســت و توصیه هم نمی شــود. طولانی بودن زمان انجام تست )6-3 ماه (، نیاز به ارزیابی مجدد به ویژه از نظر بافتی، خطرهاي ناشی 
از شروع مجدد رژیم به خصوص در سن زیر 2 سال، نتایج ناامید کننده در سن زیر 7سال و دوران بلوغ، نیاز به مراقبت پزشکی شدید 

حین شروع تست از جمله مشکلات و دلیل عدم کاربرد روتین آن است.

بحث و نتیجه گیری:

شــیوع بالای بیماری ســلیاک، تشــخیص کمتر ازحد آن، همراهی با بیماری های مزمن دیگر، خطر مورتالیتی و موربیدیتی سلیاک و 
مشــکلات و محدودیت های هر کی از اجزای تشــخیصی بیماری، اهمیت سلیاک و تشــخیص آن را مطرح می کند. بنابراین استفاده 
از معيارهاي جامع و ســاده تر و روش های آزمایشگاهی ســریع، دقیق و ارزان تر برای تشخیص سریع بیماری و شروع زودرس درمان 

ضروری است. 
افزایــش آگاهی خانواده ها و آموزش بهتر پزشــکان به ویژه در ســطوح اولیــه ی برخورد با بیماران، ایجاد و بــه کارگیری روش های 
غربالگری ســریع وجامع، می تواند اولین قدم باشــد. بهبود کیفیت روش های آزمایشگاهی بررسی سرولوژی و ژنتکی، محدود نمودن 
و اختصاصی تر کردن معیار های تشــخیصی، بررســی افراد درجه اول فرد مبتلا و به اشتراک گذاشتن نتایج مطالعات با مراکز دیگر نیز 
کمک کننده است. حمایت های مالی، تغذیه ای و عاطفی از بیمار و خانواده ی وی، آشنایی بهتر با بیماری های احتمالی همراه و عوارض 
بیماری می تواند راه رسیدن به تشخیص و درمان بهتر بیماری و بهبود وضعیت سلامت جامعه وکاهش هزینه ها را به همراه داشته باشد 

و بخش بیشتری از کوه یخ شناور را آشکار سازد.
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مدیریت بیماری سلیاک)درمان(
دکتر محمد علی یکانی 1

  
 سلياك شرايط غير طبيعي مخاط روده باريك است كه با درمان بدون گلوتن مورفولوژي بهتر شده و هنگامي كه با گلوتن مواجه شود 

تظاهر مي كند. 
مديريت درماني بيماران: 

	C :مشورت با مادر در تغذيه
E :ارزيابي بيماري

L  :راهنمايي به سمت رژيم بدون گلوتن
 I :شناسايي و درمان كمبود تغذيه اي

A :شناسايي گروه نيازمند حمايت
C :ارزيابي مداوم بيمار توسط يك تيم

درمان بيماران با مشورت تغذيه شروع مي شود كه بايد غذاهاي مورد نياز ليست شود و حذف گلوتن مورد ارزيابي قرار گيرد. در مديريت 
بيماران بايد بيماري و عوارض آن مورد توجه قرار گيرد پاتوژنز، تظاهرات كلينيكي و تشخيصي جداگانه بررسي شود. 

چه كساني درمان شوند؟

     • تمام بيماران بايد با رژيم فاقد گلوتن درمان شوند. چون تشخيص سلياك به پاسخ كلينيكي نسبت به رژيم فاقد گلوتن بستگي دارد. 
بيماران فرضي ســلياك قبل از شــروع درمان بايد مشــخص گردند. اگر بيمار به رژيم بدون گلوتن پاسخ دهد يعني علايم كلينيكي و 

سرولوژي ) AntiTTG ( اصلاح گردد تشخيص تأييد مي شود. 
حتماً بايد تست هاي سرولوژي قبل از شروع رژيم بدون گلوتن انجام شوند چون سريعاً با رژيم فاقد گلوتن منفي مي شوند. 

درمان با رژيم بدون گلوتن براي هدف تشخيصي و درماني انجام مي شود.
     • كودكان با يافته هاي مشخص بيوپسي روده + علايم سلياك )شامل علايم غير اختصاصي مانند يبوست و درد شكمي(

     • كودكان با يافته هاي مشــخص در بيوپســي روده كه درگروه پر خطر قرار مي گيرند )مانند وابستگان بيماران سلياكي يا بيماران 
مبتلا به ديابت تيپ I چه علايم وابسته ديگر را داشته باشند چه نداشته باشند. 

     • در بيماران با درماتيت هرپتي فرم )كه به وسيله بيوپسي پوست تأييد شده است( درصورت وجود يا فقدان پاتولوژي روده باريك 
رژيم بدون گلوتن علايم روده اي را درمان مي كند و ريسك بدخيمي هاي گوارشي و عقيمي را كاهش مي دهد. 

1. دانشيار و فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان
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 :Latent/ potential celiac dir

بيماراني كه تشــخيص ســلياك در آن ها با Anti TTG + همراه يا بدون IgA endomesial antibody داده شده است ولي بيوپسي 
روده باريــك نرمال بوده، اســتعداد پيدايش بيماري ســلياك با تأخير در آن ها وجــود دارد. در مورد اين بيمــاران رژيم فاقد گلوتن 
توصيه نشده است ولي بايد تحت monitoring و در صورت پيشرفت علايم تحت بيوپسي مجدد قرار گيرند. قبل از مشاوره با بيماران 
در معرض پيدايش ســلياك تاخيري بايد مطمئن شد كه بيوپسي كافي بوده اســت. تغييرات هيستولوژيك سلياك مي توانند تكراري 
باشند بنابراين بيوپسي هاي متعدد بايد از دئودنوم ديستال و بولب گرفته شود و بيوپسي ها به وسيله پاتولوژيست مجرب بررسي گردد. 

به طور كلي تست هاي سرولوژيك بيشتر توصيه مي شود )مانند آنتي بادي اندوميزيال(
 تست هاي HLA ممكن است مفيد باشد. اگر بيمار DQ8, DQ2 را نداشته باشد احتمال سلياك كم مي شود. 

چون بچه ها نمي توانند به طور واضحي علايم را بيان كنند بايد ارزيابي دوره اي علايم و پايش رشد دوره اي و آندوسكوپي و بيوپسي 
)وقتي ريسك زياد است مانند وجود علايم گوارشي و افزايش تيتر سرولوژي( انجام شود.

نكات مهم رژيم بدون گلوتن:

اســاس درمان سلياك حذف گلوتن از رژيم غذايي بيمار براي تمام عمر است. منبع گلوتن: گندم، چاودار و جو است. جو خالص ممكن 
است به خوبي در بيماران مبتلا به سلياك تحمل شود ولي استفاده از آن مورد ترديد است.

بيوشيمي سرآل: 

گلوتن مي تواند به دو گروه حلال ) گليادين( و غير حلال در الكل )گلوتنين( تقسيم شود. 
Prolamin ها از بقيه حبوبات، گندم سياه )چاودار( و مشتقات جو است. وابستگي سمي بين جوانه هاي cereal با بيماري سلياك قابل 

پيش گيري است. به عنوان مثال گندم، گندم سياه) چاودار(، جو و مشتقات آن ها. 
)hordcin , secain بنابراين آونين )پرولامين اصلي در جو دو سر( به طور ژنتيكي كمترين شباهت را به گلوتن دارد )نسبت به

 جو دو سر:
جو دو سر خالص در بيشتر بيماران سلياكي به خوبي تحمل مي شود. مطالعات زيادي در بالغين پيشنهاد كرده است كه جو در وضعيت 
تغذيه اي، علايم يا يافته هاي آزمايشــگاهي و هيســتولوژي بعد از 1 تا 5 سال تفاوتي ايجاد نكرده است متاآناليز 10 مطالعه نشان داد 
كه اســتفاده از جو باعث آســيب مخاطي در بيماران سلياكي نشده است. در 165 بيمار فقط تغييرات هيستولوژي ديده شد. 2 مطالعه 
در بچه ها نشــان داد كه نسبت به مصرف جو دو سر مقاومت داشتند و يافته كلينيكي، پاتولوژيك، بيوشيمي در پيگيري طولاني مدت 
تفاوتي نشان ندادند. ممكن است مقاومت نسبت به جو دو سر بستگي به كيفيت مصرف آن داشته باشد. جو دو سر شامل توالي همولوژي 

)QQQPF( شامل پيتيدهاي گليادين بيماري فعال را نشان مي دهد. 
به هر حال جو دوســر حاوي مقدار كم اين توالي همولوك ممكن اســت T-cell ها را فعال نكنند . مصرف روزانه 40 تا 60 گرم جو 
در روز در بيماران ســلياكي به خوبي تحمل مي شــود و بيشتر از آن تحمل نمي شود به هر حال هنوز مصرف طولاني مدت جو خيلي 
مورد تأييد نيســت و فقط در بيماران با بيماري خفيف پيشــنهاد مي شود. بيماران با بيماري شــديد همچنين درمواردي كه خلوص 

جو مشخص نيست بايد از هر گونه مصرف جو خودداري كنند. 
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مشورت تغذيه: 

حذف گلوتن تغيير زيادي در رژيم غذايي ســاكنين كشــورهاي غربي ايجاد مي كند. بنابراين ثبت اطلاعات تغذيه اي بسيار مهم است. 
كتاب هاي تغذيه، كتاب هاي آشپزي و سايت هاي اينترنتي مخصوص كمك كننده است. 

قوانين كلي در تمام بيماران: 

غذاهاي شامل گندم، جو دو سر )چاودار( و جو بايد حذف شود. چاشني هاي حبوبات، نشاسته كاسا و يا مانيوك، برنج، ذرت، گندم سياه 
و ســيب زميني مشــكلي ندارد. خواندن بر چسب غذاهاي آماده با دقت انجام شود. موارد افزودني نگهدارنده ممكن است گلوتن داشته 
باشــند . غذاي روزانه بايد از نظر تحمل به لاكتوز ارزيابي شــوند. بيشــتر بيماران بعد از بهبود مخاطي تحمل لاكتوز دارند. محصولات 
حاوي كمتر از  20ppmگلوتن به عنوان بدون گلوتن در نظر گرفته مي شــوند. بيماران بدون علامت گوارشــي كه سلياك آن ها توسط 

ترشح آنتي بادي تشخيص داده مي شوند كنترل سخت تري دارند. 
بدون علايم آشكار گاهي بيماران كمبود تغذيه اي مختلفي مانند اختلال استخواني) به علت كمبود vitD ( دارند. 

گزارشات متعددي از افزايش مرگ و مير )بيشتر بدخيمي ها( در بيماران سلياكي در مقايسه با افراد نرمال در دست است. اين ريسك 
با رژيم بدون گلوتن كاهش مي يابد. 

بيماري هاي همراه )ديابت تيپ I- بيماري هاي بافت همبند – تيروئيديت هاشيماتو- گريوز( با مدت زمان مواجهه با گلوتن مرتبط است. 
مادران سلياكي درمان نشده كودكان با وزن كم و پره ترم به دنيا مي آورند. 

فوايد عدم مصرف گلوتن اين ديدگاه را به وجود مي آورد كه حتي اگر با مصرف اندك علامتي نيز به وجود نمي آيد باز هم حذف كامل 
گلوتن صورت گيرد. ميزان گلوتن آسيب زننده در حد 10 تا 100 ميلي گرم بيان شده است. 

نقايص تغذيه اي:

ارزيابي آهن، فوليك اسيد، كلسيم، B12، vitD و درمان آن در صورت وجود كمبود در تمام بيماران بايد انجام شود. درصورت يبوست، 
پسيليوم يا متيل سلولز بايد استفاده شود. 

جلوگيري از نقص استخواني: 

استئوپني و كمتر استئوپروز ممكن است در بيماران حتي بدون علامت گوارشي اتفاق بيفتد. بيشتر اين موضوع ثانويه به هيپرپاراتيرویيدي 
و كمبود vitD اســت. بعد از 6 تا 12 ماه رژيم بدون گلوتن اين مســائل به وجود مي آيد. دســتورالعمل AGA اســكن DEXA را 

در بيماران سلياكي غير كمپليكه رد كرده است )چون كاهش mass استخواني شايع تر است(.
ارزيابي پاسخ به رژيم بدون گلوتن: 

70 % بيماران با رژيم بدون گلوتن پاسخ باليني واضحي را در عرض 2 هفته مي دهند. 
به عنوان يك قانون: علايم باليني زودتر از علايم هيســتولوژي بهبود مي يابد )به خصوص بيوپسي پروگزيمال روده(. ضايعات ديستال 

روده از پروگزيمال زودتر بهبود مي يابند )احتمالاً به علت ميزان مواجه شدن با گلوتن(
تست هاي آنتي بادي:

Anti TTG و اندوميزيال آنتي بادي بعد از 6 ماه از شروع رژيم ارزيابي مي شوند. كاهش تيتر معيار خوبي جهت كنترل رژيم غذايي است. 

در يك مطالعه 35 % بيماران بعد از 6 ماه و 55 % بعد از 1 سال رژيم بدون گلوتن سرونگاتيو شدند. افزايش تيتر مي تواند نشان دهنده 
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مصرف گلوتن باشد. در بيماران با كمبود Ig G ازIg A استفاده مي شود.
بیوپسی:

وقتی از نظر کلینکیی بیمار بهبود می یابد، انجام بیوپسی بحث انگیز می شود. به خصوص این که تیتر AB ها بعنوان بهبود کمک کننده 
هستند، تکرار بیوپسی در بیماران با تشخیص قطعی که معيارهاي زیر را دارند توصیه نمی شود:

     - علایم بالینی سلیاک+ افزایش ترانس گلوتامیناز یا آنتی آندوميزيال آنتی بادی در شروع بیماری 
     - بیوپسی اولیه تغییرات کاراکترسیتکی سلیاک را نشان می دهد)آتروفی ویلوس تیپ III مارش(

     - کاهش علایم با حذف رژیم غذایی گلوتن دار.
     - در بقیه بیماران بیوپسی 9 تا 12 ماه بعد از شروع رژیم بدون گلوتن جهت بررسي تغییرات هیستولوژکی توصیه می شود.

 :Gluten rechallenge

 ارزیابی بالینی با تجويز رژیم حاوی گلوتن معمولا نیازی نیست مگر تشخیص قطعی نباشد. اگر بیمار پاسخ خوب بالینی و هیستولوژی 
داده باشــد و تیتر آنتی آندوميزيال آنتی بادی کاهش داشــته باشد، مصرف مجدد گلوتن مورد استفاده قرار نمی گیرد. در صورت انجام 

تست چالشي، روزانه 10grگلوتن برای 4 تا 6 هفته مصرف شده و سپس بیوپسی انجام می شود.
واکسیناسیون پنوموکوک:

 در بالغین مبتلا به سلیاک، هيپوآپلنيسم، پنوموکوک مقاوم زیاد است.
در مطالعه اي 1/3 بالغین درمان نشــده ســلیاکی هيپوآپلنيسم داشتند و در کودکان کمتر هيپوآپلنيسم اتفاق می افتد که این تغییر با 
رژیم بدون گلوتن معمولا برگشت پذیر است.کودکان سلیاکی در معرض عفونت های پنوموكوكي قرار دارند)در مقایسه با کودکان سالم 

و در مقایسه با وضعیتي که رژيم بدون گلوتن را رعایت می کنند.(
تزریق واکســن 13 ظرفیتی پنوموکوک )Pcv13 براي كودكان زير 2 ســال( و تزریق واکســن 23 ظرفیتی پنوموکوک )Pcv23(  در 

كودكان بالاي 2 سال توصیه شده است. 
:Nonresponder

ارزیابی مجدد تغذیه ، تشخیص، علایم، هیستولوژی، آنتی بادي های سرم
ممکن است در روی برچسب مواد غذایی میزان گلوتن ذکر نشده باشد.

بیماران غیر پاسخ دهنده علی رغم مصرف رژیم بدون گلوتن به 3 گروه تقسیم می شوند.
     1- کودکان با نمای بالینی و هیستولوژی که به علت بیماری دیگری اتفاق افتاده است.

     2- کودکان     
     3-کودکان با ژژونيت اولسراتیو یا لنفوم روده ای 

بیماری های دیگر: 

     - عدم تحمل به لاکتوز ثانویه یا متناوب ممکن است به صورت اسهال یا نفخ تظاهر کند.
 IBD بیماران -     

     - بیماران دارای رشد بیش از حد باکتری )BOG( که به آنتی بیوتکی پاسخ می دهند.
     - سوء تغذیه 
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اسپروی سرکش: 

معمولاً در بالین است. به دو گروه تقسیم می شوند.
     1- بیماران که به رژيم گلوتن پاسخ ندادند.

     2- بیمارانی که به رژیم بدون گلوتن به طور اولیه پاسخ دادند ولی بعد از مدتی عود کردند. در این بیماران سوء جذب پیشرونده و 
مرگ اتفاق می افتد.





دل درد مزمن
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مقدمه و کلیات دردهای شکمی در کودکان
دکتر بهار اله وردی 1  

مقدمه

درد شکم کیی از رایج ترین مشکلات کودکان است. اغلب موارد، بیماری های نه چندان مهم مانند یبوست یا عفونت های ویروسی  به 
درد شکم در کودک می انجامند ولی ممکن است بیماری های خطیر و تهدید کننده حیات ) ولوولوس، انواژیناسیون ( یا عفونت هایی که 
نیاز به درمان اختصاصی دارند ) فارنژیت استرپتوکوکی، پنومونی ( با درد شکم تظاهر کنند. طبیب بايد با دقت و براساس سن، نشانه های 
همراه، تاریخچه قبلی و با معاینه دقیق بالینی به تشخیص درست دست یابد و راه کار مناسبی برای مداخله طراحی کند. عوامل متعددی 

نظیر سیستم عصبی، وراثت، حرکات دستگاه گوارش، آستانه درد و هیجانات در احساس درد دخیل هستند. 
مبانی نورولوژیک درد شکم

آگاهی ما از چگونگی درک درد کامل نیســت. احســاس و درک درد به نوع محرک و تفسیر تکانه های دریافت شده در سیستم اعصاب 
مرکزی بستگی دارد. شرایط گوناگون بر انتقال تکانه و درک پیام درد موثرند. مخاط سالم معده نسبت به فشار یا محرک های شیمیایی 
حســاس نیســت ولی همین محرک ها در مخاط ملتهب و آسیب دیده معده  ایجاد درد می کنند. پردازش تکانه های درد احشایی در 
سیســتم اعصاب مرکزی از عوامل روانشــناختی نیز اثر می پذیرد. آستانه دریافت درد از محرک های احشایی در افراد مختلف متفاوت 
است. ممکن است دردی که از احشا منشا گرفته، در مکانی دورتر احساس شود ) درد ارجاعی (. گیرنده های درد در شکم به محرک های 
مکانکیی و شیمیایی پاسخ می دهند. محرک مکانکیی اصلی در تولید درد احشایی کشش است. سایر محرک ها شامل اتساع، انقباض، 

فشــار و پیچش می باشــند. گیرنده های درد در دستگاه گوارش در سطح سروزی احشا، درون مزانتر و در جدار احشای توخالی
 ) مابین عضله مخاطی و زیر مخاط ( قرار دارند. گیرنده های مخاطی عمدتاً به محرک های شیمیایی ) ماده P، برادی کینین، سروتونین، 
هیستامین و پروستاگلاندین ها( که در پاسخ به اتهاب یا ایسکمی آزاد می شوند، حساس هستند. درد ارجاعی معمولاً در درماتوم های 
پوســتی از نخاع هم ســطح با همان عضو احشــایی عصب دهی می شــوند. به عنوان مثال محرک های حس درد از کیسه صفرا بین 
T5 تا  وارد نخاع می شــوند و درد کیسه صفرای ملتهب ممکن اســت در کتف احساس شود. احساس درد مستقیم در ربع فوقانی 

راست در کله سیستیت حاد معمولاً ناشی از تحرکی صفاق جداری پوشاننده کیسه صفرا مي باشد که عصب سوماتکی دارد. 
درد حاد شکم

درد شکمی حاد در کودکان شایع و معمولاً نیازمند بررسی فوری در مطب یا بخش اورژانس است. علل خطیر درد حاد شکم عبارتند از: 
ضربه به شــکم، آپاندیسیت حاد، انسداد روده به علل گوناگون )مانند انواژیناســیون، مال روتاسیون، ولولوس میدگات، فتق اینگوینال 
گیر افتاده(، انتروکولیت نکروزان، ایلئوس، زخم پپتکی، کتواسیدوز دیابتی، انتروکولیت ناشی از هیرشپرونگ، پریتونیت باکتریال اولیه و 
میوکاردیت. علل شایع تر دردهای حاد شکم شامل موارد ذیل است: یبوست، عفونت های گوارشی، عفونت ادراری، فارنژیت استرپتوکوکی، 

پنومونی، بیماری التهابی لگن، لنفادنیت مزانتر، کیست تخمدانی پاره شده، بلع جسم خارجی و کولکی.
 

1. فوق تخصص بیماری های گوارش کودکان، عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران، مرکز طبی کودکان
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درد مزمن شکم

درد شــکمی مزمن در کودکان و نوجوانان شــایع اســت  و در حدود 10 تا 19 درصد کودکان دیده می شود. بروز درد مزمن شکم در 
کودکان 4 تا 6 ساله و نوجوانان به اوج می رسد. بر اساس کی پژوهش، 17 درصد دانش آموزان دبیرستانی دست کم کی بار در هفته 
درد شــکم داشــتند و در 21 درصد موارد شــدت درد آن قدر بود که فعالیت نوجوان را تحت تاثیر قرار می داد. ارزیابی اولیه کودک يا 
نوجوان مبتلا به درد مزمن شــکم شامل اخذ شــرح حال، جستجوی “علایم هشدار”، معاینه کامل فیزکیی و بررسی های آزمایشگاهی 
مربوطه است. این موارد به تشخیص درد عملکردی از درد عضوی کمک می کنند. در روکیرد به درد مزمن شکمی کودکان عواملی چون 
محل درد، ارتباط با غذا یا استرسورها، وجود درد شبانه شکم، همراهی با تاخیر رشد، رنگ پریدگی، اتساع شکم و نشانه های خون ریزی 
گوارشی بسیار اهمیت دارند. بسیاری از موارد ذکر شده نیازمند ارجاع فوق تخصصی و ارزیابی های تکمیلی است. چنانچه شاخص های 
رشــد طبیعی و کودک فاقد نشانه های هشــدار و مدفوع نیز از نظر خون مخفی منفی باشد، احتمالاً کودک دچار کیی از بیماری های 

عملکردی دستگاه گوارش نظیر دیس پپسی، سندرم روده تحرکی پذیر، سندرم درد عملکردی شکم و میگرن شکمی است.
 ROME-III تشخیص درد مزمن شکمی در کودکان و نوجوانان مانند سایر بیماری های عملکردی دستگاه گوارش بر مبنای معیارهای
است. برای تشخیص درد مزمن شکمی در کودکان 4 تا 18 ساله؛ حداقل مدت درد دو ماه، درد به شدتی که فعالیت کودک را تحت تاثیر 
قرار دهد، سه اپیزود درد شکم یا بیشتر و فقدان بیماری عضوی لازم است. براساس تاریخچه، معاینات بالینی، علایم و نشانه های همراه، 

انجام بررسی های آزمایشگاهی، تصویربرداری و اندوسکوپی ممکن است لازم باشد.
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درد شکمی مزمن ارگانیک درکودکان و نوجوانان
دكتر معصومه عسگر شيرازي 1  

   از حدود 40 ســال پیش تعریف درد مزمن شــکمی توسط Apley به صورت حداقل کی اپیزود درد در ماه كه فعالیت بیمار را مختل 
کند، طی ســه ماه پیاپی عنوان شــده است. در کار بالینی، دردی که طول مدت 2-1 ماه داشته را نیز می توان مزمن قلمداد کرد. درد 
مزمن شکمی ممکن است متناوب یا دايمی، ارگانکی یا فانکشنال باشد. در درصد کمی از کودکان، علت ارگانکی )آناتومکی، متابولکی، 
عفونی، التهابی یا نئوپلاســتکی( وجود دارد و اکثر موارد درد مزمن شــکمی ناشی از اختلالات فانکشنال است. البته در بعضی از موارد 
تفکیک کامل درد ارگانکی و فانکشنال از هم ممکن نیست، به خصوص که اخیراً حتی در پاتوژنز دردهای فانکشنال نیز، التهاب مخاطی 

ناشی از عفونت، آلرژی یا بیماری های التهابی اولیه مطرح شده است )به عنوان علتی برای هایپرستزی احشایی یا تغییرات حرکتی(.
وجود شــکایات یا علايم هشــدار دهنده در بیمار مطرح کننده علل ارگانکی درد شکمی است که این علايم شامل دردی که شب بیمار 
را از خواب بیدار کند، کاهش وزن غیرارادی، کاهش رشــد قدی، تعویق بلوغ، دفع خون از دســتگاه گوارش، استفراغ واضح، دیسفاژی، 
اســهال مزمن یا شــبانه، درد ناحیه RUQ یا RLQ، تب، سابقه فامیلی IBD، سلیاک و بیماری پپتکی یا علايم هشدار در معاینه مثل 
تندرنس لوکالیزه در RUQ یا RLQ،  توده یا احساس پری لوکالیزه، ارگانومگالی، اکیتر، تندرنس CVA، تندرنس روی ستون فقرات، 
آرتریت، بیماری و ضایعات پری آنال و یا هر نکته غیر طبیعی در معاینه فیزکیی می شــود. درد مزمن شــکمی در 19-10 % کودکان 

دیده می شود و با افزایش سن تا دوره بلوغ، افزایش می یابد.
رســپتورهای احشــایی درد در اثر عوامل مکانکیی و شیمیایی تحرکی می شوند. از عوامل مکانکیی، stretch، دیستانسیون، انقباضات، 
traction ، compression و تورشن موجب درد می شود. رسپتورهای درد روی سطح سروزی، در مزانتر و در دیواره احشاي تو خالي 

)بین زیر مخاط و موسکولاریس موکوزا( به محرک های شیمیایی و مکانکیی پاسخ می دهند. رسپتورهای مخاطی معمولاً به محرک های 
شیمیایی )شــامل substance P، برادی کینین، سروتونین، هیستامین و پروستاگلاندین ها( که در پاسخ به التهاب یا ایسکمی ترشح 

می شوند، پاسخ می دهند.
از علل شایع درد شکمی ارگانکی می توان اختلالات acid peptic شامل ازوفاژیت ناشی از ریفلاکس، گاستریت و اولسرهای پپتکی را 
نام برد. بیماری سلیاک نیز می تواند موجب درد شکمی مزمن شود. سوءجذب قندها )به خصوص كمبود لاكتاز(، بیماری های التهابی 
روده و گاستروآنتروپاتی ائوزینوفیلکی، پارازیت های روده ای )به خصوص ژیاردیا(، مشکلات سیستم ادراری مثل هیدرونفروز، سنگ های 
ادراری و عفونت ها، ازوفاژیت ) ناشی از عوامل عفونی، شیمیایی و ائوزینوفیلکی(، بدخیمی ها مثل لنفوم، واسکولیت ها، ایسکمی مزانتر، 
بیماری های autoinflammatory مثل FMF، جسم خارجی و بزوار، مسمومیت ها )سرب(، بیماری های آلرژکی مثل آنژیوادم ارثی، 
هپاتیت مزمن، پانکراتیت مزمن، بیماری های سیســتم صفراوی مثل دیسکنزی کیســه صفرا، سنگ صفراوی، کله سیستیت مزمن و 
کیست کلدوک، در دختران سنین بلوغ، دیسمنوره، میتل اشميت، PID، هماتوکولپوس و بارداری، مال روتاسیون روده، هرنی، اختلالات 
خونــی مثل همولیــز و کریز sickle cell، اختلالات متابولکی مثل نارســایی آدرنال، DKA، پورفیری و دردهای موسکولواســکلتال 

می توانند از علل ارگانکی درد مزمن شکمی می باشند.

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان
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در برخورد با بیمار دچار درد شکمی مزمن ارزیابی با شرح حال و معاینه شروع می شود سپس بر اساس شک تشخیصی از تست های 
آزمایشــگاهی مناسب، بررسی های تصویر برداری و بررســی های اختصاصی تر در موارد خاص )مثل تست هیدروژن تنفسی در موارد 
مشکوک به سوء جذب قندها و یا استفاده از آندوسکوپی و بیوپسی در)IBD( استفاده می شود. نکاتی که باید به آنها توجه خاص شود 
شــامل زمان بروز درد، ماهیت و طول مدت درد، محل و شــدت آن، عوامل برانگیزاننده بهبود دهنده آن، سایر شکایات همراه، وضعیت 
کلی بیمار)حال عمومی و میزان ناراحتی(، پارامترهای رشد شامل وزن، قد و سرعت رشد، فشار خون، معاینه شکم )پوزیشن بیمار حین 
درد، لمس از نظر تندرنس، توده و ارگانومگالی، )وجود گاردینگ در موارد درد عمقي مثل پانکراتیت و رنال کولکی ممکن است مشخص 

نباشد(، ارزيابي carnett sign و psoas sign ، معاینه پری آنال و TR، ارزیابی بلوغ جنسی و معاینه ناحيه تناسلي ادراري است.
در ارزیابی آزمایشگاهی و تصویر برداری براساس شک تشخیصی ناشی از شرح حال و معاینه باید تست مناسب را انتخاب کرد. براساس 
علايم هشدار دهنده مختلف، تشخیص افتراقی های مختلفی مطرح می شود مثلًا در کاهش وزن یا اختلال رشد باید احتمال سلیاک، 
IBD، پانکراتیــت، ائوزینوفیلکی آنتروپاتی و بدخیمی را در نظر داشــت. در اختلال بلع مثل دیســفاژی یــا ادینوفاژی علل ازوفاژیت 

)GERD، ائوزینوفیلکی، دارویی و عفونی( و آشــالازی را باید مد نظر داشت. سابقه خانوادگی در IBD , peptic disease و سلیاک 
کمک کننده است. همراهی استفراغ با درد شکم به عنوان کی شکایت قابل توجه، در گاستریت، ازوفاژیت و مشکلات سیستم صفراوی، 
پانکراتیت، اختلالات متابولکی مثل DKA، کریز آدرنال و افزایش فشــار داخل جمجمه دیده می شــود. استفراغ صفراوی و جهنده در 

موارد انسداد روده مثل مال روتاسیون و اینتوساسپشن همراه با lead point دیده می شود.
 اســهال مزمن )3 بار یا بیشــتر دفع مدفوع شل در روز برای بیشــتراز 2 هفته( مطرح کننده عوامل عفونی و پارازیتی، IBD، سلیاک، 
نقص ایمنی یا آنتروپاتی آلرژکی است. اسهال شبانه و اسهال خونی مطرح کننده IBD است. تب مطرح کننده پروسه عفونی، التهابی، 
بدخیمی یا FMF می تواند باشد. علايم کلیوی مثل تغییر در فانکشن مثانه، دیزوری، هماچوری، درد پهلو و پشت در سنگ های ادراری، 
عفونت ها و هیدرونفروز )UPJS( دیده می شــود. ملنا یا تســت OB مثبت می تواند نشــانه ای از بیماری پپتکی یا التهاب و اروزیون 
مخاطی ثانوي به سایر علل باشد. IBD ، عفونت های روده ای و پولیپ ها نیز OB را مثبت می کنند. اختلال رشد قدی، اختلال رشد 
و تعویق بلوغ در IBD به خصوص کرون دیده می شــود. ضایعات آفتوز دهان در IBD و بعضی از وســکولیت ها دیده می شود. درد و 
تندرنس RUQ در بیماری  هپاتوبیلیاری، درد و تندرنس RLQ در آپاندیسیت مزمن، توده های تخمدانی و لنفوم دیده می شود. درد 
و تندرنس هیپوگاســتر و تندرنس costovertebral angle  در مشکلات و ضایعات genitourinary دیده می شود. ضایعات دیستال 
کولون نیز با درد هیپوگاستر تظاهر می یابد. هپاتومگالی مطرح کننده هپاتیت مزمن، توده های کبدی و بیماری های ذخیره ای است.  
اســپلنومگالی در بیماری های همولیتکی، آبســه طحال، بیماری های عفونی، ذخیره ای و انفیلتراتیو دیده می شود. ضایعات پری آنال 

مثل skin tag، فیشر و فیستول مطرح کننده احتمال IBD است.
وقتی درد مزمن شــکمی همراه با علايم هشــدار دهنده باشــد، توصیه به انجام S/E همراه با CBC,diff,OBt و ESR/CRP، پانل 
متابولکی ) الکترولیت ها، قند خون، BUN و Cr( و چک  U/Aو U/C می شــود. LFT در موارد شــک به ضایعات کبدی یا مشکلات 
بیلیاری، پانل سلیاک در موارد مشکوک، TFT در مواردی که یبوست جزو مشکلات عمده ي بیمار است، توصیه می شود. به طور کلی 

بر حسب ظن تشخیصی باید work up مناسب را انتخاب کرد.
استفـاده از سونوگـرافی شکـم و لگن )مثلًا در مشکـلات هپاتوبیلیاری، و پانکراس و مشکـلات سیستم ادراری تنـاسلی(، استفـاده از
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GI contrast study )مثلًا درmalrotation(,  مغز در مواردی که اســتفراغ بارز، جهنده و شبانه است و MRI شکم در IBD و 

استفاده از اقدامات تهاجمی تر مثل آندوسکوپی و بیوپسی مثلًا در مواردی که شک به ضایعات پپتکی مخاطی یا سایر ضایعات مخاطی 
و IBD مطرح است، می تواند کمک کننده باشد.
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دردهای مزمن عملکردی شکمی
دكترنقی دارا 1  

   درد مزمن و راجعه شکم از علايم شایع بیماری در کودکان و نوجوانان می باشد که در 9 تا 15 درصد از کودکان رخ می دهد. شیوع 
دردهای مزمن و راجعه شــکمی در کودکان چهار تا شــش سال و اوایل نوجوانی رو به افزایش است.  درد مزمن شکم به دردی با مدت 
زمانی حداقل ســه ماه گفته مي شــود، هر چند برخی از پزشــکان درد بیش از کی تا دو ماه را نیز  به عنوان مزمن درنظر می گیرند. 
تعریف کلاسکی بر چهار معیار استوار است: 1- سابقه حداقل سه اپیزود از درد 2- درد شدید بوده و فعالیت بیمار تحت تاثیر قرار دهد.
3- اپیزود ها در کی دوره ســه ماه متوالی صورت گیرد. 4- بدون علت شــناخته شده پاتولوژکی ارگانکی رخ دهد. اختلالات عملکردی 
شرایطی هستند که در آن بیماران دارای طيفي از علايم بدون اختلال مشخص ساختاری و یا بیوشیمیایی، با اختلالات نورو بیولوژکی 
هســتند که شــامل فعل و انفعال میان عوامل کنترل کننده در روده و سیـــستم عصبی مرکزی مي باشــند. اخـــتلالات عملکردی 
گوارشــی متعددی در کودکان مشــخص شده است كه شــامل 1- ســوء هاضمه عملکردی  2- سندرم 
روده تحرکی پذیر  3-  درد شکم عملکردی     4- میگرن شکمی

)Aerophagia( 5- اروفاژیا  
ســوء هاضمه عملکردی)functional dyspepsia(: سوء هاضمه، درد و ناراحتی است که در قسمت فوقانی شکم متمرکز بوده و دارای 

پاتوفیزیولوژی ناشناخته است. ناراحتی ممکن است به عنوان کی  زخم- مشخص، با درد در قسمت فوقانی شکم به عنوان کی علامت 
غالب به صورت پری، سیری زودرس، نفخ، تهوع، اغ زدن و یا استفراغ، مشخص گردد. علل ارگانکی از نشانه های سوء هاضمه عبارتند از 
بیماری مربوط به اســید )ازوفاژیت، گاســتریت، دئودنیت(، هلکیوباکترپیلوری، ازوفاژیت ائوزینوفیلکی، گاســتروانتریت ائوزینوفیلکی، 
بیماری کرون و بیماری ســلیاک. اختلال در ریتم الکترکیی معده، تاخیر تخلیه معده، پاســخ حجم معده به تغذیه كه کاهش می یابد 
و دیس موتیلیتی انترودئودنال در برخی از کودکان و نوجوانان نشــان داده شــده است. بنابراین، علايم سوء هاضمه معمولاً نياز به کی 

ارزیابی تشخیصی گسترده  دارد.  
 ســندرم روده تحریک پذیر )Irritable Bowel Syndrome(: با درد شــکمی مزمن و تغییر الگــوی دفعی روده در غیاب هر علت 

ارگانکی مانند ژیاردیا، عفونت ادراری، عدم تحمل کربوهیدرات، بیماری التهابی روده، گاســتروانتریت ائوزینوفیلکی، بیماری سلیاک و 
سموم مشخص می شود. سندرم روده تحرکی پذیر قبل از اواخر نوجوانی به ندرت رخ می دهد و ممکن است سابقه  طولانی یبوست یا 
اپیزودی از گاستروانتریت مقدم باشد و تشخیص را به راحتي دارد و نيازي به رد ساير علل نباشد. کودکان با سندرم روده تحرکی پذیر 
دارای آستانه درد رکتوم پایین تر و اختلال پاسخ انقباضی رکتال به وعده های غذایی هستند. همچنین این بیماران پس از اتساع رکتوم 
دارای درد ارجاعی غیرطبیعی هســتند. علاوه بر این، نوجوانان دارای علايم سندرم روده تحرکی پذیر از اضطراب و افسردگی بیشتری 

برخوردار هستند.
 درد شکمی عملکردی: علايم در برخی از کودکان از معیارهای تشخیصی برای سندرم روده تحرکی پذیر و یا سوء هاضمه عملکردی 

تبعيت نمی کنند و با بیماری ارگانکی سازگار نيستند. از اسامی دیگر درد شکمی غیر ارگانکی، درد شکمی ساکیوژنکی مي باشد. درد 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و کبد کودکان، استادیار بخش گوارش و کبد کودکان بیمارستان کودکان مفید، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
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عملکردی شــکم ممکن است با درد احشایی، کاهش آستانه درد، ارجاع درد غیر طبیعی پس از اتساع رکتوم و یا اختلال در پاسخ شل 
شــدن معده به وعده های غذایی همراه باشند. درد عملکردی شــکم در کودکان 4 تا 18 ساله معمولاً می تواند به درستی پس از کی 
شرح حال کامل، معاینه فیزکیی و آزمایش مدفوع از نظر خون مخفی تشخیص داده شود، به شرطی که در ارزیابی هیچ يك از علايم و 
نشانه های بیماری ارگانيك را نشان ندهد. درد عملکردی شکم ممکن است در برخی از کودکان و نوجوانان زمینه سوء استفاده ثانویه 

فراهم آورد و یا ممکن است کی راه برای عدم حضور در مدرسه باشد و يا جهت دريافت توجه باشد.
میگرن شکمی: با حملات راجعه درد شکم، به طور معمول در خط وسط یا ضعیف، مبهم و با شدتی متوسط تا شدید مشخص می گردد. 

درد شکم با حداقل دو ویژگی  اضافی شامل بی اشتهایی، تهوع، استفراغ و رنگ پریدگی همراه است. سردرد از ویژگی های برجسته در 
طول حملات نیست و ترس از نور و یا صدا رایج نیست. افزایش دمای بدن و اسهال وجود ندارد. میگرن شکمی درحدود 2 تا 4 درصد از 
کودکان و 4 تا 15 درصد از کودکان  با درد شکم دوره ای مزمن ديده مي شود. سن در زمان بروز علايم معمولاً بین 2 تا 10 سال است.
Aerophagia: به بلع بیش از حد هوا گفته می شود که باعث اتساع شکم شده و ممکن است در مصرف وعده غذایی تداخل ایجاد نماید.

نتیجه گیری: آکادمی طب اطفال آمرکیا )AAP( و جامعه گوارش، کبد و تغذیه كودكان آمرکیای شمالی )NASPGHAN( دستورالعمل 

زیر را برای ارزیابی و درمان کودکان مبتلا به درد مزمن شــکم توصيه كرده اســت كه شامل گرفتن تاریخچه، معاینه فیزکیی و آزمایش 
مدفوع برای خون مخفی در جهت شناســایی نشانه های بالقوه علت ارگانکی اســت. سونوگرافی، آندوسکوپی یا اندازه گیری اسیدیتی 
مری در غیاب “یافته های زنگ خطر “ نمی تواند سبب افزایش شناسایی بیماری ارگانیگ گردند. بهر حال، تست ها ممکن است برای 

اطمینان بخشیدن به بیمار، خانواده و پزشک از عدم وجود بیماری های ارگانيك انجام شود.
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درمان دل دردهاي فانكشنال 
دكتر فرهاد قهرماني 1  

   دل درد فانكشنال شايع ترين علت دل درد مزمن در كودكان  است. اولين قدم در برخورد درماني با اين بيماران توضيح علت بيماري 
به زبان ساده براي بيمار و والدين است. همچنين بايد به آنان متذكر شد كه اين دل دردها  تاثير منفي بر سلامت كودك ندارند و هدف 
اصلي درمان رفع كامل دل درد نيست بلكه هدف ايجاد يك زندگي نرمال است تا كودك بتواند در فعاليت هاي روزمره زندگي خود اعم از 
مدرسه، ورزش و بازي به خوبي  شركت كرده، خواب كافي داشته باشد و مراحل رشد فيزيكي و روحي خود را به طور طبيعي طي كند. 
مرحله دوم حذف يا تغيير محرك هاي درد )Pain  Triggers (  است. اين محرك ها فيزيكي يا روحي بوده و مي توانند باعث شروع، 
تشــديد يا تداوم دل درد شــوند. استرس هاي روحي شايع در دوران كودكي عبارتند از: مشكلات خانوادگي، مشكلات درسي و مدرسه 
و ناراحتي هاي روحي ناشــي از مهاجرت يا معلوليت. اســترس هاي فيزيكي كه درون لومن روده مي توانند باعث تشديد دل دردهاي 
فانكشــنال شوند عبارتند از: Aerophagia ، يبوســت، عدم تحمل لاكتوز، خوردن غذاهاي تند و تيز، گاستريت ناشي از H.pylori و 

مصرف برخي داروهايي كه  GI Distress ايجاد مي كنند ) مانند قرص هاي آهن و NSAID ها (.
- Pain Behavior نبايد تقويت شود به عبارت ديگر بايد بيمار را حمايت كرد نه درد وي را. در خانواده توجه بيش از حد اطرافيان به 

درد بيمار مي تواند  باعث تشديد رفتار دردگونه كودك جهت جلب توجه بيشتر شود. 
- اصلاح الگوي تغذيه: كاهش مصرف چربي، افزايش مصرف فيبر غذايي همراه با افزايش دفعات تغذيه اما با حجم كمتر، پرهيز از مصرف 

نوشابه هاي گازدار و غذاهاي تند و تيز توصيه مي شود.  
درUIcer Like Dyspepsia  مصرف كاهنده هاي اســيد معده ) Proton Pump inhibitors , H2-BIockers (  به مدت حداقل 
چهار تا شش هفته موثر تر از مصرف Placebo  بوده است. در صورت شروع مجدد درد پس از قطع اين داروها انجام آندوسكوپي فوقاني 
 ،Bloating كه با علايم  Dysmotility Like Dyspepsia همراه با بيوپسي جهت رد بيماري هاي اسيد پپتيك توصيه مي شود. در
تهوع و ســيري زودرس مراجعه مي كنند، مي تــوان از داروهاي Prokinetic مانند Domperidon اســتفاده نمود. در انواع مختلف 
Dyspepsia چنانچه تســت هاي تشخيصي غير تهاجمي H.Pylori مثبت شوند، مي توان مبادرت به درمان آن نمود ) با وجودي كه 

هنوز تاثير آن ثابت نشده است (.
- در ســندرم روده تحريك پذير همراه با اســهال، داروهاي ضد اسپاسم )Loperamide(  و عوامل متصل شونده به اسيدهاي صفراوي 
)Cholestyramin( قابل تجويز اســت. با توجه به اينكــه Loperamide  از Blood Brain Barrier عبور نمي كند، عوارض عصبي 
داروهايي چون دي فنوكســيلات را ندارد. در بزرگسالان آنتاگونيست هاي Alosetron ) 5 - HT3( در كاهش دفعات و شدت اسهال 
  Lactulose , MOM مانند Non-Stimulating Laxatives موثر بوده اند. در ســندرم روده تحريك پذير همراه با يبوســت مصرف
PEG  و Mineral  oil  در رفع دردها موثرند. داروهاي آنتي كولينرژيك و نيز كپسول هاي حاوي روغن نعنا ريلاكس كننده عضلات 

صاف روده ها بوده و در درمان هر دو نوع IBS موثرند. 
- جهت رفع نفخ علاوه بر پرهيز از مصرف نوشابه هاي گازدار، آدامس و كلم، از داروهايي چون  Simethicone و شاركول استفاده مي شود. 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و کبد کودکان
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در صورت عدم بهبود مي توان يك دوره آنتي بيوتيك ) مترونيدازول ( جهت كاهش ميزان باكتري هاي كولون و رفع عفونت احتمالي 
ژيارديا را تجويز نمود. 

- پيشگيري از دردهاي ميگرن شكمي با Propranolol  و Cyproheptadin امكان پذير است. در دل درد هاي شكمي فانكشنال كه 
همراه با اســترس هاي روحي باشــند مي توان از ضد افسردگي هاي سه حلقه اي با دوز پايين) ايمي پرامين ( با وجودي كه هنوز تاثير 

ثابت شده اي ندارند، استفاده نمود. البته مشاوره با روانپزشك يا روانشناس كودكان نيز در اين گروه اهميت به سزايي دارد. 
پيش آگهي: تعداد قابل توجهي از بيماران )50-30%( در عرض 2 تا 6 هفته با Reassurance و درمان هاي ســاده اوليه به طور كامل 

بهبود مي يابند. در بقيه احتمال تداوم علايم تا بزرگسالي وجود دارد اگر چه اغلب آنان هم زندگي نرمالي خواهند داشت. 
فاكتورهايي كه تاثير منفي بر پيش آگهي دارند عبارتند از: جنس مذكر، سن كمتر از 6 سال در زمان تشخيص، گذشت بيشتر از 6 ماه 

. Painful Family از شروع دردها تا تشخيص بيماري و در نهايت داشتن يك
                                       





آلرژی غذایی
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کلیات آلرژی غذایی
دکتر شهره ملک نژاد1  

   آلرژی غذایی گروهی از اختلالات هســتند که علايم آن ها ناشــی از پاسخ ایمونولوژکی به آنتی ژن های غذایی خاص است. عوارض 
واکنش به غذا  می تواند به آلرژی غذايی که کی واکنش ایمونولوژکی مي باشد و سایر مواردی که غیر ایمونولوژکی هستند، تقسیم گردد. 
در بیشتر واکنش های آلرژکی تعداد محدودی از غذاها نقش دارد. این گروه غذاها شامل شیر، تخم مرغ، سویا، مغزهای درختی، ماهی، 
صدف و دانه ها می باشــد که 90 % موارد حساســیت در کودکان را تشیکل می دهد. در حقیقت هر غذایی می تواند واکنش آلرژکی در 
بعضی از اشــخاص ایجاد کند. بیشــتر آلرژی هاي غذایی در اولین یا دومین سال زندگی کسب می گردد. حداكثر شیوع آلرژی غذایی 
)تقریباً 8-6 درصد( در کی ســال اول زندگی می باشــد اگرچه این میزان 10 % نیز گزارش شده است. سپس به طور تدريجي تا دوران 
کودکی کاهش می یابد و بعد شیوع آن تا حدود 4-3 درصد ثابت باقی می ماند. انواع متعدد آلرژی غذایی وجود دارد. کی دسته با واسطه 
IgE و دسته دیگر بدون واسطه IgE می باشد. مورد دیگر حساسیت غذایی مخلوط می باشد که هر دو مکانیسم در ايجاد آن نقش دارند.

حساســیت غذایی با واســطه IgE: شــروع آن سریع می باشــد و به طور ناگهانی چند دقیقه تا 2 ســاعت از زمان بلع آن ماده شروع 
می گردد. علايم و نشانه های آن پوست ، دستگاه هاي تنفس، گوارش و قلبی و عروقی را درگیر می کند. به سبب آزاد شدن مدیاتورها 
از ســلول های ماست ســل و بازوفیل ایجاد می گردد. تظاهرات شامل کهیر، آنژیوادم، رینوکونژنكتيويت و آنافیلاکسی دستگاه گوارش 
که به صورت شروع ناگهانی تهوع، درد کرامپی شکم، استفراغ یا اسهال است. آنافیلاکسی سیستمکی و سندرم حساسیت دهانی نیز از 

سایر تظاهرات می باشد.
حساســیت بدون واســطه IgE: نشــانه ها به صورت تحت حاد و یا مزمن اســت و به صورت تیپکی دســتگاه گوارش و یا پوست را 

درگیــر می کند که به صورت ســندرم آنتروکولیت ناشــی از غذا، آنترو پاتی ناشــی از غذا، پروکتوکولیت آلرژکی، بیماری ســلیاک، 
درماتیت هرپتی فرم و هموسیدوز ریوی )سندرم هاینر( مي باشد.

فرم حساســیت غذایی مخلوط: می تواند ترکیبی از هر دو مكانيســم با و بدون واسطه IgE باشد. این نوع معمولاً دستگاه گوارش و یا 

پوست را درگیر می کند و شامل درماتیت آتوپکی و ازوفاژیت ائوزینوفیلکی می باشد.
مطالعات اپیدمیولوژکی نشــان داده اســت که آلرژی به پروتيین گاوی حدود 2/5 درصد از شــیرخواران و در کل حدود 0/9 درصد از 
جمعیت را درگیر می کند. تحمل به پروتيین گاوی اغلب تا سن 3 تا 5 سالگی حاصل می شود. نوع غیرواسطه IgE سریع تر از نوع با 
واسطه IgE بهبود می یابد.  واکنش به پروتيین گاوی می تواند شدید و حتی درحد آنافیلاکسی و کشنده باشد. در بعضی موارد آلرژی 
به پروتيین گاوی میزان کم پروتيين شــير گاو كه عمدتاً به صورت پروســس شده مي باشد توسط بيمار تحمل مي شود. در بررسی ها 
نشان داده شده است که واکنش متقابل بالایی بین شیر گاو، گوسفند و بز وجود دارد. به هرحال 4 % کودکان با CMA واکنش آلرژکی 

به شیر مادیان  نشان می دهند. شیر الاغ، ممکن است در آن هایی که آلرژی به پروتيین گاوی دارند، كمتر آلرژيك باشد.
شــیرخواران با حساســیت با واسطه IgE سویا را 85 درصد و شــیر extensive هیدرولیز شده را 95 درصد تحمل می کنند. کودکان 
با حساســیت یر ســویا را تحمل می کنند. بین 20-13 درصد از کودکان با ســابقه آلرژِی به پروتيین گاوی با واسطه IgE، حساسیت 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان- دانشیار گروه کودکان دانشگاه علوم پزشکی گیلان
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به گوشــت گاو دارند. حرارت دادن و ســایر تغییرات پخت پز می تواند حساســیت را کاهش دهد. آلرژی به تخم مرغ در 2/5 درصد از 
شــیرخواران و کودکان و 0/3 درصد جمعیت مشاهده می گردد. میزان بهبود آلرژی به تخم مرغ ممکن است آهسته باشد. عمده ترین 
پروتيین های ايجاد كننده آلرژی در ســفیده تخم مرغ پیدا شده است. آلرژی به بادام زمینی تقریباً در 0/75 درصد از جمعیت عمومی 
ديده مي شــود. میزان شــیوع حداقل در میان کودکان در حال افزایش می باشــد. اگر آلرژی به بادام زمینی در کودکی ثابت گردد، در 
تمام طول عمر باقی می ماند. اگرچه بعضی از کودکان با آلرژی به بادام زمینی توانســته اند در آينده تحمل به بادام زمیني پیدا کنند. 
آلرژی به بادام زمیني شــدید اســت. حساسیت به بادام زمینی عمدتاً شایع ترین سهم را در ايجاد واکنش های آنافیلاکسی ناشی از غذا 
دارد. نوجوانان مبتلا به آســم گروه در معرض خطر مي باشــند. آلرژی به ســویا به طور وسیع مطالعه نشده است ولی شيوع آن حدود 
0/7 درصد در جمعیت است. آلرژی به سویا موقت است. به نظر مي رسد روغن های تهیه شده از دانه های سویا برای بیماران با آلرژی 
به ســویا قابل تحمل اســت. آلرژی به گندم حدود 0/5 درصد می باشد. شیوع آلرژی به سایر غلات از قبیل جو، چادار، جودوسر و برنج 

کاملًا مطالعه نشده است.
 حساســیت به میوه ها و ســبزیجات با واسطه IgE شایع ترین نوع آلرژی غذایی در بزرگ ســالان گزارش شده است. واکنش به طور 

تیپکی خفیف است.
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تشخيص آلرژي غذايي
دكتر کتایون خاتمی1  

   
   آلرژي غذايي واكنش ناخواسته ای است كه در اثر پاسخ ايمني هنگام مواجهه با غذاي خاص ايجاد مي شود. واكنش ايمني ممكن است 
با يا بدون واسطه IgE و يا مخلوط آن دو باشد. آلرژي به پروتيين شير گاو  شايع ترين 
علت آلرژي غذايي در شــيرخواران و كودكان زير 3 ســال است. در این مقاله مروری اجمالی بر تشخیص آلرژی به پروتیین شیر گاو در 

شیرخواران و کودکان داریم. 
تظاهرات گوارشــي CMPA غيراختصاصي اســت. در شيرخواران شــرح حال و معاينه فيزيكي ممكن اســت نتواند بين ريفلاكس و 
آلرژي غذايي افتراق گذارد. اولين قدم در تشخيص آلرژي غذايي گرفتن شرح حال كامل و انجام معاينه فيزيكي است. اگر علايم زير در 
شيرخوار يا كودك وجود داشته باشد و علت آن مشخص نباشد، ممكن است تشخيص CMPA مطرح شود: ديسفاژي، رگورژيتاسيون 
مكرر، درد شكم، كوليك، استفراغ، بي اشتهايي، اسهال، دفع خون، يبوست، راش اطراف مقعد، FTT، آنمي، خس خس سینه، استريدور، 

سرفه مزمن، كهير، اگزما آتوپيك، آنژيوادما و آنافيلاكسي. 
تشخيص CMPA بايد به وسيله حذف آلرژن و تست چالش تاييد يا رد شود. در شرايط خاص كه احتمال CMPA خيلي زياد است 
يا انجام تســت چالش خيلي خطرناك می باشــد، این تســت انجام نمي شــود.  IgE   اختصاصي در خون و تست پوستي پريك،

 تســت هاي مفيد تشــخيصي در تمام سنين هســتند ولي انجام هر دو براي تشخيص لازم نيست. هرچه 
تيتر آنتي بادي بيشتر و قطر راكسيون SPT بزرگتر باشد احتمال وجود راكسيون CMP بيشتر است. تست IgE اختصاصي منفي در 
بچه هايي كه علايم گوارشي CMPA را دارند، بيشتر از بيماراني است كه تظاهرات پوستي دارند. پاسخ منفي تست، CMPA را رد 
نمی كند. Atopy Patch test جهت تشخیص توصيه نمی شود به علت این که درخصوص استاندارد كردن روش آماده سازي و استفاده 

از آنتي ژن اتفاق نظر وجود ندارد و خواندن تست مشكل و وابسته به فرد است. 
در بيماراني كه علايم گوارشــي مداوم غيرقابل توجيه، FTT و آنمي فقر آهن دارند، آندوســكوپي فوقاني يا تحتاني با بيوپســي متعدد 
مناسب است. ضايعات ماكروسكپيك و سيتولوژيك مانند آتروفي مخاط يا انفيلتراسيون ائوزينوفيليك براي CMPA اختصاصي نيستند. 
اين اقدامات كمك به تشــخيص علل ديگر به جز CMPA مي كنند. اگر علايم مرتبط با CMPA بوده و احتمال آن زياد باشــد، حذف 
پروتيين شــير گاو از رژيم شــيرخوار يا مادر شيرده براي دوره محدود انجام مي شــود. مدت حذف آلرژن بستگي به علايم دارد و بايد 
تا جايي كه ممكن اســت كوتاه ولي به حدي باشــد كه بتوان قضاوت كرد كه علايم باليني بهبود مي يابند يا پايدار هســتند. در مورد 
راكســيون هاي باليني فوري )آنژيوادم، اســتفراغ، بدتر شــدن اگزما( اين مدت 3 تا 5 روز است. در بچه هايي كه علايم باليني تاخيري 
دارند )بدتر شدن اگزما، خون ريزي از ركتوم( يك تا دو هفته و در بيماراني كه راكسيون هاي گوارشي دارند )اسهال مزمن، كاهش رشد( 
ممكن اســت 2 تا 4 هفته رژيم فاقد CMP لازم باشــد تا بتوان در مورد پاسخ بالینی قضاوت كرد. اگر در اين مدت پيشرفتي در بهبود 
علايم نبود، احتمال CMPA ضعيف اســت. در شيرخواراني كه از شــيرهاي هيدروليزه و سويا استفاده مي كنند و علايم گوارشي آنها 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان- استادیار دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
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بهبود نيافته است، مصرف فرمولاي آمينو اسيد قبل از رد تشخيص CMPA كمك كننده است. در بيماراني كه حساسيت به چند ماده 
دارند رژيم آمينو اسيد هم مفيد نيست. اگر علایم بالینی با رژیم آمینواسید هم بهتر نشد بعید است که آلرژی به پروتیین شیر گاو علت 

مشکلات بیمار باشد بنابراین اندکیاسیون برای استفاده طولانی مدت این فرمولا نیست. 
به طور خلاصه در بیمارانی که در شرح حال و معاینه، علایمی به نفع آلرژی به پروتیین شیر گاو دارند، درصورت وجود علایم واکنشی 
زودرس و تاخیری )اســتفراغ و اگزمای آتوپکی( حذف پروتیین شیر گاو به مدت 2-1 هفته و درصورت وجود علایم گوارشی )یبوست، 
اسهال( رژیم فاقد آلرژن به مدت 4-2 هفته توصیه می شود. درصورت عدم بهبود، تشخیص آلرژی به پروتیین شیر گاو قابل قبول نیست 

و درصورت بهبود علایم، تست چالش انجام می شود که اگر مثبت باشد، رژیم فاقد پروتیین شیر گاو توصیه می شود.  
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مشکلات و محدودیت های تشخیصی آلرژی های غذایی
دکترحامد شفق1  

   واکنش های ناخواسته به غذاها به طور کلی به دو دسته تقسیم می شوند. گروه اول ناشی از واکنش های ایمونولوژِکی هستند که این 
گروه را به نام آلرژی غذایی می شناسیم و گروه دوم درنتیجه واکنش های ایمونولوژکی نیستند و غالباً با آلرژی غذایی اشتباه می شوند 

و معمولاً در کیی از گروه هاي سندرم های کلینکیی زیر قرار می گیرند.       
     1- مشکلات آنزیمی و متابولکی مانند عدم تحمل به لاکتوز                                                       

     2- واکنش های توکسکی مانند مسمومیت های غذایی ناشی از مکیروب ها                                            
     3- واکنش های ناشی از دارو و یا گزش حشرات که می توانند همزمان با مصرف کی ماده غذایی نیز باشند   

     4- رینیت ناشی از مصرف مواد تند و ادویه ای                                                                  
     5- سندرم اورکیولو تمپورال که فلاشینگ ناشی از مصرف بعضی غذاها می باشد                          

     6- واکنش های فارماکولوژکی ناشی از موادی مانند کافئین، تریپتامین و یا الکل                              
     7- مسايل ساکیولوژکی مانند آنورکسیا نروزا ویا بولمیا                                                         

بنابراین در درجه اول باید این دو گروه عمده را از هم جدا کرد که این مسئله با کی شرح حال دقیق و معاینه بالینی مشخص خواهد شد 
که اگر گروه دوم باشد راه و روش تشخیصی با گروه اول متفاوت است قدم دوم باید این باشد که آیا این واکنش وابسته يا غيروابسته به 

ایمونوگلوبولین E است كه این نیز با شرح حال و معاینه بالینی مشخص خواهد شد.             
در مــواردی که بیمــاری مزمن مانند درماتیت آتوپکی ویا گاســتروآنتریت ائوزينوفیلکی وجود دارد متهــم کردن کی غذای معین و 
مخصوص به عنوان عامل آلرژی ســخت می باشــد چرا که این غذا در تمام طول روز و یا روزهای متمادی مصرف شده است و علايم در 
روزهای مختلف براساس مصرف آلرژن شدت و ضعف خواهد داشت.                                                                                       

از طرف دیگر در مواردی که به واکنش های وابسته به ایمونوگلوبولین E مشکوک هستیم و از  تست های پوستی و یا تست های سرمی 
برای مشخص کردن این ایمونوگلوبولین استفاده می کنیم، باید توجه شود که حساسیت این تست ها در حد 80 تا 95 درصد می باشد 

اما اختصاصیت آنها پایین و چیزی حدود 30 تا 60 درصد است.          
نکته مهمی که باید به آن دقت کرد این اســت که کی تســت پوســتی مثبت و یا تست ســرمی مثبت از نظر ایمونوگلوبولین E فقط 
نشــان دهنده حســاس بودن اســت و این مترادف با آلرژی کلینکیی نیست یعنی ممکن اســت کی واکنش متقاطع با سایر پروتيین 
ها باشــد که معلوم نیســت در رابطه با بیماری فعلی ارزش کلینکیی داشته باشــد. بنابراین آکادمی اطفال آمرکیا استفاده گسترده از 
پانل تشــخیصی آلرژی را در برخورد با کی موقعیت کلینکیی آلرژی بدون توجه به شــرح حال به هیچ وجه توصیه نمی کند چرا که 
کی سری نتایج مثبت نامربوط به دست مي آيد که درنهایت باعث  اشتباه در تشخیص و سردرگمی پزشک و اضطراب والدین می شود. 
بنابراین تســت های آلرژی باید انتخاب شــوند و در زمینه تظاهرات بالینی تفسیر شوند. تاریخچه کلید مهم در انتخاب تست و تفسیر 
آن می باشــد. نتایج تســت ها براساس سن بیمار تماس با آلرژن و کارایی اختصاصی تست متفاوت است. بعضی مواقع علی رغم این که 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان- دانشیار دانشگاه آزاد اسلامی واحد پزشکی تهران
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ایمونوگلوبولین E اختصاصی نسبت به کی ماده غذایی هم چنان مثبت است اما علايم آلرژکی ممکن است بهبود داشته باشند. مواقعی 
 E می باشــد، تست های مبتنی بر تشخیص ایمونوگلوبولین E که پاتوفیزیولوژی منطبق بر واکنش های غیروابســته به ایمونوگلوبولین
قاعدتاً منفی خواهد بود. اگر چه واکنش های آنافیلاکسی حاد علی رغم نتایج منفی تست ممکن است اتفاق افتد. بنابراین باید هوشیاری 

کامل در این موارد وجود داشته باشد.       
کیی از موارد کلینکیی شــایع پروکتوکولیت آلرژکی اســت که باعث وجود خون در مدفوع می شود. این حالت در نتیجه واکنش های 
غیر وابسته به ایمونوگلوبولین E می باشد. بنابراین انجام تست های مبتنی برنقش ایمونوگلوبولین E مانند تست پوستی و یا تست سرمی 

که امروزه به صورت گسترده انجام می شود، اشتباه است. 
هرچه میزان سطح سرمی ایمونوگلوبولین E بالاتر باشد و یا این که اندازه تظاهرات پوستی بزرگتر باشد ریسک آلرژی کلینکیی بیشتر 
است. در تست پوستی اگر اندازه ضایعه بیش از 5 میلیمتر باشد شدیداً به نفع آلرژی کلینکیی است. البته در شیر خواران کم سن، بیش 
از 2 میلیمتر ارزش دارد. اما به این نکته باید دقیقاً توجه شود که بالاتر بودن سطوح سرمی و یا بزرگتر بودن ضایعات پوستی به معنای 

شدیدتر بودن بیماری نیست و هیچ گونه رابطه مستقیمی بین آن ها نیست.                                         
 بر خلاف واکنش های وابسته به ایمونوگلوبولین E که می توان از تست های سرمی و یا پوستی استفاده کرد در واکنش های غیروابسته 
به ایمونوگلوبولین E تســت مشــخصی تا به حال تایید نشده است و حذف ماده غذایی و شروع مجدد آن تست طلایی تشخیصی است. 
هر چند اخیراً تســت پوســتی استفاده می شــود که به مدت 48 تا 72 ساعت آلرژن غذایی را در تماس با پوست نگه می دارد و سپس 

تظاهرات پوستی ارزیابی می شوند اما این روش به مطالعه بیشتری نیاز دارد و هنوز تاییدیه کامل نگرفته است.                        
مواقعی که تاریخچه و یا تســت های معمول نتوانســتند آلرژی را تایید کنند و یا این که احتمال تولرانس وجود داشته باشد کی تست 
غذایی )Oral Food Challenge Test( کمک کننده است که در این حالت تحت نظارت دقیق پزشکی کم کم و به تدریج ماده غذایی 
مصرفی افزایش می یابد. این روش مي تواند به صورت باز )open( که بیمار از مصرف ماده غذایی آگاه است باشد و یا اینکه به صورت 
دو ســو کور )double blind( انجام شــود، که البته روش دوم ارجح است و تست طلایی تشخیصی تلقی می شود. در این مواقع کلیه 
اقدامات حفاظتی و درمانی برای جلوگیری و درمان عوارض شدید و خطرناک باید پیش بینی شود.                                                                        

بعضی از روش های تشخیصی مانند اندازه گیری ایمونوگلوبولین G ارزشی در تشخیص ندارند.         
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درمان آلرژی غذایی
دکتر مسعود موحدی1

   آلرژی غذایی شایع و بالقوه خطرناک است. درمان موفقیت آمیز آن براساس پرهیز غذایی و درمان واکنش های آلرژکی و آنافیلاکسی 
مي باشــد که بر این اســاس ضروری اســت در مورد پرهیز غذایی به بیمار آموزش مناســب داده شــود و بيمار نحوه صحیح استفاده 

از اپی نفرین خود تزریق را بداند. استراتژی های درمانی متعددی در دست بررسی است مانند حساسیت زدایی غذایی. 
اســتراتژی های پرهیز از آلرژن های غذایی متعددنــد )www.foodallergy.org(. يكي از اين موارد پرهیز مطلق اســت که موجب 
جلوگیری از هر واکنش آلرژکی می شــود ولی همیشــه لازم نیست مثلًا بعضی بیماران ممکن است شیر یا تخم مرغی را که در حرارت 
زیادی قرار گرفته، تحمل کنند و یا مادران شیرده بعضی از موارد را بتوانند مصرف کنند که از روی شرح حال و یا چالش غذایی می توان 
این موارد را مشخص نمود ولی در مورد آنافیلاکسی باید بسیار محتاط بود. نکته دیگر این است که بر روی غذاهای آماده و کارخانه ای 
باید بر چســب صحیحی وجود داشته باشد و وجود مواد غذایی مانند شــیر، تخم مرغ، بادام زمینی، tree nuts، ماهی، آبزیان، گندم و 
سویا به فارسی نوشته شود زیرا این ها آلرژن های اصلی هستند. موضوع مهم دیگر آلودگی متقابل بین غذاها است که مثلًا در کارخانه، 
رســتوران ها و یا منزل به وجود می آید؛ مثلا از چنگالی که در تماس با کره بادام زمینی بوده اســت در غذاهای دیگر اســتفاده شود و 
یا از کی ظرف مشــترک برای طبخ غذاهای متنوع اســتفاده شود. راه های تماس با مواد غذایی متنوع اند مانند تماس از طریق دست، 
استنشاق و یا خوردن. ولی مشکل بزرگتر وقتی به وجود می آید که در کی رستوران و یا در مسافرت غذا خورده شود که رعایت موارد 
فوق بسیار سخت تر است. توجه دقیق به غذای مدرسه و یا وقتی کودک به اردو می رود، بسیار اهمیت دارد. از طرفی این موارد موجب 

تاثیر بر روی کیفیت زندگی بیمار می شود حتی می تواند موجب تاخیر رشد در کودکان گردد. 
موضوع بســیار مهم دیگر درمان اورژانســی بیمار اســت. بیماری که دچار آنافیلاکسی ناشی از غذا شده اســت باید فورا درمان شود. 
عوامل خطر آنافیلاکســی کشنده عبارتند از: تاخیر درمان با اپی نفرین، آلرژی به بادام زمینی،  tree nuts، ماهی و آبزیان، افراد جوان، 
سابقه آسم، سابقه بیماری های قلبی و عروقی و عدم وجود علايم پوستی. همچنین اگر بیماری از داروهای آنتاگونیست بتا آدرنرژکی، 
وقفه دهنده های ACE و یا آلفا – آدرنرژکی بلوکر استفاده کند ممکن است به درمان به خوبی جواب ندهد. درمان های جدیدتری که 
برای آلرژی غذایی پیشنهاد می شود شامل حساسیت زدایی و ایجاد تحمل، استفاده از منوکلونال آنتی بادی ضد IgE، طب سنتی چینی، 

پروبیوتکی ها و پربیوتکی ها است. 

1. فوق تخصص آلرژی و ایمونولوژی بالینی، استاد دانشگاه علوم پزشکی تهران
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درمان كودك مبتلا به ركتوكوليت آلرژيك
دكتر غلامرضا خاتمي 1

  براي درمان شيرخوار مبتلا به خون ريزي ركتوم )ركتوكوليت( ناشي از آلرژي به شير گاو نكات زير پيشنهاد مي گردد.
- در مواردي كه دفع خون از مدفوع خفيف و به صورت رگه هاي خون است از مادر مي خواهيم كه رژيم غذايي خود را به صورت كامل 
ادامه دهد و با شير خود شيرخوار را تغذيه نمايد. ضمناً به مادر اطمينان مي دهيم كه وجود رگه هاي خون مشكلي در سلامت و رشد 

كودك ايجاد نمي كند و شيرخوار را همچنان تحت نظر قرار مي دهيم. 
- درصورتي كه دفع خون بيشتر باشد )موارد متوسط ركتوكوليت( فقط حذف شير گاو  را از رژيم مادر توصيه مي كنيم و براي جبران 
آن براي مادر قرص كلســيم تجويز مي نماييم و وي را به تغذيه شــيرخوار با شير خود تشويق مي كنيم. درصورت عدم بهبود شيرخوار 

همه لبنيات را از رژيم غذايي مادر حذف كرده و شيردهي از پستان مادر ادامه مي يابد. 
- در موارد شديد )دفع خون زياد( ساير علل خون ريزي نظير ديورتيكول مكل، كوليت عفوني و غيره را مطرح نموده و با بررسي هاي 

لازم و كشف علت آن، درمان مناسب را انجام مي دهيم. 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان- استاد دانشگاه علوم پزشكي تهران
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شیر خشک های رژیمی و اندیکاسیون مصرف آن ها در کودکان
دکتر منیژه خلیلی 1 - علیرضا سنگ تراش 1

  شیر مادر منبع مناسب و مهمترین تغذيه برای شیرخواران محسوب می شود. تغذیه انحصاری با شیر مادر در 6-4 ماه اول زندگی برای 
شیرخواران ضروری می باشد. گاهی به دلایل متعددی شیر مادر در دسترس نیست و تغذیه شیرخوار باید تامین گردد. آکادمی کودکان 
آمرکیا در شــرایطی که محرومیت از شــیر مادر وجود دارد و یا تغذیه انحصاري با شیر مادر مقدور نمی باشد، شیر غنی شده با آهن را 
تا 12 ماهگی پیشــنهاد می کند. فرمولاهای شیرخواران نارس که با وزن های 2500-1500 گرم متولد می شوند باید حاوی پروتيین، 

ویتامین و مینرال های بیشتری باشند. اگرچه پیشگیری از مسمومیت با ویتامین ها نیز باید در نظر گرفته شود.
حدود 6-3% از شیرخواران مبتلا به آلرژی غذایی هستند که شایع ترین آن شیر گاو و بالاخص حساسیت به پروتيین آن می باشد. حالت 
اخیر عموماً به دلیل مواجهه زودرس با شــیر گاو پدید می آید و علايم متعددی از جمله اســهال حاد و مداوم با یا بدون اســتفراغ را در 
پی دارد. فرمولاهایی که فاقد فعالیت آلرژکی بوده و منجر به تولید سیتوکین های آسیب رسان نمی شوند، برای پیشگیری در کودکان 
مستعد مفید می باشند. در این راستا فرمولاهای با خاصیت هیپوآلرژن، تاخیر شروع غذاهای جامد تا 6 ماهگی و سپس شروع غذاهای 
با خاصیت آلرژني كم یا فاقد خاصیت آلرژن پیشــنهاد می شوند. فراورده های مناسب برای درمان شیرخواران حساس به پروتيین شیر 
گاو تا 90% موارد قادر به بهبود آن ها می باشد. علاوه بر حساسیت به پروتيین شیر گاو موارد دیگری چون کمبود لاکتاز، سندرم های 
ســوء جذب مانند لنفا نژکتازی، سیســتکی فیبروزيس، بیماری های متابولکی ارثی مانند تیروزینمی، گالاکتوزمی و بالاخره بیماری 

ريفلاکس مری به معده  وجود دارند که باید از فرمولاهایی رژیمی استفاده کنند.
در این مقاله به بحث پیرامون فرمولاهای رژیمی و بیماری های مرتبط می پردازیم.

1. مرکزتحقیقات سلامت کودکان و نوجوانان، دانشگاه علوم پزشکی زاهدان



GER
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کلیات، پاتوفیزیولوژی و اپیدمیولوژی ریفلاکس معده به مری
دكترکامبیز افتخاری 1  

   ریفلاکس معده به مری )GER( به عبور غیر ارادی محتویات معده به مری اطلاق می شــود. در هر فرد ســالمی ممکن است چندین 
بــار در روز ریفلاکــس فیزیولوژکی معده به مری، به خصوص بعد از غذا روی دهد. اکثر حملات ریفلاکس، کوتاه مدت، بدون علامت و 
محدود به بخش دیستال مری هستند. به طور تیپکی، حملات ریفلاکس در اثر شلی گذرای اسفنکتر تحتانی مری )TRLER(، بدون 
همراهی با بلع روی می دهد. تعداد کمی از حملات ریفلاکس ثانویه به افزایش فشار داخل شکمی که توام با افزایش فشار LES نباشد 
و یا زمانی که فشــار LES به طور مزمن کاهش می یابد، اتفاق می افتد. ریفلاکس فیزیولوژکی به ریفلاکســی اطلاق می شود که فاقد 
علامت بوده و یا در طول ماه اول زندگی همراه با رگورژیتاســیون و گاهي اســتفراغ باشد. بیماری ریفلاکس )GERD( زمانی است که 
برگشت محتویات معده به مری، منجر به بروز علايم یا عوارض شود. این بیماری شایع ترین اختلال مری در کودکان تمام سنین است. 
بیماری ریفلاکس )GERD( توام با آســیب مخاطی و یا علايم شدیدی اســت که باعث اختلال در کیفیت زندگی می شود. تشخیص  
GERD در کودکان کم سن دشوار است زیرا قادر به ابراز صحیح علايم نیستند. افراد سالم و بیمار از نظر وجود یا عدم وجود GER با 

هم تفاوت ندارند اما در تعداد، مدت زمان، شدت GER و ارتباط آن با علايم یا عوارض متفاوت هستند. عوامل تعیین کننده تظاهرات 
مروی ریفلاکس شامل مدت تماس مری با مواد ریفلاکس شده )تعداد دفعات و مدت اپیزودهای ریفلاکس(، سوزانندگی مواد ریفلاکس 

شده و حساسیت مری به آسیب است.
ریفلاکس فیزیولوژکی در موارد زیر پاتولوژکی می شــود. پاکســازی مری ناکافی باشد، خنثی سازی اسید ناکافی باشد، تخلیه معده با 
تأخیر باشــد، اختلال در التیام اپیتلیال رخ داده باشد، اختلالات آناتومکی مانند فتق هیاتال وجود داشته باشد و غیره. رگورژیتاسیون، 
تــف کردن و ریختن به بیرون مترادف هم هســتند و به عنوان برگشــت محتویات معده به حلق، دهــان و گاهی اوقات خارج از دهان 
در نظر گرفته می شــود. اگر چه رگورژیتاســیون عمدتاً بدون تقلا صورت می گیرد ولی ممکن اســت گاهی با تلاش نیز اتفاق بیفتد. 
رگورژیتاســیون از استفراغ، توسط عدم وجود رفلکس مرکزی اســتفراغ، انقباضات روده ای رتروگراد بالا رونده، تهوع و اغ زدن متمایز 

می شود. استفراغ کی پاسخ هماهنگ بین سیستم اتونوم و حرکتی ارادی است و باعث خروج پرفشار محتویات معده می شود. 
عوامل محیطی و ژنتیکی:

بیماری ریفلاکس )GERD( در سفید پوستان بیشتر از آمرکیایی های آفریقایی تبار و یا بومیان آمرکیا دیده می شود. از آنجا که امروزه 
شیوه زندگی زنان شبیه مردان شده است، اختلاف شیوع GERD بین دو جنس از بین رفته است. الکل، سیگار، مواد مخدر، ترکیبات 
غذایی، افزایش وزن از جمله عوامل موثر بر بروز GER هستند. طبق گزارشات اخیر در کودکان، ازوفاژیت اروزیو در پسران کمی بیشتر 
شایع شده است. در بالغین، نژاد، جنس، شاخص توده بدنی )BMI( و سن به طور مستقل با هرنی هیاتال و ازوفاژیت مرتبط هستند. نژاد 
مهم ترین عامل خطر محســوب می شود. تأثیر ژنتکیی GERD توســط افزایش علايم ريفلاكس در بستگان فرد مبتلا به GERD و 

همچنین با افزایش تطابق GER در دوقلوهاي همسان نسبت به غیر همسان، تاييد می شود.
 

1. فوق تخصص بیماری های گوارش و کبد کودکان، استادیار و عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران
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پاتوفیزیولوژی:

مهم ترین مکانیســم پاتوفیزیولوژکی مســبب GER در هر سنی )از پره مچوریتی تا بزرگسالی( شــلی گذرای اسفنکتر تحتانی مری 
)TLESRs( اســت. این شــلی گذرا کی رفلکس عصبی اســت که عمدتاً توسط اتســاع پروگزیمال معده تحريك شده و در ساقه مغز 
سازمان دهی می شود و با مسیرهای وابران و آوران عصب واگ منتقل می شود، نورون مهار کننده اینترامورال را فعال می کند و منجر 
به آزاد سازی اکسید نیترکی و شلی LES می شود. ریفلاکس تحت تأثیر عوامل ژنتکی، محیطی )به عنوان مثال رژیم غذایی، سیگار 
 LES منجر به کاهش فشار )TLESRs( آناتومکی، هورمونال و عصبی قرار می گیرد. شــلی گذرای اسفنکتر تحتانی مری ،)کشــیدن
به mmHg 2-0 به مدت بیش از 10 ثانیه می شــود. اتســاع معده، محرک اصلی برای TLESRs است. سایر عوامل موثر بر دینامکی 
فشار- حجم در معده، از قبیل افزایش حرکت، زور زدن، چاقی، غذاهای هیپراسمولار و حجیم و افزایش تلاش تنفسی )سرفه، ویزینگ( 

آثار مشابهی دارند.
ســه دســته عمده سیستم دفاعی به منظور محدود کردن درجه GER و به حداقل رساندن آسیب مری ثانویه به ریفلاکس وجود دارد. 
خط اول دفاع "ســد آنتی ریفلاکس" اســت که متشــکل از LES، دیافراگم و زاویه آن اســت. وقتی این خط دفاعی می شکند، خط 
دفاعی دوم که شامل پاکسازی مری است، اهمیت بیشتر پیدا می کند و مدت زمان تماس محتویات ریفلاکس شده و اپیتلیوم مری را 
محدود می کند. قدرت جاذبه و حرکات دودی مری منجر به حذف حجم داخل مری می شود، در حالی که بزاق و ترشحات مری حاصل 
از غدد زیر مخاطی مری به خنثی کردن اسید کمک می کند. خط دفاعی سوم، مقاومت بافت و مخاط مری است، مخصوصاً زمانی که 

مدت تماس )اسید( طولانی شده باشد. 
شیرخواران مری داخل شکمی کوتاهی داشته و نسبت به بزرگ سالان بیش از دو برابر حجم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، غذا می خورند 
)ml/kg/day 150-100 در مقایسه با  ml/kg/day 50-30( که منجر به اتساع بیشتر معده شده و در نتیجه TLESRs بیشتر روی 
می دهد. تعداد دفعات تغذیه در شیرخواران نسبت به بزرگ سالان بیشتر است، در نتیجه دوره پس از غذا بیشتر و TLESRs شایع تر 
است. در بزرگ سالان، تعداد  TLESRs در گروه کنترل و گروه مبتلا به GERD مساوی است، اما در بیماران مبتلا به GERD، بیش از 
دو برابر موارد TLESRs توام با ریفلاکس اسید هستند. افراد عادی به ندرت در طول خواب دچار TLESRs می شوند. وضعیت خوابیده 
به پشت، به طور کامل اثر مفید جاذبه زمین را حذف می کند و مواد مضر بیشتر از گاز، در کاردیا قرار داشته و در زمان TLESRs به 
راحتی به طرف مری حرکت می کنند. احتمال رسیدن مواد ریفلاکس شده به حلق در وضعیت خوابیده، نسبت به حالت نشسته بیشتر 
است. در هنگام خواب ترشح بزاق و عمل بلع، به طور قابل توجهی کاهش می یابد، در نتیجه اختلال در پاک سازی مری بیشترمی شود. 
از طرفی اســفنکتر فوقانی مری نیز در هنگام خواب آتونکی می شــود که اجازه دسترســی آزاد مواد ریفلاکس شده به راه های هوایی 
را می دهد. تأخیر تخلیه معده منجر به افزایش بروز ریفلاکس پس از غذا به واســطه افزایش میزان TLESRs می شــود. تأخیر تخلیه 
معده در شــیرخواران و کودکان مبتلا به GER، به ویژه در کســانی که مبتلا به اختلالات عصبی هستند، ثابت شده است. تماس مری 
با اســید در بیماران مبتلا به GERD، به طور مســتقیم بســتگی به زمان تخلیه معده دارد. وجود فتق هیاتال، تعداد دفعات ریفلاکس 
را افزایش داده و منجر به تأخیر پاک ســازی مری توســط جریان رتروگراد در محل اتصال معده به مری می شود. مواد ریفلاکس شده 
می تواند اســید، اسید ضعیف، غیر اســید، ترکیبی از گاز و مایع یا مایع خالص، با یا بدون صفرا باشد. عناصر مضر موجود در ریفلاکس 
شــامل پپسین، نمک، اســید صفراوی و تریپسین هستند. دو مورد آخر بستگی به ریفلاکس دئودنوگاسترکی و سپس گاستروازوفاژیال 
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دارند و در پیدایش تنگی و مری بارت دخیل هستند. 
قسمت عمده اسید ریفلاکس شده به مری، توسط پریستالتیسم اولیه از مری تخلیه می شود، باقیمانده توسط بزاق بلعیده شده خنثی 
می گردد. پریستالتیسم ثانویه در پاسخ به اتسـاع مری توسط هوا یا آب ایجاد می شود و در طول خواب که پریستالتیسم اولیه کاهش 
می یابد، بســیار مهم است. بیماران ممکن است پریستالتیسم اولیه طبیعی، اما پریستالتیسم ثانویه غیر طبیعی داشته باشند. بنابراین، 
ریفلاکس غیر اســید که بعد غذا رخ می دهد، ممکن اســت به طور کامل پاک سازی نشده و باعث ناراحتی شود. ریفلاکس از راه های 

مختلف مانند مکیرو آسپیراسیون یا التهاب با واسطه عصب واگ باعث علايم تنفسی می شود.
نقش اســفنکتر فوقانی مری در GERD و بیماری های مزمن تنفســی، التهاب حنجره، گرفتگی صدا، ســرفه و غیره به اندازه کافی 
مورد مطالعه قرار نگرفته است. کودکان مبتلا به بیماری راه هوایی فوقانی یا تظاهرات گوش، حلق و بینی )ENT( تا حدودی از اختلال 
اســفنکتر فوقانی مری رنج می برند، در حالی که بیماران مبتلا به ازوفاژیت، دارای ریفلاکس عناصر مضر، مکانیســم پاک سازی ناکافی 

یا کی مقاومت ضعیف مخاط مری هستند.
اپیدمیولوژی:

ریفلاکس شیرخواری در ماه های اول زندگی آشکار شده و در حدود 4 ماهگی به پکی خود می رسد و تا 88% در 12 ماهگی و تقریباً 
همگی تا 24 ماهگی بهبود می یابد. بر اســاس مطالعات انجام شده، شیوع علايم مختلف ریفلاکس معده به مری 8/2-1/8 درصد بوده 
اســت. شیوع GERD در بزرگ سالان در غرب حدود 20-10 درصد است. بر خلاف باورهای قبلی، به نظر نمی رسد GERD محدود 
به کشــورهای غربی باشــد. به نظر می رسد GERD در کودکان در سراســر جهان در حال افزایش است. هر چند معلوم نیست که آیا 
این افزایش ثانویه به افزایش تشــخیص بیماری، افزایش چاقی و یا شــرایط دیگر مســبب GERD باشد. شیوع بالاتری از GERD در 
میان کودکان مبتلا به اختلالات عصبی-عضلانی مانند دیســتروفی عضلانی و فلج مغزی دیده می شود. کودکان مبتلا به سندرم داون 
نیز بنا به دلایل نامعلوم در معرض خطر GERD و اختلالات حرکتی مری هستند. این گروه از کودکان در معرض خطر بیشتری برای 
ابتلا به عوارض تنفسی مربوط به GERD هستند. همچنین به نظر می رسد GERD در کودکان مبتلا به چاقی و یا فیبروز کیستکی 

نسبتاً شایع است.
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علایم و نشانه های ريفلاکس گاستروازوفاژیال در کودکان
دکتر مهران اسماعیلی1

   ريفلاکس گاستروازوفاژیال)GER( يا برگشت غیر اختیاری محتویات معده به مری، کی پروسه فیزیولوژکی است که در همه انسان ها 
چنديــن بار در روز به خصوص پس از غذا اتفاق مي افتد. اكثر اپيزودهاي ريفلاكس كوتاه مدت، بدون علامت و محدود به انتهاي مري 
مي باشد. GER  فیزیولوژکی ريفلاکسی است که هیچ گونه علامتی ندارد و یا در ماه های اول عمر به صورت رگورژیتاسیون می باشد 

و یا ممکن است گاهی با استفراغ همراه باشد.
علایم کلینیکی :

GERD  ريفلاکســی اســت که همراه با صدمات مخاطی و یا علایمی اســت که به اندازه اي زیاد یا شدید می باشند که بر کیفیت 

زندگــی اثــر مي گذارند. در کودکان کم ســن از آن جا که بیان علایم  وجود ندارد؛ تعیین آن که چه زمانی علایم مســئله ســاز 
هســتند، مشــکل اســت. کودکان ســالم و بیمار گاهی به جز در فرکانس؛ مدت و شــدت GER تفاوتی با هم ندارند. چنان چه 
کلیرنس مری به میزان کافی نباشــد، خنثی ســازی اســید ناکافی باشــد، تخلیه معده با تاخیر باشــد، اختلالات آناتومکی مانند 
هرنی هیاتال موجود باشــد و يا در ترمیم اپی تلیال اختلالی وجود داشــته باشــد، ريفلاكس پاتولوژکی می گــردد. از این رو  باید بین 
,  Vomitting  و Rumination  تفاوت قايل شــد. علایم باليني بیماری GERD بســته به ســن  واژه های 
متفاوت اســت. علایم غیرتیپکی شامل درد اپیگاستر، تهوع، نفخ، سكسكه، سرفه مزمن، آسم، درد قفسه سينه و گرفتگي صدا مسئول 
30% تا 60% تظاهرات GERD مي باشــد. همراهي احتمالی بینGERD  و آســم، پنومونی، برونشکتازی، سینوزیت و حملات شبیه 

به آپنه )تهدید کننده جان کودک(، لارنگوتراکئیت و پوسیدگی های دندان وجود دارد اما میزان و علت این همراهی مشخص نیست.
پزشك باید آگاه باشد که تمامی موارد برگشت  محتویات معده در شیرخواران و کودکان کم سن الزاماً GERD  و GER نمی باشند. 
استفراغ صفراوی، خون ريزي هاي گوارشی، استفراغ های جهنده مداوم، کاهش وزن و یا وزن نگرفتن، اسهال، یبوست، تب، لتارژی، 
هپاتو اســپلنومگالی، تندرنس شــکمی و یا اتساع شــکمی باید احتمال کی تشــخیص افتراقی دیگر را مطرح کند. فونتانل برجسته، 

ماکرو و مکیروسفالی و تشنج، احتمال وجود سندرم های ژنتکی و متابولکی را بالا می برد.

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان - دانشگاه علوم پزشکی اصفهان
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تشخيص ريفلاكس معده به مري
دكتر سيد علي جعفري 1  

مقدمه:

ريفلاكس معده به مري يا همان عبور محتويات معده به مري يك فرآيند فيزيولوژيك طبيعي اســت كه در شــير خواران، كودكان و 
بزرگ سالان سالم رخ مي دهد. هنگامي كه اين اپي زودهاي ريفلاكس همراه با نشانه هاي باليني يا عوارض باشد، از آن به عنوان يك 
بيماري ياد مي شود. طيف علايم و نشانه هاي ريفلاكس در كودكان، با سن طفل تغيير مي كند. تظاهر باليني اصلي ريفلاكس در دوره 
شــير خوارگي رگورژيتاسيون مي باشد كه عبارت است از ورود مواد ريفلاكس شده به حفره دهان، اكثر اپي زودهاي ريفلاكس در يك 
شيرخوار با رگورژيتاسيون همراه خواهد بود كه البته با بالا رفتن سن تعداد آن كاهش خواهد يافت به طوري كه بروز رگورژيتاسيون بعد 
از 18 ماهگي نامعمول است. در سال هاي بعدي زندگي رگورژيتاسيون به صورت متناوب و كم، سوزش سردل و نيز علايم و نشانه هاي 

ازوفاژيت، تظاهر باليني اصلي ريفلاكس را تشكيل خواهند داد. 

روش هاي تشخيصي:

شــيوه اي كه براي تشــخيص ريفلاكس معده به مري به كار مي رود تا حد زيادي به ســن و تظاهر باليني آن بســتگي دارد. از جمله 
روش هاي تشخيصي مي توان به موارد ذيل اشاره كرد. 

     1- درمان تجربي: مهار ترشح اسيد با يك مهاركننده پمپ پروتون و ارزيابي پاسخ باليني حاصل شده در كودكاني كه سوزش سردل 

بدون عارضه دارند، پيشــنهاد مي گردد. ارزش اين شــيوه در شــيرخواران و كودكان كم سن پايين اســت چرا كه درآن ها نشانه هاي 
ريفلاكس غير اختصاصي است. مطالعات انجام شده در بزرگسالان اين شيوه را يك برخورد تشخيصي مقرون به صرفه مي داند. 

     2- آندوســكوپي و هيستولوژي: آندوسكوپي فوقاني در بيماراني با شواهد ازوفاژيت و گاستريت شامل كودكاني با هماتمز و يا درد 

شكمي اپي گاستر كه به درمان تجربي پاسخ ندهد و يا سريعاً عود كند، انديكاسيون دارد. مزيت اصلي آندوسكوپي امكان انجام بيوپسي 
و ارزيابي بافت شناسي جهت تشخيص مواردي همچون ازوفاژيت ائوزينوفيليك، آلرژيك، عفوني و مري بارت است. 

     pH -3 مانيتورينگ يا ايمپدانس مانيتورينگ:

در pH مانيتورينگ مري، فركانس و طول مدت مواجهه مري با اسيد و نيز ارتباط اين مواجهه با سمپتوم ها ارزيابي مي گردد. در اين 
شيوه يك ميكروالكترود كه داراي سنسور pH است، در قسمت تحتاني مري قرار مي گيرد و مواجهه با اسيد در ديستال مري را در مدت 
مانيتورينگ ثبت مي كند. هر چه زمان مانيتورينگ طولاني تر باشد، قابل اعتماد تر است. بيان نتايج به صورت اندكس ريفلاكس يعني 
درصدي از زمان كه pH مري كمتر از 4 است، بسيار با ارزش در نظر گرفته مي شود. در بعضي مراكز pH مانيتورينگ مري در تركيب با 
ايمپدانس مانيتورينگ چند كاناله انجام مي شود. در شيوه اخير اپي زود هاي ريفلاكس قليايي يا اسيدي ضعيف نيز سنجش مي گردند. 
از جمله موارد كاربرد pH مانيتورينگ يا ايمپدانس مانيتورينگ مي توان به ريفلاكس با سمپتوم هاي آتپيك مثل نشانه هاي حنجره اي           
يا آسم، عدم پاسخ سمپتوم هاي ريفلاكس به درمان دارويي يا جراحي و شيرخواران با حملات آپنه اشاره كرد. در مورد آخر بهتر است
pH مانيتورنيگ در همراهي با پلي سمنوگرافي انجام شود. در pH مانيتورنيگ اختلالات آناتوميك يا حضور و شدت ازوفاژيت سنجيده               

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان، دانشيار دانشگاه علوم پزشكي مشهد 
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نمي شود و از سويي انجام آن در كودكان كم سن و غير همكار بسيار مشكل است.
     4- راديوگرافي با باريم: اين شــيوه در تشــخيص ريفلاكس حساس و اختصاصي نيست. انديكاسيون انجام آن هنگامي است كه به 

حضور يك ضايعه آناتوميك مظنون هستيم )مثلًا در موارد ديسفاژي، ادينوفاژي و وجود استفراغ هاي صفراوي(.
     5- لاواژ برونكوآلوئولار: در اين شــيوه در صورت وجود آسپيراســيون مكرر درصد بالايي از ماكروفاژهاي محتوي ليپيد شناســايي 

مي شود. اين تكنيك حساسيت و ويژگي پاييني دارد و در مجموع براي تشخيص ريفلاكس مفيد نيست.
     6- سينتي گرافي هسته اي: در اين روش فرمولا يا ماده غذايي نشان دار با تكنسيوم توسط بيمار بلع مي شود سپس توزيع ايزوتوپ 

در معده، مري و ريه ها ســنجيده مي شود. مزيت آن در مقايسه با pH مانيتورينگ، توانايي آن در نشان دادن ريفلاكس غير اسيدي و 
نيز ارزيابي ســرعت تخليه معده اســت اما حساسيت آن در تشخيص ريفلاكس اسيد ضعيف است و در مجموع در تشخيص و مديريت 

ريفلاكس كودكان جايگاه محدودي دارد. 
     7- مانومتــري مري: در تشــخيص ريفلاكس كودكان نقش محدودي دارد. شــايد تنها جايگاه انجام آن قبــل از اقدام به جراحي 

آنتي ريفلاكس است تا ارزيابي عملكرد پريستالتيك براي رد اختلالات حركتي اصلي و اوليه مري صورت پذيرد. 
شيوه تشخيصي ارجح :

رويكرد تشخيصي ارجح بر اساس سن بيمار، نوع و شدت علايم باليني متغير خواهند بود.
استفراغ و رگورژيتاسيون مكرر: كودكي كه تنها تظاهر باليني وي استفراغ و رگورژيتاسيون مكرر باشد و از ساير جهات سالم است در 

صورتي كه ســن بالاتر از 18 ماه داشــته باشد بايد با راديوگرافي دستگاه گوارش فوقاني با ماده حاجب مورد ارزيابي قرار گيرد. هدف از 
اين ارزيابي رد اختلالات آناتوميك است. البته در اين راستا آندوسكوپي دستگاه گوارش فوقاني همراه با بيوپسي جهت رد التهاب هاي 

مخاطي ناشي از آلرژي غذايي نيز پيشنهاد مي گردد. پر واضح است كه علل متابوليك و نورولوژيك را نيز بايد رد كرد. 
سوزش سردل: كودكان و نوجواناني كه اين علامت تظاهر بيماري آن ها مي باشد را مي توان به صورت تجربي با تغيير در شيوه زندگي 

و تجويز مهار كننده اسيد درمان كرد و تشخيص داد. عدم بهبود سمپتوم ها، انجام آندوسكوپي با بيوپسي را پيشنهاد مي كند. 
ديسفاژي: در بيماران مراجعه كننده با اين سمپتوم انجام راديوگرافي با كنتراست و آندوسكوپي را بايد در نظر گرفت.

آسم و سرفه مزمن: در اين تظاهر باليني انجام pH مانيتورينگ روشي مطلوب است. هر چند بسياري از صاحب نظران در صورت وجود 

تظاهرات باليني سازگار با ريفلاكس در فرد مبتلا به آسم، تجويز تجربي يك مهار كننده اسيد و ارزيابي پاسخ درماني را ترجيح مي دهند. 
نتيجه گيري: نوع تظاهر باليني ريفلاكس معده به مري و سن مراجعه بيمار، عوامل اصلي تعيين كننده انتخاب روش تشخيصي خواهند بود. 



54

GER مشکلات تشخیصی
دکتر مهران حکیم‌زاده 1  

  تشخیص ریفلاکس در بالغین براساس شرح حال بوده، اما در کودکان زیر 8 سال گرفتن شرح حال ریفلاکس مشکل می‌باشد. بررسی‌ها 
نشان داده‌اند که با استفاده از پرسش نامه‌های تشخیصی، 26% از شیرخواران مبتلا به GERD تشخیص داده نمی‌شوند و از طرفی در 
81% از شــیرخواران با بررسی pH و هیســتولوژی مری نرمال، این روش مثبت می‌شود، به عبارت دیگر می‌توان گفت که ارتباط کمی 

بین اطلاعات به دست آمده از پرسش نامه‌ها با دیگر اقدامات تشخیصی برای ریفلاکس وجود دارد.
رادیوگرافی با باریم و سونوگرافی در بررسی ریفلاکس بعد از غذا کمک کننده بوده ولی اطلاعات اندکی در مورد تخلیه معده در اختیار 
قرار می‌دهند و مقادیر نرمال آن ها نیز مشــخص نشــده است. استفاده از باریم در تشخیص اولیه توصیه نشده و بیشترین کمک آن در 
تعیین ابنورمالی‌های آناتومکی مانند وجود تنگی یا آشالازی است. نتایج سونوگرافی نیز به فرد انجام دهنده بستگی داشته و ارتباط بین 

ریفلاکس دیده شده در سونوگرافی و علايم بیمار مشخص نشده‌اند.
آندوســکوپی امکان مشاهده مســتقیم مخاط مری را فراهم کرده، عوارض ماکروســکوپی ریفلاکس مانند زخم، تنگی و فتق هیاتال را 
مشــخص می‌کند. وجود قرمزی در قســمت انتهایی مری، کی یافته طبیعی در شــیرخواران کوچک )به دلیل زیاد بودن عروق خونی 
کوچک( است. آندوسکوپی نرمال در موارد با ریفلاکس شایع بوده و ارتباط کمی بین شدت علایم و وجود یا عدم وجود ازوفاژیت گزارش 

شده است. شواهد ناکافی در مورد استفاده از هیستولوژی جهت تشخیص GERD وجود دارد.
کنترل pH متری 24 ســاعته مری تنها در تعیین وقوع و طول مدت ريفلاکس‌های اســیدی کمک کننده بوده در حالی که ایمپدانس 
قادر به اندازه‌گیری تمام موارد ریفلاکس است. به عبارت دیگر فقط ریفلاکس‌های اسیدی ایجاد علايم در فرد نمی‌کنند و از طرفی تمام 
ریفلاکس‌های اسیدی نیز علامت دار نیستند. استفاده از pH متری در ارزیابی درمانی کاهش ریفلاکس‌های اسیدی کمک کننده است. 

اما بیشترین اندکیاسیون استفاده از pH متری و ایمپدانس در تعیین ارتباط بین وجود ریفلاکس و بروز علايم در فرد می‌باشد. به نظر 
می‌رسد که ایمپدانس در بیماران با علایم ریفلاکس کارایی بیشتری دارد ولی در تعیین ازوفاژیت کمک کننده نیست. بیشترین کمک 
ایمپدانس در تعیین وجود ارتباط بین علايم بیمار و بروز ریفلاکس بوده که البته ارتباط بین یافته‌ها و ارزش آنها در کودکان نســبت 
به بالغین محدودتر می‌باشــد. قیمت بالای این وســیله و الکترودهای آن، زمان مورد نیاز جهت ارزیابی و بررسی آن از جمله مشکلات 

استفاده از ایمپدانس می‌باشد.
به نظر می‌رسد که هر کی از تکن‌کیهای تشخیصی ريفلاکس، جنبه‌های مختلف تشخیص ریفلاکس را بررسی می‌کنند. بنابراین وجود 
ارتباط کم بین نتایج به دســت آمده در روش‌های مختلف تعجب آور نمی‌باشــد. هیچ تکنکی تشخیصی همیشه بهترین نیست، چون 
شــرایط کلینکیی هر بیمار می‌تواند متفاوت از بقیه باشــد. اگر به دنبال وجود ازوفاژیت باشــیم، آندوسکوپی به همراه بیوپسی بهترین 
روش تشخیصی است ولی اگر هدف تعیین ریفلاکس‌های اسیدی باشد،pH  متری 24 ساعته توصیه می‌شود. اگر به دنبال تعیین نوع 

ریفلاکس باشیم، ایمپدانس انتخاب ارجح است و می‌تواند ریفلاکس‌های اسیدی ضعیف و قلیایی را نیز مشخص نماید.

1. هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز
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درمان ریفلاکس گاسترو ازوفاژیال کودکان
دكتر حمید رضا یکانی فر1  

   در نوزادان سالم و کودکان، ورود مواد غذایی از معده به سمت مری می تواند کی پروسه نرمال باشد. در چنین مواردی فرد هیچگونه 
علايمی ندارد و مدت ورود غذایی کوتاه است، هچنین آزار و صدمه ای به مری وارد نمی شود. هرگاه ورود مواد غذایی از معده به مری 
دارای علامت باشــد،  اصطلاح GERD  به کار می رود و بســته به سن کودک علايم می تواند تغییر کند. هر چند درمان های متفاوتی 
برای پیشــگیری و بهبود عوارض و علايم GERD ذکر شــده است اما درمان مناسب بستگی به سن، مدت و شدت علايم، نوع علامت 

ایجاد شده و نیز پاسخ اولیه به درمان دارد.
 به طور خلاصه درمان GERD به صورت زیر دسته بندی می شود:

     الف( تغییر سبک زندگی )lifestyle( : شامل پرهیز از مصرف غذاهای خاص و وضعیت مناسب فرد می باشد که در بزرگسالان به 
طور نسبی سبب بهبود علايم ریفلاکس می شود.

     ب( درمان های ســرکوب کننده اســید معده: براساس منطق درمان های مطمئن و مناسبی هستند. مهار کننده های پمپ پروتونی 
مناسب ترین درمان برای سرکوب کوتاه مدت و همچنین دراز مدت اسید هستند و برای درمان ازوفاژیت و علايم آسم ناشی از ریفلاکس 

مناسب هستند.
     ج( درمان با پروکينتيك ها باعث افزایش خروج مواد از معده و یا بهبود عملکرد LES  می شــوند و ســبب بهبود ریفلاکس های 
اســیدی و غیر اســیدی می شــوند. از این جهت که بی ضرری آن ها در کودکان اثبات نشده است، به عنوان درمان روتین در کودکان 

توصیه نمی شوند.
     د( سوزش و درد قفسه سینه: در کودکان با سوزش قفسه سینه، تغییر life style شامل کاهش وزن، عدم تماس با دود سیگار، بالا 
قرار گرفتن سر در موقع خواب و عدم مصرف شکلات، کافئین غذاهای تند  و ... توصیه می شود. در موارد متوسط تا شدید و عدم پاسخ 
به تغییر روش زندگی توصیه به درمان با H2 بلوکر یا PPI برای 4-2 هفته می شود و در موارد مقاوم توصیه به انجام آندوسکوپی می شود.

     ه( ازوفاژیت: برای کودکان مبتلا به ازوفاژیت تشخیص داده شده با آندوسکوپی درمان با PPI توصیه می شود. تغییر سبک زندگی 
نیز در کنار درمان باید مدنظر قرار گیرد. مدت درمان 8-4 هفته و بسته به شدت باقی ماندن علايم بررسی مجدد توصیه می شود. در 
مواردی که ازوفاژیت اروزیو وجود دارد بهتر اســت آندوســکپی 6-3 ماه بعد انجام شود. در موارد ازوفاژیت مزمن، درمان طولاني مدت 

توصیه می شود. درمان با H2 بلوکر در مواردی توصیه می شود که بتوان به صورت دوره ای درمان را انجام داد و علايم خفیف است.
     و( دیس فاژی: اگرچه GERD می تواند ســبب دیس فاژی شــود، اما در فرد مبتلا به دیس فاژی توجه به ازوفاژیت ائوزینوفیلکی و 
دارویی و نیز دیس موتیلیتی باید مد نظر باشد. در موارد اودینوفاژی باید توجه به CMV، هرپس و کاندیدا باشد. در موارد دیس فاژی 

و اودینوفاژی درمان تجربی GERD مجاز نیست.

1. دانشیار دانشگاه علوم پزشکی مشهد





اسهال مزمن
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کلیات و اپیدمیولوژی اسهال مزمن در کودکان
دکتر زهره کاوه منش1  

   در صورتی که دفع اسهالی بیش از 14 روز طول بکشد اسهال پایدار تلقی می شود. اگر این دفع اسهالی بیش از 4 هفته به طول انجامد 

به آن اسهال مزمن گفته می شود. از نظر تعریف اسهال به دفع مدفوع آبکی که حداقل سه بار در روز تکرار شود، گفته می شود. البته 

از نظر علمی هرگاه حجم دفعی مدفوع در روز بیش از 10 گرم به ازای هرکیلوگرم وزن یا بیش از 200 گرم در کودکان بزرگتر باشــد، 

به آن اسهال گفته می شود. البته استفاده از این ارقام در عمل مقدور نمی باشد.

برخی شروع اسهال پایدار را ناگهانی و شروع اسهال مزمن را تدریجی بیان نموده اند. به طور کلی اسهال پایدار یا مزمن در 3 تا 5 درصد 

جمعیت کودکان ممکن اســت به وقوع پیوندد. به طور کلی اســهال مزمن  و پایدار در جنس مذکر شایع تر است. وقوع اسهال پایدار در 

کشورهای توسعه یافته اصولاً کمتر از کشورهای در حال توسعه می باشد.

اســاس پاتوفیزیولوژکی اســهال جذب ناکافی آب از لومن روده ناشــي از کاهش ســرعت جذب آب خالص ) به علت اختلال در جذب 

الکترولیت ها یا افزایش ترشح الکترولیت ها مي باشد(. حتی اگر جذب آب کی درصد هم کاهش یابد ممکن است منجر به اسهال شود.

 در کشــورهای توســعه یافته، علل غیر عفونی اسهال در ایجاد اسهال مزمن نقش بیشتری دارند. البته طیف وسیعی از علل مثل اسهال 

عفونی، فونکســیونل و بیماری های ارثی نظیر اختلالات تنظیم سیســتم ایمنی، اختلالات جذب مواد غذایی یا عملکرد سد مخاطی و 

جذب مواد غذایی ممکن است منجر به اسهال شود.

اســهال فونکســونل اسهالی است که با دفع بدون درد مدفوع با حجم زیاد و شل بیش از سه بار در روز و در ساعات بیداری شیرخواران 

و کودکان ســنین پیش از دبســتان رخ می دهد، بدون این که موجب اختلال وزن گیری طفل شــود. علت شــناخته شــده ای برای 

آن ذکر نشــده، ولی عارضه خوش خیمی اســت و به آن اسهال نوپایان یا اســهال غیراختصاصی مزمن کودکان گفته می شود. در این 

کودکان معمولاً مدفوع صبحگاهی نیمه شــل اســت و به تدریج در طی روز از قوام اسهال کاسته می شود. خوشبختانه همگی ایشان از 

4 سالگی به بعد مدفوع طبیعی پیدا می کنند. در برخی این اسهال همراه مصرف آب میوه زیاد یا کربوهیدرات های با خاصیت اسموتکی 

زیاد است. در این بیماران محدودیت رژیم غذایی از این نظر به بهبود ایشان کمک خواهد نمود. توصیه می شود از مصرف آب سیب، آلو 

و گلابی خودداری کنند. افزایش میزان چربی به 35 تا 50 درصد کل کالری دریافتی نیز ممکن است کمک کننده باشد.

بیشتر عفونت های منجر به اسهال در کودکان سالم کمتر از 14 روز بهبود می یابند و منجر به اسهال پایدار نمی شوند. اما در برخی از بیماران 

دچار گاستروانتریت حاد می تواند با آسیب مخاطی روده بارکی منجر به اسهال پایدار شده که آن را Post-enetritis Syndrome می نامند. 

مکانیسم این نوع اسهال به خوبی معلوم نیست. قبلا تصور می شد که حساسیت به آنتی ژن های غذایی و کمبود ثانویه دی ساکاریداز 

)مثل لاکتاز( ممکن است در ایجاد این سندرم دخالت داشته باشد. در برخی موارد ممکن است تجویز پروبیوتکی ها به بهبود آن کمک 

نماید. همان باکتری هایی که در افراد ســالم موجب اســهال حاد می شوند )مثل کمپیلوباکتر(، ممکن است در افراد دچار نقص ایمنی 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان، استاد دانشگاه علوم پزشکی بقیه ا...
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سبب اسهال مزمن شوند. در کودکانی که اخیراً آنتی بیوتکی دريافت كرده اند باید به فکر کلستریدیوم دیفیسیل باشیم که ممکن است 

سبب کولیت پسودوممبرانو شود. می توان با بررسی توکسین A و B کلستریدیوم اقدام به رد این بیماری نمود.

پارازیت های روده ای علت شایعی برای اسهال مزمن در کشورهای توسعه یافته نیستند، مگر بیمار دچار نقص ایمنی باشد. در این موارد 

به خصوص بايد به فکر ژیاردیوزیس باشیم. هر گاه در بیماردچار اسهال مزمن متوجه وجود کی پارازیت روده ای خاص شویم، باید اقدام 

به درمان کنیم، هرچند که ممکن است عامل اسهال مزمن نباشد.

تجویز درمان اولیه ضد باکتری یا پارازیتی در بیماران دچار اسهال مزمن توصیه نمی شود، مگر در شرایط خاص در کشورهای در حال توسعه.

در شــرایط نقص ایمنی نیز ممکن اســت با اسهال مزمن روبرو شویم مثلًا اسهال مزمن ممکن است نشانه ای از بیماری HIV باشد. در 

این گونه موارد باید  به فکر عفونت هایی مثل کریپتوسپوریدیوم، ایزوسپورا بلی و سکیلوسپورا باشیم. حتی ایشان مستعد به ابتلای مزمن 

به انتروژن های معمولی مثل روتاویروس هستند. درصورتی که کودکی با انتروژن های غیرمعمول دچار اسهال مزمن شود یا عفونت های 

مکرر و متعدد روده ای پیدا کند، باید از نظر نقص ایمنی بررسی شود. گاهی ممکن است در افراد دچار نقص ایمنی واکسن های زنده 

ضعیف شده ویروسی سبب اسهال مزمن شوند.

بیماری سلیاک منجر به التهاب روده بارکی با واسطه ایمنی می شود. این بیماری به واسطه وجود گلوتن موجود در غذا ایجاد می شود 

و نسبتاً شایع بوده و نیم تا کی درصد از افراد جوامع مبتلا به این بیماری هستند. اگرچه ممکن است بیماری علايم دیگری داشته باشد 

ولی اغلب با اســهال مزمن در اواخر شــیرخوارگی یا اوایل کودکی خود را نشــان می دهد. بیماری التهابی روده معمولاً با اسهال مزمن 

با یا بدون خون خود را نشــان می دهد. معمولاً شــروع اسهال در اين بيماران تدریجی اســت و بیشتر در اواخر کودکی تا بزرگ سالی 

شروع می شود. انتروپاتی آلرژکی پاسخ غير طبیعی سیستم ایمنی به پروتيین موجود در مواد غذایی نیز ممکن است سبب پروکتیت، 

کولیت یا انتروپاتی شــود. کولیت و پروکتیت آن منجر به وجود خون در مدفوع می شــود ولی انتروپاتی آن خون در مدفوع نمی دهد. 

در مبتلايان معمولاً شروع اسهال تدریجی است. گاستروانتریت ائوزینوفیلکی نیز کی بیماری التهابی دستگاه گوارش است که می تواند 

هر جای دســتگاه گوارش را درگیر نماید. بیشــتر موارد با آلرژی های غذایی همراه است و ممکن است به صورت اسهال مزمن خونی یا 

غیر خونی خود را نشان دهد. کولیت های کلاژنوز یا مکیروسکپکی نیز از دلایل اسهال مزمن هستند، اگر چه در اطفال بسیار نادر هستند 

و بیشــتر در بالغین گزارش شــده اند. معمولاً در ایشان رسوب باند ضخیم کلاژنی را در زیر اپی تلیوم می توان در زیر مکیروسکپ دید. 

انتروپاتی های اتوایمون بیماری های نادری هستند که با اسهال شدید در دوران شیرخوارگی و اوان کودکی مشخص می شوند. ممکن 

است همراه اسهال، دیابت، درماتیت و اندوکرینوپاتی نیز داشته باشند. در بررسی ایشان ممکن است آنتی بادی ضد انتروسیت یافت شود. 

برخي اوقات اسهال مزمن چرب وجود دارد. در این موارد به خصوص باید به فكر برخی بیماری های خاص نظیر نارسایی پانکراس مثل 

CF، شــواخمن دیاموند، سندرم پیرسون و جانسن بیلیزارد باشــیم. بیمارانی که ايلئوم ترمینال ایشان برداشته شده است نیز به علت 

اختلال جذب املاح صفراوی ممکن اســت دچار اســهال ترشحی شوند. بیمارانی که كله سيستكتومي شده اند هم ممکن است به علت 

ترشح مداوم صفرا به روده بارکی، اگر بیش از ظرفیت بازجذب ایلئوم ترمینال باشد، دچار اسهال مزمن کلرتکی شوند. 

دفع پروتيین از راه دســتگاه گوارش نیز ممکن است سبب هیپو آلبومینمی، کاهش ایمونوگلوبولین های سرم، ادم و حتي اسهال شود. 
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این دفع پروتیین ممکن اســت به علت آســیب مخاطی )نظیر آنچه در بیماری التهابی روده رخ می دهد( یا به علت افزایش نفوذپذیری 

مخاطی )مثل بیماری سلیاک( باشد و منجر به نشت از لومن روده و کاهش جذب ویتامین های محلول در چربی شود. لنفانژکتازی اولیه 

روده با گشادی مجاری لنفاوی روده به صورت منتشر یا موضعی مشخص می شود. این حالت ممکن است ارثی یا ثانویه به عفونت های 

روده ای، کموتراپی و یا مواد سمی باشد.

انسداد یا اختلالات حرکتی روده نیز می تواند منجر به اسهال مزمن شود. بیماری هیرشپرونگ در این دسته قرار دارد که بر خلاف تصور 

عموم که سبب یبوست می شود می تواند سبب اسهال تهدید کننده حیات و مگاکولون توکسیك نیز بشود. انسداد کاذب روده نیز که 

معمولاً خود را با یبوست نشان دهد ممکن است با اسهال تظاهر نمايد.
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تشخیص اسهال مزمن
دکتر فرزانه معتمد1  

   اســهال در کودکان همواره از اهمیت خاصی برخوردار اســت. صرف نظر از عوارض فوری و آنی اســهال حاد از جمله اختلال آب و 
الکترولیت و اســید و باز که عامل مورتالیتی در جریان این گونه اســهال ها می باشند، همواره ما از مزمن شدن اسهال و به عبارت دیگر 
اسهال persistant یعنی طول مدت <3 هفته که عامل بزرگ سوء تغذیه و مرگ و میر ناشی از آن به ویژه در کشورهای در حال توسعه 
می باشد؛ بسیار نگران هستیم. شاخص های مهم در جریان بررسی کی اسهال از اين قرار است: آیا اسهال حاد است یا مزمن؟ آیا از زمان 

تولد آغاز شده است؟ آیا کودک سالم و دارای رشد مناسب می باشد؟ یافته های بارز در سابقه و معاینات کودک چیست؟
شــایع ترین و مهم ترین علت اســهال غیر قابل کنترل در دوره ي شیرخواری، آتروفی مخاط ثانویه به صدمه مخاطی توسط کی عامل 
عفونی یا آلرژن است. این حالات سبب اسهال آبکی، سوء جذب الکترولیت ها و مواد مغذی )کربوهیدرات و چربی( و گاهی افزایش ترشح 

از مخاط روده می شوند. عدم تحمل به پروتيین شیرگاو، سویا و غیره می توانند سبب بروز انتروکولیت آلرژکی در شیرخواران شوند.
بررسی سابقه و شرح حال شامل سیر پری ناتال از جمله یبوست، CF، سابقه اعمال جراحی قبلی)سندرم روده کوتاه، رزکشن ایلئوم ترمینال( 

و سابقه خانوادگی بیماری هایی از جمله سلیاک و IBD مهم می باشد.
توجه به سابقه و نوع رژیم دریافتی، تیپ اسهال، وزن قبلی و نمودار رشد بیمار، علايم حیاتی، وضعیت توده عضلانی و چربی زیر جلدی، 
مرحله ي بلوغ، تکامل ســاکیوموتور، وضع پوســت به خصوص سوختگی منطقه ي پری آنال، معاینه گوش و حلق و بینی، معاینه شکم 
از لحاظ ارگانومگالی، تندرنس و معاینه رکتوم از اهمیت خاصی برخوردار هســتند. علايم خطر در بیمار دچار اســهال مزمن که بیانگر 
پاتولوژی جدی می باشند شامل وجود خون، خلط و اسید در مدفوع )راش دور مقعد(، اسهال شبانه، کاهش وزن و علايم همراه از جمله 

تب، راش و آرتریت هستند.
بررسی اولیه کی اسهال مزمن قدم به قدم شامل موارد زیر می باشند:

 قدم اول: سابقه )مدت <3 هفته اسهال(، پاترن و فرکانس دفع )آیا شبانه هست یا خیر؟(، تیپ اسهال: آیا آبکی، کف آلود، خلطی، خونی 

یا چرب است؟ و یا حاوی مواد هضم نشده می باشد؟
آیا علايم همراه دارد؟ از جمله کرامپ شکمی، نفخ، تب و علايم خارج گوارشی، سابقه رژیم غذایی دریافتی چیست؟

 قدم دوم: معاینه شــامل پارامترهای رشــد، مخاطات )زخم های دهانی(، اتساع شکم، وجود توده در شکم، آنومالی های رکتوم، علايم 

مفصلی ریوی، کبدی، چشمی و جلدی وجود دارند یا خیر
قــدم ســوم: پارامترهــای التهابی، وضــع الکترولیت هــا، آنمــی، ویتامین هــای محلــول در چربی، افزایــش ترانــس آمینازها، 

بیلی روبین و اســیدهای صفراوی، افزایش آنزیم های پانکراس، کاهش سطح آلبومین، کاهش تری گلیسرید و کلسترول سرم، افزایش 
سطح TTG Ab و یا EMA Ab  وکشت مدفوع

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان- استاد دانشگاه تهران
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 اقدامات بعدی جهت ارزیابی علل اسهال مزمن شامل موارد زیر هستند:
RAST و وضع سایر ایمونوگلبولین های سرم، تست IgE ارزیابی پارامترهای آلرژی از جمله -

، فولات، فریتین ،B12، D، E، A چک سطح ویتامین های -
- چک تســت های عملکرد تیرويید، بررســی اســتئاتوکریت و رنگ آمیزی ســودان 3 جهــت تعیین میزان چربی مدفوع، بررســی 

میزان الاستاز مدفوع، ارزیابی چربی 72 ساعته مدفوع، a1 آنتی تریپسین مدفوع، اسموتکی گپ مدفوع
C13و تست تنفسی تری گلیسرید H2 تست تنفسی لاکتوز ،C13 تست های تنفسی شامل تست تنفسی لاکتوز -

- تست عرق
- عکس ساده شکم جهت ارزیابی کلسیفکیاسیون آدرنال)بیماری ولمن(

- فالوترووترانزیت روده بارکی
WBC اسکن -

تست های تهاجمی: در مرحله بعدی قرار دارند که شامل: آندوسکوپی به همراه بیوپسی روده بارکی جهت رد سلیاک
- سیگموئیدوسکوپی با بیوپسی جهت رد کولیت التهابی یا آلرژکی 

IBD ایلئوکولونوسکوپی با بیوپسی جهت رد -
- انتوباسیون اثنی عشر جهت ارزیابی صفرا و آنزیم های پانکراس

- آنورکتال مانومتری/ بیوپسی عمقی رکتوم جهت رد بیماری هیرشپرونگ
- در زمانی که با استئاتوره یا اسهال چرب حجیم بدبو و رنگ پریده مواجه هستیم می توان از بررسی های زیر کمک گرفت.

- ارزیابی ویتامین های محلول در چربی، تری گلیســرید، کلســترول، هموگلوبین، آلبومین و پارامترهای التهابی، تست عرق)در موارد 
مشکوک آنالیز ژنتکی موتاسیون   (، بیوپسی روده بارکی جهت رد سلیاک و آبتالیپوپروتيینمی و درنهايت ارزیابی میزان ترشح 
آنزیم های پانکراس با و بدون تحرکی، از طریق انتوباسیون اثنی عشر می توانند کمک کننده باشند. این مطلب کاملًا ثابت شده است 
که تغذیه انترال جهت ترمیم مخاط ضروری اســت و تغذیه وریدی مطلق و طولانی سبب بروز کی سکیل معیوب در بازسازی مخاطی 

خواهد شد.
تشخیص افتراقی اسهال مزمن:

همان گونه که قبلًا اشــاره شــد شــایع ترین علت اسهال مزمن در شیرخواران، علل عفونی و ســوء جذب و آتروفی مخاط متعاقب آن 
می باشند. به علاوه آلرژی و سوء تغذیه نیز به این مطلب دامن می زنند. از علل مادرزادی آتروفی ویلوس می توان به بیماری انکلوزیون 

و انتروپاتی Tufting اشاره نمود. 
عیوب متابولکی از جمله اسهال مادرزادی ترشح کلراید که سبب اسهال ترشحی شدید آبکی با آلکالوز متابولکی می شود، نقایص تعویض 
سدیم با هیدروژن، آبتالیپوپروتيینمی، ســوء جذب فولات و B12، گالاکتوزمی، تیروزینمی، ولمن، آکرودرماتیت انتروپاتکیا می توانند 

به صورت مادرزادی از اوایل تولد سبب اسهال گردند.
از موارد سوء جذب كربوهيدرات می توان به سوء جذب گلوکز، گالاکتوز، نقص لاکتاز و سوء جذب فروکتوز اشاره نمود.

از پاتولوژی های روده بارکی ســلیاک، اســپروی تروپکیال، ویپل، لنفانژکتازی، گاستروآنتریت ائوزینوفیلکی، کمبود انتروکیناز، سندرم 
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روده کوتاه، ایسکمی، لنفوم روده و اختلالات حرکتی شامل سندرم سودوابستراکشن را باید در نظر داشت.
مشکلات پانکراس شامل بیماری CF و شواخمن، مشکلات کبدي مسبب کلستاز، نقایص ایمنی اولیه و ثانویه، IBD، ایمپاکشن مدفوع 
منجر به بی اختیاری حاصل از overflow )در جریان هیرشــپرونگ و یبوســت عملکردی( همگی می توانند با مکانیسم های متفاوت 

سبب بروز اسهال مزمن گردند. پرخوری و زیاد خوردن مایعات شیرین)آبمیوه(، عامل بروز اسهال نوپایان می باشد.
علل غیر گوارشی شامل هیپرتیرويیدی، گانگلیونوروما، نوروبلاستوما و غیره نیز می توانند از علل مسبب اسهال مزمن باشند. در این موارد 

هیپوکالمی اغلب وجود دارد و این علامت کی معیار بارز جهت اسهال های حاصل از تومور خواهد بود.
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چالش های تشخیصی در اسهال مزمن
دکتر الهام طلاچیان 1  

   انتخاب اســتراتژی مناسب برای تشخیص اســهال مزمن در کودک به تظاهر بیماری بستگی دارد. در اغلب موارد، شرح حال کامل و 
معاینه ی فیزکیی طیف تشــخیصی را محدود می ســازد. ســن تظاهر بیماری و محل زندگی )مانند استعداد ژنتکیی آن جامعه( نیز از 
عوامل مهمی هستند که باید درنظر گرفته شوند. در کشورهای توسعه  یافته، محتمل ترین علت در کودکان خردسال اسهال فونکسیونل 
)اسهال مزمن غیر اختصاصی یا اسهال نوپایان( است. در کودکان بزرگ تر و نوجوانان اسهال فونکسیونل با سندرم روده ی تحرکی پذیر 
همراه است. بیماری سلیاک نیز نسبتاً شایع می باشد. اگر این تشخیص ها رد شد، سپس می توان سایر بررسی های تشخیصی را انجام 

داد. 

شرح حال و معاینه ی فیزیکی: شرح حال دقیق اغلب به تشخیص کمک می کند. 

     • زمان شــروع: شــروع اسهال آبکی از دوران نوزادی، اسهال مادرزادی را مطرح می کند. اسهال های مزمنی که متعاقب کی عفونت 
روی می دهند )شــامل عدم تحمل لاکتوز متعاقب عفونت و اســهال ناشی از آنتی بیوتکی( شروع ناگهانی دارند. شروع تدریجی اسهال 
مزمن خفیف در نوپای سالم، اسهال فونکسیونل را مطرح می نماید. شروع نشانه های بیماری سلیاک بسیار متفاوتند، اما قبل از شروع 

غذاهای حاوی گلوتن روی نمی دهند.
     • ویژگی های مدفوع: در اسهال فونکسیونل قوام مدفوع با گذشت زمان از صبح تا عصر شل تر می شود. مدفوع اسهالی شبانه، بیش تر 
علت زمینه ای ارگانکی را مطرح می کند. مدفوع حاوی خون آشــکار یا مخفی، اسهال التهابی شامل عدم تحمل پروتيین رژیم غذایی، 

بیماری التهابی روده یا به ندرت عفونت مزمن با پاتوژن روده ای را مطرح می نماید. 
     • سایر نشانه ها: شرح حال تأخیر رشد یا کاهش وزن، احتمال سوء جذب )مانند بیماری سلیاک، فیبروز کیستکی(، هیپرتیرويیدی 

یا آنورکســی نوروزا در کودک مدرســه ای یا نوجوان و شــرح حال عفونت های مکرر، نقص ایمنی زمینه ای یا فبیروز کیســتکی را 
مطرح می کند.

     • شرح حال خانوادگی بیماری های روده، بیماری های ارثی را مطرح کرده اما شرح حال خانوادگی منفی، بیماری سلیاک یا بیماری 

التهابی روده را رد نمی کند.
     • درد شــدید یا اتســاع شکم به خصوص با وجود خون در مدفوع ممکن است به دلیل انسداد روده یا انتروکولیت باشد. این نشانه ها 

نیاز به ارزیابی فوری انسداد یا عفونت دارند.
ارزیابی آزمایشگاهی

درحال حاضر، با ارزش ترین تست سرولوژی سلیاک آنتی بادی های ضد ترانس گلوتامیناز بافتی )anti-tTG( هستند که نتایج مثبت 
و منفــی کاذب دارند. در مدفوع آبکی می توان pH و غلظت الکترولیت های مدفوع را بررســی کرد. 

، ســهم الکترولیت و غیر الکترولیت ها در احتباس آب در   =)osmotic gap( شــکاف اســموتکی مدفوع

1. فوق تخصص گوارش و كبد کودکان، دانشیار دانشگاه علوم پزشکی ایران
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لومن روده را نشان می دهد.
 در اســهال اســموتکی، غیر الکترولیت ها ســبب احتباس آب می گردند. اگر رژیم غذایی حاوی قندهای احیاکننده )گلوکز، لاکتوز و 

فروکتوز( باشد، وجود مواد احیاکننده در مدفوع، سوءجذب کربوهیدرات را مطرح می کند. 
خون مخفی و لکوسیت در مدفوع روند التهابی را نشان می دهند گرچه حساسیت و اختصاصی بودن آن ها کم است. برای مثال در بیماری 
التهابی روده و پاتوژن های روده ای و برخی موارد بیماری سلیاک و اسهال روتاویروس خون مخفی در مدفوع مثبت است. کالپروتکتین 

)calprotectin( مدفوع در التهاب روده افزایش می یابد اما نتیجه ی آن در رد یا تأیید قطعی بیماری خاصی کمک نمی کند. 
اســتاندارد طلايی تشــخیص ســوءجذب چربی )steatorrhea( تخمین کمی دفوع 72 ساعته در حالی اســت که بیمار رژیم غذایی 
حاوی 100 گرم چربی در روز مصرف می کند. چون جمع آوری چربی مدفوع 72 ســاعته مشــکل اســت،  تست کیفی به کار می رود 
که شــامل رنگ آمیزی ســودان III و acid steatocrit می باشدکه حساســیت و قابل اعتماد بودن سودان به دلیل تفاوت در نحوه ی 
انجام و تفســیر آن کم اســت. سایر تست های تشخیصی برمبنای ویژگی های بیمار و ملاحظات تشخیصی انتخاب می شوند. در موارد 
مشــکوک به بیماری التهابی روده شــمارش کامل سلول های خونی، آلبومین ســرم و ESR یا CRP اندازه گیری می شود. بر اساس 
ظن بالینی، رادیوگرافی روده ی بارکی با ماده ی حاجب و یا اندوســکوپی فوقانی و تحتانی انجام می شــود. در موارد گاستروانتروپاتی 
اتلاف پروتيین، اندازه گیری آلفا-1 آنتی تریپســین مدفوع برای بررســی دفع پروتيین از مدفوع کمک می کند. در موارد مشــکوک 
به فیبروز کیســتکی تست عرق انجام می شــود. در نارسایی پانکراس، تست های غیر مســتقیم عملکرد پانکراس شامل اندازه گیری 
الاســتاز-1 و/یا کموتریپسین مدفوع درخواســت می شود که در نارســایی پانکراس کاهش می یابد. دقت تشخیصی این تست ها کم 
اســت. در اســهال جعلی )Factitious diarrhea( با شک به سوءمصرف مسهل، اندازه گیری اسمولالیته ی مدفوع کمک کننده است. 
( وجود مســهل های اســموتکی در مدفوع را مطرح کرده و چنان چه کاهش یافته باشد  اگر افزایش یافته باشــد )

( نمونه با آب یا ادرار رقیق آلوده شده است.  (

رویکرد تشخیصی

با توجه به شــیوع بالای بیماری ســلیاک و دردســترس بودن تست های غیر تهاجمی، حســاس و اختصاصی این بیماری، تمام 
کودکان مبتلا به اســهال مزمن که گلوتن  برای آن ها شــروع شــده، باید از این نظر بررســی شــوند. غربالگری با تســت های 
ســرمی  anti-tissue transglutaminase antibodies توصیه می شــود. هم چنین، برای پرهیز از نتیجه ی منفی کاذب، ســطح 

ایمونوگلوبولین lgA)A(سرم به-طور هم زمان اندازه گیری می گردد.
اسهال فونکسیونل )chronic nonspecific diarrhea of childhood or toddler's diarrhea( با ویژگی های زیر همراه است: 

     • شروع اسهال بین 6 تا 36 ماهگی

3 بار مدفوع بی شکل و حجیم در روز      • دفع بدون درد 

     • دفعی که معمولاً در ساعات بیداری است

     • تأخیر رشد وجود ندارد )به شرط دریافت کافی کالری(
پس از رد بیماری سلیاک، کودکانی که این ویژگی ها را دارا می باشند را می توان با تشخیص اسهال فونکسیونل تحت نظر گرفت. در 
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بعضی از موارد، علت آن دریافت بیش از حد کربوهیدرات های اسموتکی )مانند آب سیب، آب آلو و آب گلابی و غذاهای بدون قند حاوی 
سوربیتول یا مقادیر زیاد فروکتوز( و یا محدود کردن چربی در رژیم غذایی است. اگر شرح حال غذایی این احتمال را مطرح نماید، کی 
دوره ی محدود نمودن آب میوه ها و افزایش چربی رژیم غذایی حدود 50-35% کل کالری توصیه می شــود. پاســخ به این مداخله ی 
تغذیه ای، تشــخیص اسهال فونکســیونل را تأیید نموده و نیاز به بررسی های دیگر وجود ندارد. اگر کماکان تشخیص معلوم نباشد، در 
مرحله ی بعد ســایر بررســی های تشخیصی براساس شرح حال و نوع مدفوع )آبکی، چرب یا التهابی( درخواست می شود. در بعضی از 
موارد، ترکیبی از این حالات مدفوع وجود دارد مانند اســهال ناشــی از عفونت که التهابی و آبکی است. مشاهده ی مدفوع نیز می تواند 

کمک کننده باشد، اما تست های آزمایشگاهی معمولاً برای طبقه بندی دقیق ضرورت دارد. 
 ،pH ،محتوای آب مدفوع می تواند ناشی از روند ترشحی، اسموتکی یا هر دو باشد. افتراق این ها با اندازه گیری الکترولیت های مدفوع
مواد  احیا کننده و محاســبه ی اســموتکی گپ به طبقه بندی و مکانیسم مولد اسهال کمک می نماید. اسهال ترشحی معمولاً با دفع 
مدفوع حجیم آبکی همراه است و برخلاف اسهال اسموتکی، هنگام ناشتایی ادامه می یابد. اسهال ترشحی خالص نادر است و در برخی 
 )200 mL/day<( اسهال های مادرزادی، عفونت های روده ای و تومورهای نورواندوکرین روی می دهد. اسهال اسموتکی حجم کم تری
دارد اما درصورت آسیب مخاطی ناشی از عدم تحمل لاکتوز متعاقب عفونت پایدار می گردد. وجود مواد احیا کننده یا pH> 6 مدفوع، 
سوءجذب کربوهیدرات را مطرح می کند. در اسهال اسموتکی، غلظت سدیم نسبتاً پایین  و اسموتکی گپ 

بالا )<mosm/kg 125( است. اسهال های ناشی از هر دو مکانیسم اسموتکی گپ بینابینی بین   mosm/kg  دارند. 
وجود خون مخفی یا آشکار، لکوسیت در مدفوع یا افزایش کالپروتکتین )پروتيین لکوسیت ها( در مدفوع بیانگر اسهال التهابی است اما 
در موارد آسیب پوستی مانند راش ناحیه ی پوشک یا فیشر آنال، تست مثبت خون مخفی اسهال التهابی را مطرح نمی کند. موارد زیاد 
خون آشکار در موفوع می تواند به دلیل منابع غیر التهابی خون در دستگاه گوارش مانند دیورتکیول مکل، پاتوژن های روده ای از جمله 

C. difficile و بیماری های التهابی مزمن هم چون بیماری التهابی روده و عدم تحمل پروتيین رژیم غذایی باشد.

برای تشخیص سوءجذب چربی )steatorrhea( اندازه گیری کمی و کیفی چربی مدفوع در سوءجذب شدید ناشی از نارسایی پانکراس 
یا نقص در ترشــح اسیدهای صفراوی کمک کننده است. این تست ها در سایر موارد اسهال، حساسیت کمی داشته و خیلی اختصاصی 

نیستند. 
بنابراین، باید بیماری های عفونی و ساختاری مطابق با شرح حال بیمار کنار گذاشته شده و سپس، تست های اختصاصی درخواست شوند 
و متعاقب آن از آندوسكوپي یا تست ژنتکی کمک گرفته شود. باید توجه داشت که بدون در نظر گرفتن علت اسهال، ارزیابی و درمان 

سوءتغذیه کی قدم مهم برای بهبود است.                     
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درمان اسهال مزمن کودکان
دکتر ماندانا رفیعی1-دکتر الهام دنیادیده1 

  در کشــورهای توســعه یافته عوامل زمینه ای می تواند علتی برای ایجاد اســهال مزمن در کودکان باشد. علت های مربوط به تکامل 
تغذیه ای، بیماری هایی که ایجاد ســوء جذب یا اختلال جذب مي كنند و عفونت های دســتگاه گوارش به خصوص در کودکان مبتلا به 
نقص سیســتم ایمنی را می توان از موارد عمده آن دانســت. در کشــوهای در حال توسعه اسهال مزمن به طور مشخص با عفونت های 
روده ای سریال یا عفونت های ثانویه به سوء تغذیه همراه است. بررسی کودکان مبتلا به اسهال مزمن براساس تاریخچه و معاینه بالینی 

صورت می گیرد. 
حیطه وسیعی از علل مختلف می تواند عامل ایجاد اسهال مزمن در کودکان باشد که شامل عوامل فونکسیونل، عفونی، بیماری های ارثی 
و نقص سیســتم ایمنی است ولی همواره باید كمبود مواد ریزمغذی و ماکرونوترينت ها را هم به خاطر سپرد زیرا با اختلال در عملکرد 
مخاطی و اختلال مواد منجر به اسهال مزمن و تداوم آن می شوند. برای اثبات تشخیص و بررسی بیماری نیاز به الگوریتم وجود دارد. در 
مرحله اول تاریخچه می تواند کمک زیادی بکند برای مثال اسهال فونکسیونل می تواند عامل اسهال مزمن در گروه سنی نوپایان باشد. 

حذف آب میوه و آزاد نمودن دریافت چربی کمک کننده است. 
توصیه می گردد در هر کودکی که مبتلا به اسهال مزمن است بیماری سلیاک به وسيله آزمايشات سرولوژکی بررسی گردد. اگرتشخیص 
کاملًا واضح نمی باشد، تقسیم بندی اسهال از طریق نوع مدفوع می تواند کمک کننده باشد. درمان با تیکه بر بیماری اصلی باید براساس 
پیشگیری از سوء تغذیه و جایگزینی مواد از دست رفته باشد. درمان هایی مثل لوپرامید و فنوکسیلات برای درمان اسهال مزمن پیشنهاد 

نمی شود. 
اســهال مزمن همراه اختلال وضعیت تغذیه ای کودک می باشــد که می تواند وضعیت خطرناکی را برای وي ایجاد کند. فراهم نمودن 
مقدار کافی کالری کمک به افزایش وزن گیری کودک خواهد نمود. تداوم تغذیه خوراکی و وريدي بسیار کمک کننده است و هنگامی که 
نتوان انرژی کافی به کودک رساند، باید از تغذیه وريدي استفاده نمود. تجویز ویتامین و افزایش کالری جزء اصلی درمان در این بيماران 
اســت. این کودکان اغلب درمعرض کمبود ویتامین A، روی و اســیدفولکی هستند. کمبود این ریزمغذی ها می تواند سیستم ایمنی را 
مختل نموده و اثر سیستمکی بر ساختمان و عملکرد مخاط داشته باشد. کمبود روی نیز دارای اهمیت است و تجویز آن در اسهال مزمن 

توصیه می گردد. به  صورت کلی درمان اسهال مزمن براساس بیماری زمینه ای خواهد بود. 
پروبیوتکی ها: بســیاری از موارد اســهال همراه با اختلال در مکیروبیوتاي روده می باشد و از پروبیوتکی ها در بعضی از موارد می توان 

استفاده نمود .
داروهاي ضداســهالي: داروهایی چون لوپرامید ممکن اســت علايم بالینی را کمی تخفیف دهند ولی عوارض فراوانی داشــته و ریسک 

مگالوکون توکسکی را بالا خواهند برد و توصیه نمی گردند. 
ترکیبات Somatoastatin: گاهی برای تنظیم پروسه پاتوفیزیولوژی از آن استفاده می شود. در اسهال های شدید ترشحی ) تومورهای 

نورواندوکرین ، Microvillus inclusion( از آنالوگ های سوماتواستاتین )Octreotide( ممکن است استفاده شود.

1. مرکز تحقیقات سلامت کودکان، دانشگاه علوم پزشکی تبریز  
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1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان 

کلیات و اپیدمیولوژی کلستاز
دكتر حسن كرمي 1  

   کلستاز به معنی کاهش یا توقف جریان صفرا است. نمود بالینی آن زردی طول کشیده در شیرخوار می باشد و تشخیص بیوشیمیایی 
آن زمانی داده می شود که در سطح بیلی روبین توتال بالاتر از  mg/dl 5، نوع مستقیم آن بيشتر از  mg/dl 2و یا بیشتر از 20% سطح 
توتال باشــد. مادامی که ســطح کلی بیلی روبین کمتر از mg/dl 5 باشــد، نوع مستقیم بالاتر از 1 غیر طبیعی تلقی می شود. در حالت 
نرمال صفرا علاوه بر آب حاوی بیلی روبین، اسیدهای صفراوی، کلسترول و Trace elements می باشد که از طریق مجاری صفراوی 
به درون روده کوچک تخلیه می گردد. درحالت اســتاز و رکود صفراوی، برگشــت و ريفلاکس این مواد به درون خون و افزایش ســطح 
بیلي روبین، اســیدهای صفراوی و کلسترول در ســرم ایجاد می شودکه منجر به تظاهرات بالینی اکیتر، خارش و پیامدهای پاتولوژکی 
نکروز و فیبروز در کبد می گردد. از طرف دیگر کاهش داخل لومینال صفرا باعث سو جذب چربی و کاهش جذب ویتامین های محلول 

در چربی می گردد و به تدریج علايم و عوارض کمبود ویتامین های D, K, E و A نیز هویدا می شود.
در روکیرد بالینی باید در هر نوزاد با ســن بيشــتر از 2 هفته با تداوم زردی به فکر کلســتاز بود چرا که عمدتاً زردی فیزیولوژکی در 
14 روزگی مرتفع می گردد و فقط 15 -2/5% شیرخواران بعد از دو هفتگی ممکن است همچنان زرد باشند که علت اصلی آن نیز زردی 
ناشــی از شیر مادر است. لذا باید در صورت وجود زردی طول کشیده در اولین فرصت اقدام به اندازه گیری جزء مستقیم زردی نماییم 

و درصورت وجود کلستاز اقدامات تشخیصی لازم را به عمل آوریم.
شیوع کلی کلستاز بیش از  تولد زنده است که بخشی از آن مربوط به هپاتیت های نئوناتال و بخشی دیگر ناشی از انسداد مجاری 
صفراوی خارج کبدی اســت. شــیوع کلی آترزی صفراوی از  تا  تولد زنده متغیر است. لازم به ذکر است در گروه انسدادهای 
مجاری صفراوی خارج کبدی، تعدادی از بیماری های متابولکی مثل CF و کیست های کلدوک نیز قرار دارند که شیوع درگیری مجاری 

صفراوی خارج کبد را بالا می برند.
در صورت تاخیر تشــخیص، کلســتاز کی ســیر پیشرونده و آســیب زا در پارانشــیم کبدی ایجاد می کند و به تدریج کبد را به سمت 
سیروز صفراوی و فیبروز می برد. از این جهت کی زمان طلایی 8 هفتگی را برای تشخیص و درمان کلستاز پیشنهاد می کنند. تشخیص 
علــل قابل درمان کلســتاز از قبیل عفونت های ادراری، اندوکرینوپاتی ها، بعضی از بیماری هــای متابولکی مثل گالاکتوزمی و آترزی 
مجاری صفراوی قبل از بروز ضایعه پاتولوژکی شدید پارانشیمال بسیار حائز اهمیت است. سیر بالینی زردی، زمان شروع کلستاز، وجود 
علايم همراه مثل هپاتومگالی، سوفل قلبی و دقت نظر روی تیتراژ آنزیم های کبدی و وجود یا عدم وجود اختلالات عملکرد کبد می تواند 
در تشــخیص اتیولوژی کمک کننده باشــد. از مجموعه علايم بالینی، معاینات، یافته های بیوشیمیایی و مطالعات رادیوگرافی در جهت 

تشخیص سریع کلستاز قبل از بروز سیروز می توان بهره گرفت.
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1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان 

ارزیابی پاراکلینیک نوزاد مبتلا به کلستاز
دكترصدیقه امینی رنجبر1  

مقدمه:

 زردی کیی از شکایات شایع در سه ماهه اول زندگی است. این علامت در 15-2/4 درصد نوزادان مشاهده می شود. کلستاز حدود کی 
در2500 نوزاد دیده می شــود. براســاس دستورالعمل آکادمی طب کودکان آمرکیا باید هر نوزاد مبتلا به اکیتر طول کشیده بیش از دو 
هفته و یا شیر مادرخواری که اکیتر طول کشیده بیش از سه هفته دارد به شرط نداشتن ادرار پررنگ و مدفوع کم رنگ از نظر کلستاز 
بررسی گردد. )یعنی زمانی که بیلی روبین مستقیم بیش از کی باشد به شرط آن که کل بیلی روبین کمتر از پنج باشد و يا بیلی روبین 
مســتقیم 15تا20 درصد بیلی روبین تام را تشــیکل دهد( منطقی است که در برخورد با هر نوزاد مبتلا به زردی که مدفوع بی رنگ و 
ادرار پر رنگ دارد بدون توجه به سن ازنظرکلستاز بررسی گردد و از طرفی در مواجهه با شیرخوار زرد جهت تشخیص زودرس کلستاز 
حداقل کی نوبت ســطح بیلی روبین تام و مســتقیم اندازه گیری شــود. لوژيك باتوجه به اهمیت تشــخیص و درمان به موقع کلستاز 
توصیه می شــود که در برخورد با هر نوزاد زرد کلســتاز کنار گذاشــته شــود و در برخورد با هرکودک مبتلا به کلستاز به عنوان اولین 
قدم ویتامین K با دوز زیاد تجویز نمود چرا که ممکن است كودك قبل از هر اقدام تشخیصی به دلیل خونریزی داخل کرانیال از هرگونه 

کمک محروم بشود.
شــرح حال و معاینه فیزکیی پایه و اســاس تشــخیص درهر نوزاد مبتلا به کلستاز است. اســتفاده از اقدامات پاراکلینکی جهت رد یا 
ثابت نمودن افتراق های مطرح شــده براســاس یافته های بالینی می باشد لذا در اینجا به اختصار به ارزیابی پاراکلینکی نوزاد مبتلا به 
کلستاز مي پردازيم. اولین قدم بعد از اخذ شرح حال و انجام معاینه فیزکیی کامل، کنار گذاشتن علل قابل درمان است. علل قابل درمان 

شایع عبارتند از:
     1- آترزی مجاری صفراوی: کلستاز در کی شیرخوار دختر با  وزن مناسب و حال عمومی خوب که از بدو تولد زرد نبوده و در معاینه 

هپاتواسپلنومگالی و به طور مداوم مدفوع بی رنگ دارد )مدفوع حاوی رنگدانه صفراوی آترزی مجاری صفراوی را رد می کند(، شک به 
آترزی مجاری صفراوی را برمی انگیزد. جهت رسیدن به تشخیص اندازه گیری آمینوترانسفرازها، آلکالین فسفاتاز، گاماگلوتامیل ترانسفراز، 
زمان پروترومبین، بیلی روبین تام و مستقیم، سونوگرافی شکم درحالت ناشتا و بعد از تغذیه )دینامکی( و اسکن Hida کمک کننده است. 
گاهي اوقات بیوپســی کبد لازم مي باشــد. دیدن ساختمان فیبروتکی سه گوش یا لوله ای با ضخامت 4 میلی متر توسط افراد با تجربه 

در سونوگرافی و یا سی تی اسکن جهت تشخیص آترزی صفراوی اختصاصی است.
     2-ســپتي ســمي: وجود تب، بی حالی، خوب شــیرنخوردن، بی قراری، حال عمومی بد و تشنج پشــنهاد کننده عفونت می باشد 

هرچند که علل متابولکی را نیز باید در نظر داشــت. در این گونه موارد باید کشــت از کلیه مایعات اســتریل بدن تهیه و آنتی بیوتکی 
وســیع الطیف شروع شود. علاوه برآن آزمایش هایی چون قند خون، شمارش گلبولی، گازهای خون، الکترولیت ها، آمینوترانسفرازها و 

رادیوگرافی سینه باید انجام گردد.
     3-یکست کوله دوک: این ناهنجاری به دلیل انسداد نسبی و متناوب، ایجاد کلستاز به درجات متفاوت می نماید. در معاینه فیزکیی 

در کی سوم موارد توده ای در ربع فوقانی راست شکم به دست می خورد. جهت تشخیص آن علاوه برانجام تست های کبدی، سونوگرافی 
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توصیه می شود. در صورت شک زياد و منفی بودن جواب سونوگرافی می توان از اسکن Hida و یاMRCP استفاده کرد.
     4-کم کاری تیرويید/ کم کاری هیپوفیز: در هر نوزاد مبتلا به کلســتاز که دچار نیســتاگموس، کریپتورکیدیســم، مکیروفالوس، 

ســرگرد وکوچک، فتق نافی، پایین بودن خط رویش مو روی پیشــانی، زبان بزرگ، پرخوابی، یبوست وگرفتگی بینی باشد، باید به فکر 
کم کاری تیرويید با یا بدون کم کاری هیپوفیز بود. اندازه گیری سطح کورتیزول سرم و انجام پانل تیرويید )T3, T4,TSH ( می تواند 

کمک کننده باشد.
     5- ســندرم صفرای غلیظ شده: این سندرم را باید در هر نوزاد با سابقه تعویض خون و فتوتراپی درنظر داشت چراکه گاهی اوقات 

علايم آن با دو هفته تاخیر بروز می کند. این نوزادان در معاینه ممکن اســت رنگ پریده و یا برنزه بوده و هپاتومگالی داشــته باشند. با 
ارزیابی گروه خون مادر و نوزاد، تست کومبس،  G6PD، شمارش رتکی، لام خون محیطی و هموگلوبین می توان به تشخیص پی برد.
     6- گالاکتوزمی: این بیماری را در نوزادان با والدین منسوب، با سابقه بیماری کبدی در خانواده و یا سایقه مرگ زودرس شیرخوارگی 

باید مد نظر قرار داد. این نوزادان ممکن اســت دچار بی قراری، تشــنج، خوب شیر نخوردن باشند و در معاینه آنان هپاتواسپلنومگالی، 
آسیت و کاتاراکت وجود داشته باشد. گاهی اوقات این نوزادان به عفونت ادراری ناشی از ای كولاي مبتلا هستند. اندازه گیری قندخون، 
گازهای خون، ماده احیاکننده وکروماتوگرافی قندهای ادرار علاوه بر تســت های کبدی در تشــخیص کمک کننده هستند. تشخیص 

قطعی آن با اندازه گیری آنزیم گالاکتوز کی فسفات یوریدیل ترانسفراز است که این کاردرهمه جا عملی نیست.
دومین قدم پیدا کردن علل اختصاصی است. دراین مرحله باید به صورت زیر عمل نمود:

     - جدا کردن علل خارج کبدی از علل داخل کبدی 
     - پیدا کردن علل اختصاصی شایع

     - پیدا کردن علل اختصاصی  غیرشایع
1- جدا کردن علل خارج کبدی از علل داخل کبدی: 10درصد علل خارج کبدی ممكن اســت با علل داخل کبدی اشــتباه شود. موارد 

زیر بیشتر بر علل داخل کبدی دلالت دارد:
     - وجود زردی از بدو تولد، والدین منســوب، ســابقه مرگ در سایر فرزندان در سنین شیرخوارگی،  وزن پایین و یا عدم وزن گیری، 

تب،  بی قراری، تشنج، خوب شیر نخوردن، اسهال، سرفه، مدفوع زرد و یا سبز
     - صورت خاص، بی حالی، کاهش سطح هوشیاری، کريپتورکیدیسم، سرکوچک گرد، مکیروفالوس، نیستاگموس، کاتاراکت، آسیت، 

ادم، کم خونی، سایر علایم بیماری کبدی مزمن، ویزینگ و سوفل قلبی
 ،Kآلکالین فسفاتاز و گاماگلوتامیل ترانسفراز نرمال یا پایین، نوتروپنی، ترومبوسیتوپنی، اختلالات انعقادی و عدم پاسخ به ویتامین -     

آمینوترانسفرازهای بالا، گاز خون غیر طبیعی )اسیدوز / آلکالوز(، هیپوگلیسمی، هیپوفسفاتمی و هیپوکلسمی
     - افزایش اکوي کبد و وجود مایع آزاد در شکم در سونوگرافی

     - سلول های ژانت، آپوپتوزیس، توده های صفراوی خشن، نمای موزائکی مانند سلول های کبدی، ارتشاح چربی درداخل سلول کبدی، 
کمبود مجاری صفراوی در گزارش پاتولوژیست 

موارد زیر بیشتر در علل خارج کبدی مشاهده می گردد:
     - شروع زردی بعد از هفته اول تولد، جنس مونث، وزن خوب، مدفوع بی رنگ مداوم

     - دکستروکاردی، هتروتاکسی داخل شکمی و هپاتواسپلنومگالی
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K آلکالین فسفاتاز و گاماگلوتامیل ترانسفراز بالا، اختلال انعقادی همراه با جواب مناسب به ویتامین  -     
     -  ســاختمان فیبروتکی ســه گوش یا لوله ای با ضخامت 4 میلی متر، اتســاع سیســتکی مجرای مشترک صفراوی، عدم مشاهده 

MRCP کیسه صفرا در نوزاد درحالت ناشتا، طحال های متعدد در سونوگرافی و یا سی تی اسکن و یا
Hida عدم ترشح ماده حاجب به داخل روده بارکی بعد از 24 ساعت علی رغم تجویز فنوباربیتال با استفاده از اسکن -     

     - پرولیفراسیون مجاری صفراوی با نمای طبیعی سلول های کبدی
2- بررسی علل شایع تر کلستاز

اندازه گیری آلفاکی-آنتی تریپســین، تست عرق، آلفا- فیتو پروتئین، سوکسینیل اســتون ادرار، بررسی ژنتکی از نظر سندرم آلاژیل، 
)B 19 پاروویروس ,HIV, HSV, GMV, TORCH, HBSAg(برکی و بایلر، مطالعات سرولوژی جهت رد بیماری های عفونی

3- بررسی علل نادر کلستاز

اســیدهای صفــراوی ســرم، آمینواســیدهای ســرم و ادرار، رادیوگرافی اســتخوان های دراز و قفســه ســینه، آسپیراســیون مغز 
اســتخوان )بیمــاری ذخیــره چربی(، مشــاوره قلب و چشــم، ارزیابــی متابولیت های اســیدهای  صفــراوی ادرار با   اســتفاده از 
Fast atom bombardman mass spectroscopy ، اندازه گیری آمونیاك ســرم، ارزیابی نســج کبد با اســتفاده از مکیروســکپ 

الکترونکی، ســطح فریتین و آهن سرم، اســیدهای ارگانکی ادرار،ANA anti-RO، anti-la antibodies، آنالیز آنزیم های خاص در 
لکوسیت ها و یا نسوج

به عنوان حســن ختام می توان نتیجه گرفت که هیچ گونه تســت واحدی جهت افتراق دقیق کلستاز وجود ندارد لذا توصیه می شود با 
استفاده از شرح حال، معاینه فیزکیی و اقدامات پاراکلینکی به ترتیب ذکر شده بیمار را درمان نمود.
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مشکلات تشخیصی کلستاز نوزادی
دکتر ناصر هنر1  

   کلستاز یا افزایش طولانی مدت بیلی روبین کونژوگه ناشی از اختلال در ترشح یا جریان صفرا می باشد. علل متعددی باعث ایجاد 
کلستاز در دوره نوزادی می شوند. در نهایت این اختلالات باعث برگشت محتویات صفرا ) از قبیل بیلی روبین ، اسیدهای صفراوی 

وکلسترول ( به کبد و سرم شده و سبب ایجاد عوارض متعددی خواهد شد.
عللي كه باعث کلســتاز نوزادی می شوند شامل انســداد خارج کبدی )از قبیل آترزی صفراوی، یكست کله دوک، صفرای تغلیظ شده، 
سنگ مجرای صفراوی، تومورها و غیره(، عفونت )عفونت های ویروسی، باکتریایی و قارچی(، بیماری های متابولکی و ژنتکی ) اختلالات 
متابولیســم کربوهیدرات ها، اختلال در متابولیســم آمینو اسیدها، اختلالات متابولیسم چربی ها، اختلال در سنتز اسیدهای صفراوی و 
PFIC (، علل توکسیك  اختلالات میتوکندریال(، اختلالات ایدیوپاتکی )مثل سندرم آلاژیل، کلستاز داخل کبدی فامیلی پیشرونده ) 
)مثل داروها و تغذیه وریدی(، علل آلوایمون )هموکروماتوز نوزادی( و علل دیگر از قبیل هپاتیت نوزادی ایدیوپاتکی، شــوک و انســداد 
روده می باشــند و به همین دلیل تشــخیص افتراقی این علل مشکل بوده و نیازمند تست های تشخیصی خواهد بود. البته شایع ترین 
علل کلستاز نوزادی شامل آترزی صفراوی، هپاتیت نوزادی ایدیوپاتکی، هپاتیت عفونی، کمبود آلفا کی- آنتی تریپسین، سندرم آلاژیل، 
PFIC وکلســتاز ناشــی از تغذیه وریدی می باشد که در این میان 70 تا 80 درصد موارد ناشــی از آترزی صفراوی و هپاتیت نوزادی 

ایدیوپاتکی می باشد.
بــا توجه به این که کی ســری از علل کلســتاز درصورت عدم تشــخیص و درمان به موقــع باعث صدمات جبــران ناپذیری به کبد 
می شــوند، تشــخیص ســریع و درمان اورژانس آن ها در پیش آگهی بیماران تاثیر به ســزایی خواهد داشــت. از اورژانسی ترین علل 
کلســتاز که نیاز به تشــخیص و درمان فوری دارند می توان به عفونــت خون)sepsis(، هیپوتیرويیدي، هیپوپیتوتاریســم، اختلالات 
متابولیسم ) مثل گالاکتوزمی و تیروزینمی ( اشاره کرد. همچنین آترزی صفراوی جزو عللی است که درصورت عدم تشخیص و درمان 
به موقع در نهایت باعث سیروز و از کار افتادن کبد می شود. کیی از راه های افتراق علل متعدد کلستاز گرفتن تاریچه و معاینه بالینی 
در این بیماران است. به عنوان مثال تاخیر در دفع مدفوع به نفع فیبروسیستکی و یا هیپوتیرويید می باشد در حالی که کلستاز ناشی 
از عفونت، بیماری های متابولکی و PFIC ممکن است با اسهال همراه باشد. وجود تاریخچه مشابه مثبت در بقیه فرزندان یا والدین به 

نفع کلستاز ناشی از اختلالات ارثی مثل فیبروسیستکی،کمبود آلفا – کی آنتی تریپسین، PFIC  و سندرم آلاژیل است.
معاینه بالینی نیز در افتراق علل کلستاز کمک کننده است. به عنوان مثال در بیماری های متابولکی معمولاً شیر خوار بی حال به نظر 
می رسد درحالی که در آترزی صفراوی شیرخوار در مراحل ابتدایی سرحال بوده و همین مسئله ممکن است باعث تاخیر در تشخیص 
به موقع شود. همچنین معاینه چشم در تشخيص عفونت های مادرزادی، بیماری ذخیره ای، سندرم آلاژیل، سوفل قلبی یا علايم 
نارسایی قلبی ) آترزی صفراوی، سندرم آلاژیل(، پتشی )کواگولوپاتی ناشی از علل متابولکی و عفونت ( و سایر علايم در معاینه بالینی 

در افتراق علل گوناگون کمک کننده می باشد.
در بررسی های آزمایشگاهی، تست عملکرد کبدی و زمان پروترومبین نیز در تشخیص کمک کننده است. به عنوان مثال در آترزی صفراوی 
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در مراحل اولیه، افزایش خفیف بیلی روبین توتال و مستقیم همراه با افزایش خفیف تا متوسط آنزیم های کبد دیده می شود و زمان 
پروترومبین طبیعی است. به همین دلیل در این شیرخواران، باتوجه به زردی خفیف و معاینه بالینی طبیعی، تشخیص به تاخیر افتاده 
توجه  قابل  افزایش  دیگر  طرف  از  نگیرد.  صورت  خاص  اقدام  زندگی(  اول  هفته  )هشت  طلایی  زمان  در  است  ممکن  درنهایت  و 
افزایش  باشد.  تیروزینمی می  نفع علل متابولکی مثل گالاکتوزمی و  به  بقیه تست هاي عملکرد کبد  به  زمان پروترومبین نسبت  

گاما گلوتامین ترانس پپتیداز بیشتر به نفع آترزی صفراوی یا علل ديگر کلستاز با منشا درگیری مجاری صفراوی می باشد.
اندازه گیری اســیدهای صفراوی )از قبیل کولکی اســید و کنوداکسی کولکی اسید( در تشــخیص کلستاز ناشی از اختلال متابولیسم 
یا ترشــح اســیدهای صفراوی کمک کننده اســت. به عنوان مثال در PFIC  یا اختلالات سنتز اسیدهای صفراوی ، افزایش قابل توجه 
اسیدهای صفراوی و کلسترول همراه با افزایش نسبی بیلی روبین کونژوگه و گاماگلوتامین ترانس پپتیداز دیده می شود. از آزمایشات ديگر 
مورد استفاده در بررسی کلستاز: بررسی کامل خون )CBC(، آنالیز ادراری همراه با بررسی مواد احیا کننده در ادرار )جهت گالاکتوزمی(، 

بررسی عملکرد تیرویید، کشت ادرار و خون، بررسی کمبود آلفا کی آنتی تریپسین و تست عرق می باشد.
مطالعات تصویر برداری:

در شــیرخواران بــا کلســتاز روش های تصویر بــرداری متعددی مورد اســتفاده قــرار می گیرد كه مي توان به ســونوگرافی شــکم، 
 )ERCP(و کلانژیو پانکراتوگرافی رتروگرید اندوسکوپکی )MRCP( سینتی گرافی هپاتوبيلياري، کلانژیو پانکراتوگرافی رزونانس مغناطیسی
اشاره کرد. با توجه به اینکه سونوگرافی کی روش غیر تهاجمی بوده و به راحتی در دسترس می باشد، به عنوان اولین روش تصویر برداری 
تشخیصی مورد استفاده قرار می گیرد. بیشترین استفاده سونوگرافی در تشخیص یكست کله دوک است ولی در تشخیص آترزی صفراوی 
نیز کمک  کننده می باشــد. علايم کمک کننده در تشــخیص آترزی صفراوی شــامل علامتtriangular cord ، عدم دیده شــدن 

کیسه صفرا، شکل نامنظم و یا دیواره نامنظم کیسه صفرا می باشد.
کیی دیگر از روش های تشخیص کلستاز شیرخوارگی سینتی گرافی هپاتوبیلیاری است که در افتراق آترزی صفراوی از هپاتیت نوزادی و 
علل ديگر کلستاز کمک کننده می باشد. در صورت اختلال در فعالیت سلول های هپاتوسيت و یا اشکال در مجاری صفراوی سینتی گرافی 
غیر طبیعی خواهد بود. البته در مواردی که اختلال شدید در عملکرد سلول های کبدی وجود داشته باشد، هیچ ترشحی در مجاری صفراوی 
دیده نمی شود و به این دلیل عدم رویت کیسه صفرا و یا فقدان ترشح به درون مجاری صفراوی همیشه نشان دهنده آترزی صفراوی 
نیست. به طور کلی سینتی گرافی در بررسی کلی کلستاز شیرخوارگی کمک چندان نمی کند ولی در خصوص باز بودن مجاری صفراوی 

و رد آترزی صفراوی ممکن است کمک کننده باشد.
در بعضي از نوزادان و شیر خواران علی رغم بررسی های انجام شده تشخیص قطعی مشخص نیست. در تعدادی از این موارد از روش های 
دیگر اســتفاده می شــود. کیی از این روش ها کلانژیوگرافی باز )کلانژیوگرافیintraoperative ( اســت که روش استاندارد طلايی در 
تشخیص آترزي صفراوی می باشد. در نهایت اکثر شیرخواران با کلستاز نیاز به نمونه برداری کبد دارند که معمولاً از راه پوست انجام

می شود. در کل براي بررسی کلستاز شیرخوارگی در ابتدا باید علل اورژانسی طبي و قابل جراحی را به موقع تشخیص داد و درمان نمود، 
چون عدم تشخیص و درمان به موقع باعث عوارض شدید غیر قابل جبران شده و در مواردی باعث مرگ بیمار خواهد شد.
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1. فوق تخصص بیماری های گوارش و کبد کودکان  پیوند کبد، استاد دانشگاه علوم پزشکی شیراز 

درمان کلستاز
دكترمحسن دهقانی1  

   در اکثر موارد کلســتاز علت قابل درمانی برای آن پیدا نمی شــود و درمان طبی آن عمدتاً درمان حمایتی است. هدف بهبود وضعیت 
رشــد و تغذیه و به حداقل رســاندن عوارض و نیز کمک به کودک و خانواده در جهت سازگاری با آثار روانی و اجتماعی بیماری مزمن 

کبدی می باشد.
سوء تغذیه پروتيین و کالری کیی از عوارض شایع کلستاز می باشد و منجر به اختلال رشد می شود. در این بیماران استاتوره نیز شایع 
است. کاهش ترشح اسیدهای صفراوی باعث اختلال در جذب روده ای تری گلیسیریدهای با زنجیره طولانی می شود و در نتیجه قسمت 
عمده چربی ها از مدفوع دفع می شود. به علت استاتوره و افزایش مصرف انرژی این بیماران باید معادل 125 درصد نیاز روزانه براساس 
وزن  ایده آل کالری دریافت کنند. خیلی از بیماران کمبود وزن شدید دارند و برای وزن گیری به کالری اضافه نیاز دارند. روش ترجیحی 
تغذیه این بیماران تغذیه دهانی می باشد اما ممکن است به علت بی اشتهایی و کاهش توده عضلاني در اثر بیماری کبدی نیاز به تغذیه 

از راه لوله NG به صورت مداوم یا شبانه باشد تا بتوان کالری مورد نیاز برای برطرف کردن سوء تغذیه را تامین نمود.
درمان ســوءجذب چربــی عمدتاً ازطریق جایگزینی رژیم غذایی می باشــد. در بیماران بزرگتر کی رژیــم غذایی غنی از کربوهیدرات 
و پروتيین می تواند جایگزین کی رژیم غذایی حاوی تری گلیســیرید با زنجیره طولانی شــود. این کار ممکن اســت در شــیرخواران 
امکان پذیر نباشــد و جایگزین کردن کی شــیر خشک حاوی تری گلیسیرید با زنجیره متوسط توصیه شود. این نوع تری گلیسیرید ها 
قبل از جذب روده ای نیاز به محلول ســازی به وســیله اسیدهای صفراوی ندارند و می توانند کالری مورد نیاز شیر خوار را تامین کنند. 
در شــیرخوارانی که بیماری پیشــرونده کبدی دارند و دچار نارسایی کبد می شــوند در نهایت پیوند کبد انجام می شود که در صورت 

عدم وجود سوءتغذیه پیش آگهی بهتری دارند. 
مصرف کافی پروتيین 3-2 گرم به ازاي هر کیلو گرم وزن بدن در شیر خواران توصیه می شود که اغلب خوب تحمل شده و هیپرآمونمی 
ایجاد نمی کند مگر در موارد نارســایی کبد پیشــرونده که توصیه به محدود کردن پروتيین می شــود. کازيین هیدرولیزه موجود در 
شیر خشک های حاوی MCT مناسب است و گاهی مقادیر تا 4 گرم به ازاي هر کیلو گرم وزن در روز داده می شود تا سوء تغذیه بیمار 

قبل از پیوند کبد اصلاح شود. اما دادن این مقدار پروتيین نیاز به مونیتورینگ دقیق دارد.
شیر خواران مبتلا به کلستاز همچنین در ریسک ایجاد کمبود ویتامین های محلول در چربی می باشند که باید با تجویز مقادیر کافی 
این ویتامین ها به صورت خوراکی پیشــگیری شــود. این کیی از عوارض شــایع و جدی کلستاز می باشد و باید در مورد آن دقت شود. 
ترکیبات دارویی ویتامین های محلول در چربی A, D, E, K  در این بیماران اغلب بی خطر و موثر می باشند. فرم استر محلول در آب 
این ویتامین ها نیز در دســترس بوده و بســیار موثر است. همچنین ویتامین های محلول در آب با دو برابر دوز معمولی در این بیماران 

توصیه می شود. در خیلی از بیماران مکمل هایی نظیر کلسیم، فسفر، منیزیم، روی، سلنیم و آهن نیز لازم است.
خارش ناشی از کلستاز مزمن کیی از علايم آزار دهنده و ناتوان کننده می باشد و اغلب از سه ماهگی ایجاد می شود. داروهای مختلفی 
بــرای کنترل خارش مورد اســتفاده قرار می گیرد که کیــی از مهم ترین آن ها Ursodeoxycholic acid  می باشــد. این دارو کی 
اســید صفراوی ســنتزی آب دوست می باشد که با دوز 20-10 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن تجویز می شود. این دارو باعث 
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تحرکی جریان صفرا و جابجایی اســید های صفراوی توکســکی از کبد می شــود اما گاهی باعث ایجاد اسهال می گردد و در بیمارانی 
که جریان صفرا ضعیف اســت ممکن اســت هپاتوتوکسکی باشد. ترکیبات باندکننده اســیدهای صفراوی مثل کلستیرامین نیز ممکن 
اســت موثر باشــد. اما مصرف آنها به خصوص در شیرخواران مشکل اســت وگاهی باعث افزایش استاتوره می شود. از عوارض دیگر این 
دارو ها ایجاد انســداد روده اســت. گاهی برای درمان خارش از فنوباربیتال استفاده می شود که موجب تحرکی جریان صفرا می گردد. 
اما این دارو به خاطر ایجاد تغییرات رفتاری و خواب آلودگی خیلی توصیه نمی شــود. داروی دیگری که برای خارش اســتفاده می شود
Rifampicin  است. این دارو باعث تحرکی مسیر متابولیسم اسیدهای صفراوی هیدرو فوبکی و دیگر ترکیبات خارش زا می شود. این 

دارو با دوز 10 میلی گرم به ازای هر کیلو گرم وزن بدن در روز در برخی بیماران موثر است. Naltrexone ، آنتی هیستامین هایی نظیر 
دیفن هیدرامین و هیدروکســی زین، کاربامازپین و اشــعه ماوراء بنفشB   نیز به صورت محدود برای درمان خارش های شدید به کار 
می روند. در برخی بیماران که خارش غیر قابل کنترل و یا زانتوماي شدید دارند از اعمال جراحی مختلف biliary diversion   استفاده 
می شود. به نظر می رسد این نوع جراحی با خارج کردن اسید های صفراوی، ترکیبات هیدروفوبکی و ترکیبات توکسکی دیگر که باعث 
آســیب کبدی و ایجاد خارش می شــوند، پروسه کلستاز را بهبود می بخشند. تعدادی از بیماران به هیچ کدام از درمان های گفته شده 

پاسخ نداده و نیاز به پیوند کبد دارند.
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1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و کبد کودکان، استادیار دانشگاه علوم پزشکی کردستان

کلیات سوء تغذیه و اپیدمیولوژی
دکتر پدرام عطائی1  

   رشــد تحت تأثیر فاکتورهای ژنتکیی و عوامل محیطی می باشــد. سوء تغذیه و FTT کی پدیده حاد نیست بلکه کاهش سرعت رشد 
)Flatering( کی رخداد تدریجی است و ممکن است در ابتدا والدین متوجه بروز آن نشوند. با پایش رشد )اندازه گیری منظم وزن، قد 

و دور سر( می توان قبل از ایجاد عارضه های غیر قابل برگشت، مداخله های لازم را انجام داد.
کمبود کی ماده مغذی مثالی از کم غذایی یا سوء تغذیه است اما کمبود کی ماده مغذی معمولاً با کمبود چندین ماده مغذی دیگر همراه 
می باشد. سوء تغذیه پروتیین انرژی )PEM( عمدتاً با دریافت ناکافی پروتيین و انرژی رژیم غذایی، به دلیل دریافت غذایی این دو ماده 

مغذی کمتر از مقدار لازم برای رشد طبیعی یا نیاز رشد بیش از آنچه که با دریافت کافی تأمین می گردد، تظاهر می یابد.
انواع سوء تغذیه:

     الف(سوء تغذیه اولیه/ ثانویه: سوء تغذیه اولیه به علت عدم دریافت کافی مواد مغذی رخ می دهد اما سوء تغذیه ثانویه به علت ابتلا به 

بیماری های زمینه ای همچون ســوختگی، HIV و سیســتکی فیبروزیس دیده می شود. در کشــورهای جهان سوم سوء تغذیه اولیه 
شایع تر بوده اما در کشورهای پیشرفته سوء تغذیه ثانویه شیوع بیشتری دارد.

      ب(ماراســموس/ کواشیورکور/ ماراسموس کواشیورکور: ماراسموس سوء تغذیه بدون ادم با لاغری شدید است که به علت دریافت 

ناکافی انرژی یا دریافت ناکافی انرژی و پروتيین رخ می دهد. در حالی که کواشــیورکور ســوء تغذیه ادم دار اســت که به دلیل دریافت 
ناکافی پروتيین ایجاد می شــود. در ماراســموس کواشیورکور هر دو اختلال )لاغری و ادم( دیده می شود. در کل این 3 حالت تظاهرات 

بالینی و متابولکی مجزایی دارند اما تظاهرات مشابه به هم در آن ها دیده می شود.
     ج(تقســیم بندی آنتروپومتریک: بر اساس وضعیت وزن، قد و دور سر ســه الگو )pattern( تعریف شده است. پاترن I سوء تغذیه، 

شــایع ترین نوع ســوء تغذیه است و عمدتاً وزن را متأثر نموده و ناشی از عدم دریافت کالری مناسب می باشد. در پاترن II کاهش قد و 
وزن به نسبت مساوی یا قد اندکی نسبت به وزن کمتر است که مطرح کننده اندوکرینوپاتی، کوتاهی قد ژنتکیی و تأخیر رشد سرشتی 
می باشــد. در پاترن III دور سر، قد و وزن به کی نســبت کاهش داشته که در اثر عوامل کروموزومی، اختلالات متابولکی، تأخیر رشد 

داخل رحمی )IUGR( و سوءتغذیه شدید رخ می دهد.
     د( ســوء تغذیــه حاد/ مزمن/ حاد روی مزمن: کاهش وزن به تنهایی نشــانگر ســوء تغذیه حاد اســت ولی اگر قــد و وزن هر دو 

کاهش داشــته باشند، به شــرط این که علل ژنتکی یا سرشتی رد شده باشد، نشانه ســوء تغذیه مزمن است. اگر وزن نسبت به سن و 
نسبت به قد هر دو کاهش داشته باشد، نشانگر بروز سوء تغذیه حاد بر روی سوء تغذیه مزمن است. بهترین معیار سوء تغذیه حاد، منحنی 
وزن برای قد است که بر اساس تقسیم بندی)Waterlow (Acute، بیماران دسته بندی می شوند. عوارض سوء تغذیه اخیر و مزمن را 
می توان توسط منحنی وزن برای سن )wasting(، مورد بررسی قرار داد  که از تقسیم بندی Gomez استفاده می شود. آثار تدریجی 

سوء تغذیه در کودک توسط منحنی قد برای سن)stunting( ارزیابی می شود که معیارهای)Waterlow (chronic کاربرد دارد.
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ه( تقسیم بندی اتیولوژیک:

     A( علل ارگانکی: 18 درصد

     B( علل غیر ارگانکی )روانی- اجتماعی(: 58 درصد

     Mixed (C )نامشخص( : 24 درصد

 

نشانه هاي بالینی برای افتراق علل سوء تغذیه ارگانیک از غیر ارگانیک

      و( تقسیم بندی بر اساس محیط میانی بازو )Mid Upper Arm Circumference(:  در شرایط اورژانسی و برای غربالگری 

به کار می رود. میزان نرمال MUAC در نوزاد ترم و در بدو تولد 10/5cm است. اگر در انتهای 1 ماهگی ثابت بماند، نشان دهنده ی 
 13/5cm در کی سالگی به اندازه )MUAC( 16/5  می رسد. اگر دور بازوcm اختلال در وزن گیری اســت. در کی ســالگی دور بازو به

باشد، نشانه سوء تغذیه خفیف است و اگر کمتر از cm 11 باشد نشانه سوء تغذیه شدید می باشد.

Weight for Height

Or Waterlow (Acute)

Height for Age (stunting)

Or Waterlow (chronic)

Weight for Age (wasting)  
Or Gomez

>90>95>90Normal

81-9090-9575-90Mild

70-8085-8960-74Moderate

<70<85<60Severe

بیماری ارگانکیبیماری غیر ارگانکی
در ابتدا قاشق و بطری را می پذیرد1( رد نمودن قاشق و بطری

وجود ندارد2( وجود اغ زدن شدید و نگه داشتن غذا در دهان
خوردن غذاهای متنوع3( دست چین کردن نوع و حالت غذا

 4( وجــود عملکــرد تغذیــه ای غیــر طبیعــی )تغذیــه شــبانه/ تغذیــه
اجبــاری، وعــده غذایــی طولانــی(

وجود ندارد

5( ظهــور علايــم بعــد از یــک حادثــه تروماتیــک )اپیزودهــای
  یــا تغذیــه طولانــی بــا  (

معمولاً وجود ندارد

شیرخوار خواب آلوده6( شیرخوار با نشاط
اشتیاق برای خوردن7( اشتهای کم

وجود علايمي همچون اسهال و اتساع شکم8( عدم وجود علايم بالینی خاص
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     ز( تقســیم بندی براســاس انحراف معیار )Z score(: اســتفاده از روش Z score قبلًا جنبه تحقیقاتی داشــت اما امروزه طبق 

نظــر WHO روش مناســب جهــت بررســی اختلال رشــد و ارزیابی ســوء تغذیه در کودکان محســوب می شــود. در این شــیوه 
Z score یــا انحراف معیــار)SD( 1->  نرمال، بین 1-  تا mild -2، بین 2- تا moderate  -3 و کمتر از severe  -3 در نظر گرفته 

می شود.
:FTT معیارهای تشخیصی

     1- وزن یا وزن برای قد کمتر از پرسنتایل سوم یا پنجم
     2- وزن برای سن کمتر از 75% یا وزن برای قد کمتر از %80

     3- وزن برای سن کمتر از %90
     Z score -4 وزن برای سن، وزن برای قد و قد برای سن 2-  و کمتر از آن

     5- اگر منحنی وزن یا قد بیش از دو منحنی اصلی رشد را قطع کند و افت نماید.
شیوع: 

5-1 درصد کودکان بســتری در بیمارستان های آکادمکی اطفال و 20-10 درصد مراجعه کنندگان به کلینکی های خصوصی اطفال، 
مبتلا به FTT هستند. 170 میلیون کودک زیر 5 سال در دنیا دچار کمبود وزن و 226 میلیون کودک دچار کوتاهی قد و 67 میلیون 
کودک لاغر هســتند. 3 میلیون نفر از کودکان مبتلا به FTT در هر ســال از بین می روند. در ایران در مطالعه ای که در ســال 1374 
انجام شد، حدود 20% کودکان زیر 5 سال دچار کوتاهی قد، 16/6 درصد کمبود وزن و 7/1 درصد دچار لاغری بوده اند. در سال 1377 

به ترتیب 13/9 و 9/5  و 5/3 درصد کاهش یافته است. شایع ترین زمان شروع FTT ، هنگام از شیر گرفتن )weaning( است.
ریسک فاکتورهای سوء تغذیه: پره مچوریتی، IUGR، آنومالی مادرزادی، حاملگی چندقلویی، تماس داخل رحمی با الکل، عفونت ها، 

مسمومیت با سرب، آنمی، تغذیه با شیر مصنوعی، کار زیاد والدین، اختلالات متابولکیی، اختلالات هضم و جذب، بیماری حاد و شدید، 
بیمــاری های نورولوژکی و اختلالات Autistic، بیماری های کروموزومی و ژنتکی، اختلالات تکاملی، افســردگی و بی ســوادی مادر، 

والد تنها، Abuse/ neglect، تکنکی های غلط تغذیه
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1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش، کبد و تغذیه کودکان، دانشگاه علوم پزشکی گلستان

تشخیص سوءتغذیه
دکتر محمد سبحانی1  

   سوء تغذیه کودکان کی عدم تعادل بین میزان انرژی و دریافت آن است که منجر به کمبود پیشرونده انرژی، پروتيین یا ریز مغذی ها 
می گردد و تاثیر منفی بر رشد و تکامل و موارد دیگر می گذارد.

در مواجهه با کودکی که نارسایی رشد دارد علل مختلفی مطرح می گردد که از بین آن ها علاوه بر سوءتغذیه به عنوان اصلی ترین عامل 
نارسايی رشد، اندوکرینوپاتی ها، دیستروفی های استخوانی، علل کروموزومی، مشکلات دوران جنینی و کاهش رشد فامیلی و ژنتکیی را 
هم باید درنظر داشت. با این تفاصیل هر مورد نارسايی رشد، سوءتغذیه محسوب نمی گردد. اگرچه عکس این مسئله تقریباً صحیح است 

و اکثر موارد سوءتغذیه درنهايت منجر به نارسايی رشد می گردد.
براساس اتیولوژی سوءتغذیه به دو دسته تقسیم می گردد: دسته اول، ناشی از بیماری که کی یا چند اختلال ارگانی سبب عدم تعادل 
انرژی می شــود و دســته دوم ناشی از علل محیطی و فاکتورهای رفتاری که سبب دریافت ناکافی می گردند. علل محیطی و اجتماعی 
شامل فقر، مشکلات ناشی از عدم آشنایی مراقبت کننده با نحوه تغذیه کودک و شروع غیر اصولی تغذیه شیرخواران، مشکلات روانی و 
حتی child abuse می باشند. کارگروه سوءتغذیه کودکان که در آوریل 2010 تشیکل شده، ارزیابی عملی و قابل اجرای بیمار مشکوک 

به سوءتغذیه را در پنج حیطه به صورت زیر پیشنهاد کرده است:
     1- متغیرهای انتروپومترکی )تن ســنجی(: وزن،  قد، دورســر، BMI ، )محیط قسمت میانی بالای بازو(، TSF )ضخامت 
پوســت ناحیه عضله تریسپس( ســپس صدک های وزن به سن، قد به سن، وزن به قد. مجموعه اندازه گیری های بالا میزان انحراف از 

رشد نرمال را در صدک های رشد، انحراف معیار و Z-Score مشخص می کنند.
     2- سرعت رشد یا velocity  تعیین و نزول منحنی به عنوان کی نشانه مهم تلقی گردد.

     3- تعیین حاد یا مزمن بودن سوءتغذیه بر اساس کمتر از سه ماه )حاد( و یا بیشتر از سه ماه ) مزمن(.
    4- بررسی علت و پاتوژنز سوء تغذیه: مکانیسم های اصلی در کودکان به این ترتیب هستند: الف- کاهش دریافت و گرسنگی 
)محدودیت دریافت مایعات، بی اشتهايی عصبی و بی اشتهايی ناشی از بیماری های زمینه ای، نارسايی قلبی(. ب- افزایش نیاز به انرژی 
و متابولیسم زياد )سوختگی(. ج- از دست دادن انرژی )اسهال مزمن، پروتيینوری(. د- سوءجذب و سوء هضم که گروه بسیار وسیعی 

از بیماری ها را تشیکل می دهند.
     5- ارزیابی وضعیت کارکردی بیمار: تاخیر تکاملی، قدرت عضلانی، توان شناختی، رفتاری، اجتماعی و دیگر موارد.

در ارزیابی پاراکلینکی که بعد از شرح حال و اطمینان از کفایت دریافت انجام می گردد، باید بیماری های مهمی را در نظر داشت و 
اقدامات تشخیصی لازم را انجام داد. مهمترین این ارزیابی ها عبارتند از: آنتی بادی های سلیاک، الاستاز مدفوع، آلفا کی آنتی تریپسین 
مدفوع، آندوسکوپی و کولونوسکوپی، تست عرق، تست های پانکراس، تست های کبدی، کاریوتایپ، سطح روی و ویتامین های سرمی 
و غربالگری های متابولکی. در بعضی از موارد پیداکردن علت سوءتغذیه ممکن است عملی نباشد و درمان حمایتی و لازم در راستای 

اقدامات تشخیصی و حتی قبل از آن شروع می شود.
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مشكلات تشخيصي سوءتغذيه در كودكان و شيرخواران
دكتر سيد مجتبي هاشمي1  

   دانستن مطالب زير كمك ميك‌ند كه ما با الگوهاي متفاوت رشد آشنا شده و ارزيابي‌هاي غير ضروري جهت سوءتغذيه انجام ندهيم. 

رشد پديده‌ي ممتد و مداوم است ولي يكنواخت نيست و روند آن در نوزادان ترم و پره مچور متفاوت است و در نوزادان پره مچور بايد 
از منحني‌هاي ويژه آن ها استفاده شود. در نوزادان پره مچور جهش رشد در مورد دور سر در 18 ماهگي، وزن در 24 ماهگي و قد در 
40 ماهگي رخ مي‌دهد. در نوزادي كه وزن تولدش كمتر از 1500 گرم است جهش رشد تا سن مدرسه حاصل نمي‌شود. رشد و تكامل 
كودك تابع قانون خاصي است به طوري كه ابتدا دور سر سريع‌تر رشد ميك‌ند، بعد از 6 ماهگي دور سينه و در 12-9 ماهگي اندام‌ها 

رشد خواهند كرد. در مورد مبتلايان به سندرم داون و سندرم ترنر نيز منحني‌هاي رشد جداگانه وجود دارد. 
دو پديده طبيعي 

در اين جا لازم است به دو پديده فيزيولوژيك در رابطه با كوتاه قدي اشاره شود تا در جريان رشد كودكان مدنظر قرار گيرد : 
     1( كوتاه قدي ژنتيكي 

و  وزن  ژنتيكي  زمينه  كه  داشت  خواهد  را  روندي  همان  كودك  وزني  تغييرات  سالگي  دو  تا  تولد  زماني  فاصله  در  كلي  طور  به 
قد والدين دارا مي‌باشد. در اين مرحله از رشد، كودكاني كه زمينه ژنتيكي كوتاه قدي دارند، تدريجاً دچار افت رشد مي‌شوند و منحني‌ 
رشد ايشان سير نزولي پيدا كرده، منحني‌هاي ديگر را قطع ميك‌ند. معهذا بيشتر اين قبيل كودكان در حدود سه سالگي روند معمولي 
رشد خود را پيدا ميك‌نند كه اغلب زير منحني سه درصد است. با وجود اين، نسبت وزن به قد كودكان دچار كوتاه قدي ژنتيكي 
طبيعي و سن استخواني آنان با سن تقويمي‌شان مطابقت دارد. بلوغ اين افراد به موقع اتفاق مي‌افتد ولي در نهايت كوتاه قدتر از معمول 
خواهند شد. اين دسته از افراد چنان چه قبل از بلوغ مورد توجه و ارزيابي قرار گيرند، مي‌توانند با استفاده از هورمون‌ها تحت نظر 

متخصصين غدد داخلي از رشد بيشتري بهره‌مند گردند. 
     2( كوتاه قدي سرشتي 

در اين گونه موارد سابقه خانوادگي تأخير رشد در دوران كودكي و نيز تأخير در بروز آثار بلوغ وجود داشته است و رشد اين كودكان 
در دو سال اول عمر نيز با تأخير همراه و به طور موازي اما زير سومين صدك منحني رشد سير ميك‌ند. در اين افراد گر چه بلوغ با 
تأخير صورت مي‌گيرد اما در نهايت قدشان طبيعي خواهد شد. وجوه افتراق بين اين دو دسته از تأخير رشد آن است كه در دسته 
اول )كوتاه قدي ژنتيكي( سن استخواني با سن تقويمي مطابقت دارد و بلوغ به موقع انجام و قد نهايي كوتاه‌تر است اما در دسته دوم 

)كوتاه قدي سرشتي( سن استخواني و بلوغ با تأخير همراه است و قد نهايي مانند ساير افراد خانواده طبيعي خواهد شد. 
نكتــه‌ي ديگــري كه در خصوص شــيرخواران بايد به آن توجه نمود پديــده‌اي به نام frequency day اســت يعني زمان‌هايي كه 
شــيرخواران در حال رشد، تقاضاي بيشــتري براي شير دارند. عدم آگاهي باعث مي‌شود پزشــكان و مادران فكر كنند كودك گرسنه 
اســت و ســير نمي‌شود و يا شير آنان كم است و براي كودك كافي نيســت و آن را به عنوان مشكلي در تغذيه كودكان خود مي‌دانند. 
frequency day در 6-4 ماه اول زندگي پيش مي‌آيد و نشــانه شــروع مشكل نيســت بلكه از مشكل جلوگيري ميك‌ند. راهي است 

كه با تقاضاي بيشــتر كودك ميزان توليد شــيرمادر افزايش مي‌يابد و او مي‌تواند نيازهاي تغذيه‌اي افزايش يافته كودك در حال رشد را 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان، استاديار دانشگاه علوم پزشكي اراك 
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برآورده نمايد. F.  day بسيار معمول و در سنين دو هفتگي، 6 هفتگي و 12 هفتگي مشاهده مي‌شود. اگر در اين زمان‌ها، مادران براساس 
تقاضاي كودك شير بدهند، متوجه خواهند شد كه شيرشان بيشتر شده و كودك آرام مي‌گيرد. ضمناً بايد توجه داشت كودكان پس از 
بيماري يعني در دوره نقاهت، تقاضاي شير بيشتري ميك‌نند. تغذيه مكرر و با زمان طولاني‌تر در دوره نقاهت باعث دريافت مواد مغذي 
بيشتر شده و كودك به وزن اوليه برمي‌گردد و سرعت رشد او نيز افزايش مي‌يابد، اين پديده را Catch up Growth يا وزن گيري در 
دوره نقاهت مي‌نامند كه در اين حال اســتفاده از منحني رشــد بهترين راهنما خواهد بود. توجه به اين نكته موجب مي‌شود كه ارزيابي 

غير ضروري براي شيرخوار انجام نشود. 
 FTT نكته‌ي ديگري كه در ارزيابي تغذيه شــيرخواران ممكن اســت مورد اشتباه قرار گيرد، افتراق بين آهسته وزن گرفتن شيرخوار و
است. بين شيرخواري كه با شير مادر تغذيه مي‌شود و آهسته وزن مي‌گيرد و آن كه درست وزن نمي‌گيرد، نكات مفيد افتراق دهنده‌اي 

وجود دارد. بايد پارامترهاي جدول زير را در ارزيابي هر شيرخواري كه با شيرمادر تغذيه مي‌شود در اولين ملاقات مدنظر قرار داد. 

افرادي خاصي هستند كه در معرض سوء تغذيه قرار دارند كه بايد مورد توجه قرار گيرند تا دچار عوارض نشوند. اين افراد غالباً به لحاظ 
سوء تغذيه مورد غفلت قرار مي‌گيرند: 

بيماران بستري: بيماران بستري شده به ويژه شيرخواران كه بيشتر بستري مي‌شوند تا 25% ممكن است دچار سوء تغذيه حاد شوند. 

بيماران تب دار: بيماران تب دار در فاز كاتابوليك قرار مي‌گيرند طوري كه در اين فاز افزايش دفع ادراري پروتيين بدن، مواد معدني و 

ويتامين‌ها را دارند. اين بالانس منفي تا زمان بهبود باقي مي‌ماند و سه هفته طول ميك‌شد تا مواد از دست رفته جايگزين شوند. عدم توجه 
به اپيزودهاي مكرر و كوتاه مدت تب از نظر تغذيه سيكل معيوبي ايجاد ميك‌نند كه در هر مرحله وضعيت تغذيه‌اي بيمار بدتر‌ مي شود 
و بيمار را به عفونت‌هاي بيشــتر مستعدتر مي كند. ســاير مواردي كه كودكان را در معرض سوء تغذيه قرار مي دهند و بايد مورد توجه 
  tube feeding ،عدم تحرك يا تحرك بيش از حد ،developmental disability ،باشند؛ شامل دارو درماني، آنمي، آلرژي غذايي

)از طريق گاستروستومي، ژژنوستومي و ...( و مشكلات دنداني هستند. 

 

شيرخواري كه درست وزن نمي‌گيردشيرخواري كه آهسته وزن مي گيرد.

 1. هوشيار و در ظاهر سالم به نظر مي‌رسد.

 2. قدرت عضلاني او خوب است.

 3. تورگور پوست خوب است.

 4. حداقل 6 كهنه خيس در روز دارد.

 5. ادرار بي‌رنگ و رقيق است.

 6. دفعــات مدفــوع مكــرر و اگــر دفعــات دفــع كــم باشــد
 حجيــم و نــرم اســت .

ــار يــا بيشــتر در 24 ســاعت  7. دفعــات شــيرخوردن 8 ب
ــه طــول ميك‌شــد. ــا 20 دقيق ــار 15 ت ــر ب  اســت و ه

 8. رفلكس جهش شيرخوب برقرار شده است.

 9. وزن گيري آهسته و پيوسته است.

1. بي‌توجه است يا گريه ميك‌ند.

2. قدرت عضلاني او خوب نيست.

3. تورگورپوست خوب نيست.

4. تعداد كهنه‌ی تر، از چند عدد بيشتر نيست.

5. بوي ادرار و رنگ آن تند است.

6. دفعات مدفوع كم و مقدار آن ناچيز است.

7. كمتــر از 8 بــار در شــبانه روز و هــر بــار بــه مــدت كوتــاه 
ــورد. ــير مي‌خ ش

8. علامتي از رفلكس جهش شير ديده نمي‌شود.

ــوده و ممكــن اســت وزن از دســت  9. وزن گيــري نامنظــم ب
بدهــد.
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درمان سوءتغذیه
دكتر شيده اوصيا1  

   سوءتغذیه وضعیتی مزمن است که به علل متنوع طبی، تغذیه ای، مشکلات تکاملی و استرس های اجتماعی ایجاد می شود. درمان 
سوءتغذیه بسته به شدت سوءتغذیه، علل زمینه ای و توانایی فرد برای تغذیه و هضم طبیعی غذا متفاوت است.

 براي درمان موارد خفیف سوءتغذیه، دریافت کالری مصرفی را افزایش می دهیم و از مکمل هایی نظیر ویتامین ها، آهن و اسید فولکی 
استفاده می کنیم. برای افزایش کالری مصرفی می توانیم تعداد وعده های غذایی را زیاد تر کنیم، از غذاهایی با انرژی زیاد استفاده نمايیم 
و یا کالری اضافی به غذا اضافه کنیم تا مقدار کالری غذای مصرفی به kal\oz 30-24 برسد. باید وعده های میوه و سبزیجات در رژیم 
غذایی گنجانده شــود. کودک را به طور هفتگی  یا 2 بار در هفته ویزیت نموده و بیماری های مزمن، عفونت ها و مســمومیت با سرب را 

درمان كنيم.
موارد حاد و شدید سوء تغذیه مواردی است که نسبت وزن به قد زیر منهایz score 3 باشد، یا اندازه دور قسمت میانی بازو کمتراز 
mm 115 بوده و یا ادم گوده گذار دو طرفه موجود باشد. در سوءتغذیه شدید و حاد  بدون عارضه، درمان به صورت سرپایی انجام 

می شود ولی در موارد عارضه دار کودک را بستری می کنیم. در صورت بستری، درمان شامل سه مرحله اولیه، نوتوانی و پی گیری 
می شود. در فاز اولیه، درمان هیپوگلسیمی، هیپوترمی، کم آبی، عفونت ها، اصلاح الکترولیت ها، رفع کمبودهای ريزمغذی ها و ویتامین ها 
 80-100 kcal/kg انجام می شــود. تزریق خون در موارد کم خونی شدید و واکسیناسیون طبق دستور انجام می شود. تغذیه به میزان
در روز )cc/kg/day 130( و در وعده های متعدد شروع می شود. از اجبار در تغذیه باید خودداری شود. وزن گیری در این مرحله نشانه 
وجود عارضه ای شــدید اســت. به طور مرتب فرد باید از نظر تغییرات وزن، ادم، درجه حرارت بدن، علایم بالینی و نحوه تغذیه بررسی 
شــود. در شــیرخواران زیر 6 ماه مبتلا به سوء تغذیه حاد شدید ، تاکید بر تغذیه انحصاری با شیر مادراست. جهت پیشگیری از ابتلا به 
ســندرم Refeeding در بیماران درمعرض خطر، باید Mg, P, Ca و K چک شــده، تیامین به میــزان mg  -200 روزانه تجویز 
 Refeeding شــود، سپس تغذیه به میزان کم شروع شده و در عرض 7-4 روز به تدریج افزایش یابد. تظاهرات بیوشیمیایی در سندرم

به صورت اختلالات تعادل مایعات، اختلال متابولیسم گلوکز، هیپوفسفاتمی، هیپومنیزیمی، هیپوکالمی و کمبود تیامین می باشد. 
در مرحلــه Rehabilitation، درمــان آنتی بیوتکیی و واکسیناســیون ادامه یافتــه، میزان کالری بــه  kcal/kg  -150 در روز 
افزایش می یابد. زمانی که کودک اشــتهایش بهبود یافته و شــروع به وزن گیری کند، درمان با آهن شروع می شود. از مولتی ویتامین 
به میزان 1/5 برابر طبیعی، اسید فولکی  mg  در ابتدا و سپس روزانه  mg  ، روی و ویتامین A باید استفاده شود. در موارد شکست 
درمانی، کودک و مراحل درمانی باید به طورمجدد ارزیابی شده و بررسی از نظر عفونت ها، اختلالات جذب، نقایص ایمنی و بیماری های 

متابولکی انجام شود. 
دردیســفاژی و یا عدم توانایی بلع، گفتار درمان گر باید کودک را ویزیت نماید و در موارد عدم وزن گیری بعد از 6-4 هفته از شــروع 
درمان، باید تغذیه از طریق NG برای بیمار شروع شود. بیشترین علل مرگ را در سوءتغذیه، موارد هیپوگلسیمی، هیپوترمی، کم آبی، 
عفونت ها و کم خونی شدید تشیکل می دهند. هنگامی که نسبت وزن به قد کودک به  حدود 90% میزان مرجع برسد، قادر به تغذیه 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان
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به میزان 6-4 بار در روز باشد، در دو معاینه متوالی ادم یافت نشود و کودک در بالین هوشیار و خوب باشد، قابل ترخیص است. در 
پی گیری، کودک باید به طور هفتگی ویزیت شــود،  افزایش کالری تغذیه جهت جبران کمبود وزن، تحرکی هیجانی و حســی کودک، 

محیط و روابط بین افراد خانواده مورد توجه باشد.
 با توجه به آن که سوء تغذیه منجر به نقایص تکاملی و اختلالات یادگیری می شود، باید به والدین درباره راه کار بهبود تکامل آموزش 

داده شود. یادمان باشد که هدف از درمان بهبود کودک در خانواده و محیطی سالم است. 
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علايم سوءتغذیه در کودکان
دکتر شهرزاد ریاضی1  

   پيشگیری از بروز سوءتغذیه با توصیه های مناسب تغذیه ای و پایش ادواری رشد کودکان امکان پذیر می باشد لذا آگاهی از علایم 
و نشانه های بالینی سوءتغذیه به تشخیص زودرس آن کمک می کند. شاخص های سوءتغذیه بر مبنای مقایسه با منحنی استاندارد 

       		 تعریف می‌شود.   
کم وزنی: وزن بر حسب سن کمتر از منهای دو انحراف معیار 

 لاغری)wasting(: وزن بر حسب قد کمتر ازمنهای  دو انحراف معیار
 کوتاهی قدی)Stunting(: طول قد کمتر از منهای دو انحراف معیار 

از میان آن ها کوتاهی قد که نشانه ی محرومیت دراز مدت تغذیه ای است، در صورت بروز در سال های اولیه زندگی ممکن است 
برگشت ناپذیر باشد. 

 Welcome و ،Gomez با تعیین اندازه دور ســر‍، وزن، طول قد، نســبت وزن به قد، ســن قدی و آشــنایی با معیارهای
شــدت ســوءتغذیه کودک را ارزیابی می کنیم. سوءتغذیه پروتيین انرژی )PEM( از نظر کلینکیی به سه صورت دیده می شود که این 
تقسیم بندی بر حسب وجود یا عدم وجود ادم انجام می گیرد.  PEM همراه با ادم را کواشیورکور و بدون ادم را ماراسموس می گویند.

ماراسموس:

مشــخصه ماراسموس، از دست رفتن حجم عضله )muscle wasting( و ذخایر چربی بدن می باشد و شایع ترین نوع PEM بوده که 
به علت کمبود تمام مواد مغذی به خصوص انرژی اســت. معمولاً کودکان مبتلا به ماراســموس یبوست شدید دارند و در موقع شروع 
Refeeding  گرســنگی شــدیدی از خود نشان می دهند. علايم فیزکیی شــامل موارد زیر می باشد: کمبود وزن و قد نسبت به سن، 

بزرگی نسبی سر با چشم هایی که حالت خیرگی دارند، ظاهر ضعیف و شکننده و حساس، برادکیاردی،کاهش فشار خون، هیپوترمی، 
پوســت نازک خشــک و شکننده، دست ها و باسن تحلیل رفته و چروکیدگی پوســت به علت از دست رفتن چربی زیر پوست و موی 

نازک و کم پشت که به راحتی کنده می شود.
کواشیورکور:         

مشخصه کواشیوکور تحلیل عضلات در زمینه چربی نرمال یا افزایش یافته و ادم محیطی )آناسارکا( می باشد. کواشیورکور به دنبال 
کمبود پروتيین و انرژی دیده می شود اما پاتوژنز آن مشخص نیست. این بیماران تقریباً همیشه بی اشتهایی شدید دارند و علايم 
فیزکیی آن ها شامل موارد زیر می باشد: وزن نرمال یا نزدکی به نرمال برای سن، ادم شدید جنرالیزه )آناسارکا(، ادم گوده گذار 
در نیمه پایینی بدن و ناحیه دور چشم، ظاهر آپاتکی، برجستگی گونه ها، پوست خشک و آتروفکی همراه با پوسته شدن و نواحی 
هیپرپيگمانته و هیپرکراتوزيز، موی خشک، کدر و کمرنگ که به راحتی جدا می شود، هپاتومگالی به علت کبد چرب و شکم برآمده با 
روده دیلاته بدون آسیت ممکن است وجود داشته باشد.  در موها دیده می شود که به دلیل بهبود نسبی تغذیه به صورت 

گاهگاهی می باشد.

1. متخصص بيماري هاي كودكان بیمارستان مرکزی شرکت نفت
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Mixed ماراسموس – کواشیورکور:

این حالت در کودکی دیده می شود که کمبود کلیه مواد تغذیه ای را دارد ولی علايم بالینی با کی بیماری عفونی معمولی ظاهر می شود. 
این افراد اغلب کم اشــتهایی و درماتیت دارند و گاه علايم نورولوژکی ) مانند افســردگی و بی احساسی( و کبد چرب دارند. علت این 
حالت معمولاً از دست رفتن حاد مواد غذایی در فردی است که به طور مزمن دچار سوءتغذیه بوده و حالا به علت پاسخ التهابی، علايم 
مذکور ظاهر می شود. تبدیل ماراسموس به نوع Mixed معمولاً مرگ و میر بالایی دارد که شاید به علت همراهی عفونت حاد مذکور 

باشد. البته علايم دیگری نیز وجود دارد که در سوءتغذیه به صورت کلی دیده می شود:
     Cheilosis .1 به علت کمبود آهن

C 2. خون ریزی لثه به علت کمبود ویتامین     
     3. استوماتیت

     4. تغییرات ناخن به صورت شیاردار شدن و شکننده شدن
     5. تغییرات کاردیوواسکولار مانند کوچک شدن قلب و هیپوتانسیون

D 6. تغییرات اسکلتی مانند درد مفاصل و راشیتیسم به دلیل کمبود ویتامین     
A به علت کمبود ویتامین Bitot’s spot 7. تغییرات چشم مانند شب کوری، حساسیت به نور، خشکی چشم، کراتومالاسی و     

     8. اختلالات املاح و الکترولیت مثل کمبودکلسیم، منیزیم، فسفر، روی، سلنیم و آلومینیم.
     9. اختلال سیستمکی مثل خستگی، سرگیجه و هیپوترمی

     10. فقر آهن و اسید فولکی
     11. اسهال مکرر یا یبوست

     12. عدم توجه به اطراف و از دست دادن رفلکس ها، تعادل و هیپوتونی
     13. بزرگی تیرويید، کاهش انسولین، آتروفی غدد عرق، اشکی و بزاقی

     14. کاهش پاسخ ایمنی و افزایش ریسک به عفونت
     15.  آتروفی غدد لنفاوی و تیموس 

     16. عفونت ادراری مکرر، توقف عادت ماهیانه و تاخیر بلوغ
 GFR 17. کاهش     

     18. عوارض ناشی از کمبود ویتامین های محلول در چربی و آب 
     19. آتروفی پانکراس و مخاط روده بارکی،کاهش آنزیم های دستگاه گوارش و اختلال جذب 

     20. افزایش ترشح اسید
     21. کاهش سنتز پروتيین توسط کبد

     22. کاهش توانایی کبد برای دفع سموم و تغیيرات متابولیسم دارو ها 
     23. کاهش ترشح صفرا 

     24. پوسیدگی و خرابی دندان که خود مانع جویدن غذا و ایجاد اشکال در هضم می شود و گاه منجر به عفونت لثه هم می گردد.





سيستيك فيبروزيس
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کلیات سیستیک فیبروزیس
دکتر آرمن ملکیان1  

   بیماری سیســتکی فیبروزیس كه برای اولین بار در ســال 1930 تشــخیص داده شــد، کی بیماری اتوزومال مغلوب بوده و همراه با 
موتاســیون ژن CFTR است. اين بیماری مولتی سیستم با درگیری ارگان های تنفسی، اگزوکرین پانکراس همراه است. شیوع آن 1 در 
2500 تولد زنده در جمعیت سفید پوست می باشد. شایع ترین موتاسیون  است. تشخیص CF براساس فنوتیپ بالینی )بیماری 
ریوی و نارسایی پانکراس( و افزایش میزان کلر عرق )بالای mmol/l 60( مي باشد. حدود 20% موارد ممكن است بیماري خفیف و بدون 
درگیری پانکراس بوده و میزان کلر عرق کمتر از mmol/l  60 باشــد. در موارد مشــکوک تست های تشخیصی دیگر عملکرد پانکراس و 
تســت های ژنتکی انجام می شود. 90-80% بیماران نارسايي پانکراس دارند و دچار علايم سوءجذب و سوءهضم می شوند. این بیماران 
مدفوع حجیم، چرب و بدبو و دفع مکرر دارند. ادم، آسیت و علايم کمبود ویتامین های محلول در چربی نشانه نارسایی اگزوکرین پانکراس 
است. مشخص کردن بیماران بدون درگیری پانکراس مهم است چون آنها نیازی به جایگزینی آنزیم ندارند. اگر مقدار چربی مدفوع بیشتر 
 400 µg/g از 7% دریافت چربی باشد، نشانه سوءجذب است، اگر کمتر از 8%  باشد، جذب نرمال است. میزان الاستاز پانکراس بیشتر از
مدفوع در افراد نرمال است. در بیماران با نارسایی پانکراس مقدار آن زیر 100 مي باشد. درمان بيماري جایگزینی آنزیم و ویتامین های 
محلول در چربی، تامین پروتئین و کالری مناســب و حمایت های تنفسی می باشد. این بیماران باید مکمل نمک دریافت کنند و مقدار 
آن را در هنگام ورزش و هوای گرم به دو برابر افزایش دهند. درصورت استفاده از آنزیم ها به روش صحیح  و تداوم سوءجذب، توصیه به 
استفاده از عوامل کاهش دهنده اسید می شود. تعدادي از بیماری ها می توانند همراه با CF باعث تداوم سوءجذب شوند که شامل بیماری 

سلیاک، ژیاردیا، بیماری کلستاتکی کبدی، سندرم روده کوتاه و رشد بیش از حد باکتری ها در روده است.
در دوره نوزادی بیماری CF ممکن اســت با کلســتاز و 20-15% موارد با ایلئوس مکونیوم  تظاهر پیدا کند. این بیماران با علايم انسداد 
روده،  اســتفراغ صفراوی، عدم دفع مکونیوم و پریتونیت مکونیومی مشــخص می شوند. این گروه از بیماران در آینده ممکن است دچار 

مالروتاسیون، ولولوس و آترزی روده شوند.  
کلستاز، سنگ کیسه صفرا، کلانژیت اسکلروزان، کلانژیوکارسینوما و کیسه صفرای کوچک و آترتکی در این بیماران دیده می شود. 
درگیری کبد به صورت استئاتوز، سیروز صفراوی فوکال )اختصاصی برای بیماری(، سیروز صفراوی مولتی لوبولار، هیپرتانسیون پورت و 

نارسایی کبد است.

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان
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علایم بالینی بیماری سیستیک فیبروزیس
دكتر وجیهه مدرسی1  

   برای بیماری سیستکی فیبروزیس دو نوع کلاسکی و غیر کلاسکی تعریف می شود.
سیستیک فیبروزیس نوع کلاسیک: فرم تیپکی بیماری است که با درگیری حداقل کیی از ارگان های پانکراس، سیستم تنفسی و 

سیستم تناسلی در جنس مذکر، به همراه میزان کلر عرق بالای 60 میلی مول در لیتر مشخص می شود.
سیستیک فیبروزیس نوع غیر کلاسیک: در این نوع، درگیری ارگان ها ممکن است فقط به کی سیستم محدود باشد مثلًا پانکراتیت مزمن 

و آزواســپرمی انســدادی. در این بیماران درگیری ریه شــدید نبوده و ممکن اســت علایم گوارشــی ناچیز یا اصلا وجود نداشته باشد 
و به همین دلیل ممکن اســت تا بزرگسالی، بیماری  تشخیص داده نشــود. درصد موتاسیون که شایع ترین  نوع موتاسیون در 
سیســتکی فیبروزیس اســت، در این گروه بسیار کمتر می باشد. در حدود 2 درصد از بیماران تست عرق نرمال یا بینابینی دارند. در این 

موارد برای تشخیص بیماری، تست DNA برای ژن CFTR و یا اندازه گیری اختلاف پتانسیل غشای بینی کمک کننده است.
تشخیص بیماری:

در گذشته اغلب بیماران پس از بروز علایم بالینی تشخیص داده می شدند. اما امروزه به سبب تست غربالگري نوزادی، تشخیص قبل از 
بروز علایم بالینی امکان پذیر شده است. به طور مثال در سال 2011 تا 60 درصد بیماران در هنگام غربالگري نوزادی تشخیص داده شدند. 

بروز علایم بالینی برحسب نوع موتاسیون ژن گرفتار متنوع بوده و در سنین مختلف تظاهرات متغیری دارد.
تشخیص قبل از تولد:

بروز بیماری در مواردی که افزایش ضخامت روده ای، دیلاتاسیون روده ای، عدم وجود کیسه صفرا و یا علایمی از پریتونیت در سونوگرافی های 
قبل از تولد ذکر شده، بسیار بالاتر از جمعیت نرمال بوده است. لذا پیشنهاد شده در صورت مشاهده چنین تغییراتی در سونوگرافی های 

قبل از تولد، والدین از نظر ناقل بودن برای ژن بیماری بررسی شوند.
علایم بالینی در نوزادان و شیرخواران

از تظاهرات معمول بیماری در این ســنین می توان به ایلئوس مکونیوم در بدو تولد )20%(، درگیری تنفســی در )45درصد( و اختلال 
رشــد )20 درصد( در بیماران اشــاره نمود. ســایر موارد شامل آنمی، هیپوآلبومینمی، ادم و اســهال مزمن می باشد. برای مواردی که با 
ایلئوس مکونیوم مشخص می شود متوسط سن زمان تشخیص 2 هفته و برای سایر نشانه های ذکر شده متوسط سنی 14/5 ماهگی یعنی 

بین 4/2  تا  62 ماهگی بوده است.
علایم بالینی در بزرگسالی:

حدود 7 درصد از افراد در سن بالای 18 سال تشخیص داده می شوند. این افراد بیشتر علایم غیر تیپکی بیماری را نشان می دهند. 
همچنین بروز نشانه های گوارشی، دیابت ملیتوس و نازايی به عنوان اولین علایم بیماری در بالغين از کودکان شایع تر است. نرمال بودن 

تست های پانکراس، تست عرق و وجود موتاسیون های غیر معمول نیز در این افراد از کودکان شایع تر است.

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان، بیمارستان شهدای کارگر، مدیریت درمان تامین اجتماعی یزد
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علایم تنفسی:

علایم مشخص سیستم تنفسی در بیماری سیستکی فیبروزیس شامل سرفه های پروداکتیو مزمن، پر هوايی ریه در گرافی قفسه سینه 
و نشانه ی بیماری انسدادی راه هاي هوايی در تست عملکرد ریه می باشد. شروع علایم بالینی بسته به نوع موتاسیون ژن و شرایط 
فردی متغیر است اما اختلال عملکرد ریوی حتی در بیماران بدون علامت در تست ریه دیده می شود. هم زمان با پیشرفت بیماری 
برونشیت مزمن با یا بدون برونشکتازی بروز نموده و همراه با تشدید حاد علایم به صورت افزایش سرفه، تاکی پنه، دیس پنه، افزایش 
ترشحات راه هاي هوايی، بی حالی، بی اشتهایی و کاهش وزن می باشد.کلابینگ انگشتان اغلب در بیماری متوسط تا شدید بروز می کند. 
کلونیزاسیون راه هوایی با باکتری های بیماری زا در اوایل زندگی شروع می شود و شایع ترین جرم ها استاف اورئوس و هموفیلوس انفلونزا 
در دوران کودکی است اما پسودوموناس آئروژینوزا درنهايت از ریه اغلب بیماران جدا می شود. این خصوصیت ممکن است مربوط به عدم 

پاک سازی صحیح راه های هوایی به سبب  اختلال در CFTR باشد.
درگیری سینوس ها:

عده زیادی از بیماران درگیری سینوس دارند به طوری که در گرافی 90 تا 100 درصد بیماران بالای 8 ماه کدورت منتشر سینوس های 
پارانازال مشهود است. پولیپوز نازال نیز در 10 تا 32 درصد بیماران گزارش شده است که علایم بالینی آن به صورت رینوسینوزیت مزمن 

می باشد. 
درگیری پانکراس:

چندین نوع درگیری پانکراس ممکن است در سیستکی فیبروزیس مشاهده شود.
     1- نارسایی پانکراس: تا دو سوم بیماران علایم بالینی و تا 90 درصد بیماران علایم آزمایشگاهی سوء جذب را تا کی سالگی نشان می دهند. 
درگیری پانکراس پیشرونده بوده و بسیاری از موارد تا سنین بزرگسالی شدید می شود و درنهايت در 85 درصد بیماران نارسایی پانکراس 
دیده می شــود. نشانه های شایع نارسایی پانکراس شامل استئاتوره )مدفوع چرب حجیم و بدبو( و اختلال وزن گیری می باشد. در بیمار 
با تشــخیص قطعی سیســتکی فیبروزیس غالباً بروز علایم سوء جذب همراه با تست های تشــخیصی مثل الاستاز مدفوعی و درنهايت 
پاسخ مناسب درمانی به تجویز آنزیم های پانکراس دیده می شود. در شیرخوارانی که نارسایی پانکراس دارند و هنوز درمان با آنزیم های 
پانکراسی شروع نشده است، ادم،کمبود پروتيین، کاهش الکترولیت ها،کم خونی و کمبود درشت مغذی ها و ریز مغذی ها و نیز نشانه های 

کمبود ویتامین های محلول در چربی A ,D ,E وK  دیده می شود.
     2- پانکراتیت: نقص ترشــح داکتولار و آســینار منجر به تخریب پیشرونده پانکراس و درنتیجه پانکراتیت حاد یا عود کننده می شود. 
پانکراتیت در 10 درصد بیماران مبتلا به سیســتکی فیبروزیس که نارســايی پانکراس ندارند، بروز می کند و در بین آن ها که نارســایی 

پانکراس دارند، نادر است.
 CF دیابت وابسته به

بیماران با نارسايی اگزوکرین پانکراس اغلب دچار اختلال عملکرد پانکراس اندوکرین نیز هستند که منجر به عدم تحمل گلوکز و دیابت 
وابسته به CF می شود. تقریباً 25 درصد بیماران تا سن 20 سالگی دچار دیابت ناشی از CF  می شوند.

ایلئوس مکونیوم و انسداد انتهای ایلئوم:

10 تــا20 درصــد نوزادان دچار CF با مکونیوم ایلئوس تظاهر می کننــد و 80 تا 90 درصد بیمارانی که مکونیوم ایلئوس دارند مبتلا به 
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CF هســتند. البته نوزادان نارس ممکن اســت بدون این که مبتلا به سیستکی فیبروزیس باشند، دچار مکونیوم ایلئوس باشند. شانس 

بروز پرفوراســیون، آترزی ژژنوم و ایلئوم نیز بالا اســت. حملات انسداد انتهای ایلئوم )DIOS( در 15 درصد بیماران مبتلا به سیستکی 
فیبروزیس روی داده و در بیماران با علایم ریوی شدیدتر و در موارد وجود نارسايی پانکراس شایع تر است. این انسداد اکثر مواقع با درمان 
طبی بهبود می یابد اما گاهي نیاز به اقدام جراحی می شود. در 20 درصد بیماران مبتلا به CF پرولاپس رکتوم روی می دهد که به علت 

یبوست و عدم مصرف صحیح آنزیم های پانکراسی مي باشد.
درگیری سیستم صفراوی

سیروز صفراوی فوکال به علت صفرای تغلیظ شده در بسیاری از بیماران دیده می شود که باعث افزایش آنزیم آلکالن فسفاتاز و بزرگی 
لبولار کبد می گردد. درگیری کبد بدون علایم بالینی نیز کی یافته شایع در اتوپسی بیماران است. در عده کمی از بیماران، بیماری کبدی 
پیشرونده بوده همراه با فیبروز پری پورتال، سیروز، افزایش فشار پورت و خونریزی از واریس می باشد. بیماری سیستکی فیبروزیس 

سومین علت پیوند کبد در اواخر کودکی است.
تا 12 درصد از بیماران دچار سنگ کیسه صفرا می شوند که ممکن است ناشی از دفع زیاد از حد اسیدهای صفراوی در مدفوع و افزایش 
تولید صفرای سنگ ساز باشد. سنگ صفراوی بدون علامت معمولاً نیاز به درمان ندارد اگر چه کله سیستکتومی پروفیلاکتکی قبل از 

انجام پیوند ریه در برخی مراکز پیشنهاد می شود.
درگیری سیستم تناسلی

نازايــی در 95 درصد افراد مذکر به علت نقص در انتقال اســپرم گزارش می شــود. در افراد مونث شــانس نازايــی در حدود 20 درصد 
اســت و ثانویه به آمنوره و  غيرطبيعي بودن موکوس ســروکیال می باشــد. در خانم هایی که حامله می شوند، در صورتی که FEV1 در 

حد 50 تا 60 درصد نرمال باشد، شانس تولد نوزاد و حاملگی موفق  بالاتر است.
درگیری استخوان وعضلات

در بیماران مبتلا به سیســتکی فیبروزیس به علت کاهش نســج مینرال استخوان بروز شکســتگی و کیفواسکولیوز بالاتر است. کاهش 
دانسیته استخوانی در بیماران تا 30 درصد برای همه ی سنین و تا 75 درصد در بالغین گزارش می شود. از عوامل آن می توان به کمبود 
ویتامین D، سوءتغذیه، کمبود فعالیت فیزکیی، درمان با کورتون، تاخیر بلوغ و هیپوگنادیسم اشاره کرد. استئوآرتروپاتی هیپرتروفکی که 
ناشی از پرولیفراسیون غیر طبیعی پوست و بافت استخوانی اطراف قسمت های دیستال اندام ها مي باشد، ممکن است در گرافی از این 
نواحی به صورت تشــیکل بافت اســتخوانی جدید مشاهده شود و تا حدود 5 درصد بیماران را درگیر کند. 2 تا 9 درصد بیماران حملاتی 

کوتاه مدت از درد و تورم مفاصل را نشان می دهند که ممکن است همراه با باندول های دردناک پوستی و پورپورا در محل باشد.
ترومبوز راجعه وریدی 

ترومبوز وریدی در بیماران مبتلا به سیستکی فیبروزیس از افراد عادی شایع تر است و اغلب موارد آن به دنبال کاتترهای ورید مرکزی 
روی می دهد.

سنگ کلیه

های  سنگ  بروز  علت  کند.  می  درگیر  را  آنان  درصد   92 تا   27 و  باشد  می  شایع  بیماران  این  در  نفروکلسینوز  و  کلیه  سنگ 
سیترات  ادراری  دفع  کاهش  و  پانکراسی(  های  آنزیم  ترشح  کاهش  علت  به  از سوءجذب چربی  )ناشی  هیپراگزالوری  عمدتاً  ادراری 

)به علت اسیدوز متابولکی مزمن( ذکر شده است.
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تشخيص بيماري فيبروكيستيك پانكراس
دکتر ابوالفضل ایرانی خواه1  

   بیماری کیستکی پانکراس تقریباً کی در 2500تولد زنده در جمعیت سفید پوست ديده مي شود. این بیماری در قسمت های جنوب 
آسیا نادر است. به طورکلاسکی تشخیص بیماری کیستکی پانکراس بر پایه ی فنوتیپ بالینی در زمان تظاهر بیماری است )بیماری 
ریه، نارسایی پانکراس و افزایش میزان کلر عرق به بیش از 60 میلی مول در لیتر(. میزان کلر عرق شیرخواران دچار بیماری کیستکی 
پانکراس ممکن است در حد مرزی بین40 تا60 میلی مول در لیتر باشد و در بعضی از بالغین نرمال ممکن است میزان تا 60 میلی مول 
در لیتر را داشته باشند. علاوه بر این تا 20 درصد از بیماران دچار بیماری خفیف تر و بدون نارسایی پانکراس ممکن است مقادیر کمتر 
از 60 میلی مول در لیتر را داشته باشند اما مقادیر متوسط حتی برای این گروه در حدود 85 میلی مول در لیتر است. در مواردي كه 
مقادیر كلر عرق درحد مرزی یا حتی نرمال است، اندازه گیری اختلاف پتانسیل نازال، ژنوتیپ و تست های کمی پانکراس با اندازه گیری 

ترشح یون بی کربنات، در تایید تشخیص ارزشمند است.
تشــخیص و درمان سریع نارسایی پانکراس در بهبود سلامت و پیامد بیماران مبتلا به فیبروزکیستکی از اهمیت خاصی برخوردار است. 
بررسی میزان عملکرد پانکراس در تمام بیماران به منظور یافتن افراد با نارسایی پانکراس، تایید تشخیص به خصوص در بزرگسالان و برای 
پیگیری میزان کاهش عملکرد پانکراس در مدت بیماری در بیماران با پانکراس رســا به کار می رود. برای این منظور آزمون هایی وجود 
دارد که به صورت مستقیم و غیرمستقیم به ارزیابی عملکرد قسمت برون ریز غده ی پانکراس می پردازد. استاندارد طلایی در این زمینه 
آزمون سکرتین-پانکرئوزیمین یا کیی از آزمون های تعدیل یافته ی آن است. اما این آزمون تهاجمی، وقت گیر و بسیار گران است و هنوز 
برای کودکان به صورت اســتاندارد در نیامده اســت. هم اکنون به طور معمول از کموتریپسین مدفوع به منظور تایید تشخیص و نیاز به 
اســتفاده ی تکمیلی از آنزیم های پانکراس اســتفاده می شــود. اما از آن جا که این آنزیم ها مختص انسان نیست، در نتیجه تحت تاثیر 
استفاده از آنزیم های موجود در داروها و منابع خارجی آنزیم قرار می گیرد. الاستاز-1پانکراسی کی پروتئاز مخصوص انسان است که توسط 
سلول های آسینار پانکراس ساخته و به عنوان کیی از آنزیم های الاستولیتکی پانکراس طبقه بندی می شود. در آزمون الاستاز-1 پانکراس مدفوعی 
از آنتی بادی مونوکلونال علیه آنزیم الاستاز پانکراس انسانی استفاده می شود. با به کار گیری کی کیت ELISA که مخصوص این آنزیم 
طراحی شده است، اندازه گیری کمی الاستاز-1 پانکراسی در شیره دئودنال، سرم و مدفوع نسبتاً آسان است. همچنین این آنزیم برخلاف 
کموتریپســین، در خلال عبور از روده دچار تخریب نمی شــود و بسیار پایدار است و از آن جایی که مختص انسان است، تجویز داروهای 
حاوی این آنزیم موجب اختلال در نتیجه آزمایش نمی شــود. اخیراً مطالعاتی در زمینه بررســی میزان الاستاز -1پانکراسی مدفوعی در 
بیماران مبتلا به فیبروزکیستکی انجام شده است و به نظر می رسد که در بیماران با عملکرد طبیعی پانكراس، الاستاز-1 پانکراس مدفوعی 

در محدوده طبیعی قرار دارد ولی در بیماران با نارسایی پانکراس این مقدار بسيار پایین است.
بر اساس این مطالعات نتیجه آزمون الاستاز-1 پانکراسی با نتایج آزمون هایی که به طور مستقیم عملکرد پانکراس را مورد ارزیابی قرار 

می دهند، هم خوانی و ارتباط خوبی دارد. این آنزیم  در دمای اتاق تا هفت روز در مدفوع پایدار می ماند.

1. دانشگاه علوم پزشکی قم 



97

References:

1.NCCLS (2000) Sweat testing: sample collection and quantitative analysis: approved guideline. National 

Committee for Clinical Laboratory Standards, Wayne, PA Document C34-A2. Clinical Laboratory Standards 

Institute formerly National Committee for Clinical Laboratory Standards 

2.Grosse SD, Boyle CA, Botkin JR, Comeau AM, Kharrazi M, Rosenfeld M et al (2004) Newborn screening 

for cystic fibrosis: evaluation of benefits and risks and recommendations for state newborn screening programs. 

MMWR Recomm Rep 53:1–36

3. Walkowiak J, Herzig KH, Strzykala K, Przyslawski J, Krawczynski M. Fecal elastase-1 is superior to fecal 

chymotrypsin in the assessment of pancreatic involvement in cystic fibrosis. J Pediatr 2002; 110(1 Pt 1):e7.

4 Daftary A, Acton J, Heubi J, Amin R. Fecal elastase-1: utility in pancreatic function in cystic fibrosis.

 J Cyst Fibros 2006; 5(2):71-6.

5. Littlewood JM. Management of malabsorption in cystic fibrosis: influence of recent developments on 

clinical practice. Postgrad Med J 1996; 72 Suppl 2:S56-62.

6. Littlewood JM. Implication of the committee safety of medicine 10.000 IU lipase/kg/day recommendation 

for use of pancreatic enzymes in cystic fibrosis. Arch Dis Child 1996; 7: 466-8.

7. Go VL, Dimagno EP. Assessment of exocrine pancreatic function by duodenal intubation. Clin 

Gastroenterol 1984; 13(3):701-15.

8. Walkowiak J, Cichy WK, Herzig KH. Comparison of fecal elastase-1 determination with 

the secretincholecystokinin test in patients with cystic fibrosis. Scand J Gastroenterol 1999; 34(2):202-7.

9. Cade A, Walters MP, McGinley N, Firth J, Brownlee KG, Conway SP, et al. Evaluation of fecal pancreatic 

elastase-1 as a measure of pancreatic exocrine function in children with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol J 

2000; 29(3):172-6.

10. Mallory PA, Travis J. Human pancreatic enzymes: purification and characterization of a nonelastolytic 

enzyme, protease E resembling elastase. Biochem J 1975; 25; 14(4):722-30.

11. Amanquah SD, Darko R, Maddy SQ, Duah OA. Faecal pancreatic elastase--1 a non invasive measure of 

exocrine pancreatic function. West Afr J Med 2004; 2



98

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان و عضوهیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد

CF درمان
دکتر عباس تقوی اردکانی1  

   بیمــاری CF کی بیماری ژنتکیی با درگیری چند ارگان می باشــد. با توجه بــه درگیری ارگان های مختلف، درمان بیماری CF کی 
درمان تیمی است. دیده شده که ویزیت مکرر،  مانیتورینگ و دخالت های درمانی مناسب سبب بهبود پیش آگهی آن ها می گردد. این 
بیماران به دلایل مختلف از قبیل سوء هضم، سوء جذب، بی اشتهایی در زمان عفونت ها و نیز افزایش متابولیسم دچار اختلال تغذیه و 
سپس سوءتغذیه و اختلال رشد می گردند. استفاده از تغذیه مناسب و کالری کافی، مصرف منظم وکافی هورمون پانکراس می تواند در 

جلوگیری از این عوارض موثر باشد. 
ارزیابی دقیق و مکرر وضعیت تغذیه ای ســبب کشف زودرس اختلالات تغذیه ای و درنتیجه اختلال رشد اين بيماران می گردد. در هر 
ویزیت باید وضعیت تغذیه آن ها بررســی شــود. به علاوه تشخیص زودرس و درمان سریع و مناسب سوء تغذیه در این بیماران می تواند 

سبب کاهش آسیب های ریوی، افزایش طول عمر و بهبود کیفیت زندگی آن ها گردد. 
در اکثریت بیماران )در حدود 85%( نارســایی پانکراس وجود دارد که منجر به اســتئاتوره، اختلال رشد و کمبود ویتامین های محلول 
در چربی می شــود. برای جلوگیری از این عوارض استفاده از هورمون پانکراس لازم است. در بیشتر بیماران، نارسایی پانکراس در ایجاد 
سوءتغذیه نقش مهمی دارد. تشخیص و درمان مناسب آن نقش كليدي در مدیریت تغذیه بيماران دارد.  به جز نارسایی پانکراس، بیماری 
کبدی و اختلالات صفراوی به وجود آمده ناشــی از بیماری، رشــد بیش از حد باکتری ها در روده کوچک نیز می تواند سبب اختلالات 

تغذیه ای در این بیماران گردد. 
در بیماران مبتلا به CF بســته به ســن و وضعیــت بیمار، کالری به میزان 1/5-1 برابر بیشــتر از نیاز معمول روزانه داده می شــود. 
پروتيین به میزان 2-1/5 برابر توصیه شده و 40-35% کالری از چربی ها تامین می شود. ویتامین های محلول در آب به میزان 2 برابر 
مورد نیاز روزانه توصیه شده و به خصوص ویتامین های محلول در چربی اضافه داده می شود. استفاده از روی و اسیدهای چرب ضروری 
نیز توصیه می شود. با توجه به از دست دادن اضافی سدیم توسط بيماران به خصوص در فصول گرم مصرف بیشتر سدیم توصیه می شود. در 
خیلی از بیماران تاخیر بلوغ دیده می شــود که بیشــتر ناشی از اختلال رشد و ســوءتغذیه می باشد. در بیماران مبتلا به CF به دلایل 

مختلف کاهش دانسیته استخوانی و گاهی شکستگی های مکرر دیده می شود كه عبارتند از:  
دریافــت ناکافــی مینرال ها، اختــال جذب مینرال ها، بیماری کبدی و کلســتاز ناشــی از بیماری، کاهش فعالیــت بدنی و  مصرف 
کورتکیواســتروئید مصرف کافی مینرال ها شامل کلســیم،  فسفر و ویتامینD در پیشگیری از عوارض فوق موثر می باشد. اندازه گیری 

ساليانه سطح کلسیم، فسفر، ویتامین D و هورمون PTH در پیشگیری از این کمبودها موثر می باشد. 
 )Gastroesophageal Reflux Disease(  که نیاز به درمان دارد CF کیی از مشکلات گوارشی دیگر در بیماران مبتلا به

می باشد که در این بیماران 8-6 برابر بیشتر دیده می شود. اصول درمان آن مشابه سایر موارد GERD است. از دیگر مشکلات گوارشی 
این بیماران  )Distal Ileal Obstruction Syndrome( می باشد که به دلیل محتویات غلیظ روده ایجاد شده و سبب انسداد 
ناقص و یا کامل، بیشتر در ناحیه ایلئوسکال می گردد. درمان شامل مایع درمانی و استفاده از مواد اسموتکی می باشد. در موارد کمی 
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ممکن است به عمل جراحی نیاز داشته باشد. 
بیماران مبتلا به CF مســتعد رشــد بیش از حد باکتری ها در روده کوچک )SIBO ( هســتند که منجر به نفخ شکم، دل درد، اسهال 
آبکی،  دیس پپســی و اختلال رشــد می گردد. درمان آنتی بیوتکیی در آن ها ضروری می باشد. از مشکلات گوارشی دیگر این بیماران 
پرولاپس رکتوم می باشــد که در حدود 20% آن ها و به خصوص در نوپایان دیده می شــود. علت ایجاد آن می تواند اســهال، یبوست، 

سوءتغذیه و مصرف ناکافی آنزیم پانکراس باشد. اصلاح موارد فوق سبب بهبود می شود و به ندرت به درمان جراحی نیاز دارد. 
در حــدود 10% بیمــاران که نارســایی پانکراس ندارند ممکن اســت به نــدرت پانکراتیت اتفــاق بیفتد که نیاز به درمــان دارد. در 
حـــدود 25% بیمـــاران در سن حدود 20 سالگی دچار دیـابـــت می شــوند که شانس آن با افزایش ســن، حضور نارسایی پانکراس، 
ژنوتیپ homozygous   و جنس مونث افزایش می یابد. تغذیه بهتر سبب نرمال تر شدن متابولیسم گلوکز می گردد. در این 
بیماران بعد از 10 سالگی بررسی ساليانه با انجام تست تحمل خوراکی گلوگز توصیه می شود. ایجاد دیابت در این بیماران می تواند سبب 

بدتر شدن وضعیت تغذیه ای، اختلال رشد و عملکرد ریوی و افزایش شانس موربیدیتی و مورتالیتی گردد. 
درگیری کبدی بيماران مبتلا به CF به صورت هاي مختلف دیده می شــود که بیشــترین فرم آن به صورت افزایش آنزیم های کبدی 
و هپاتواســپلنومگالی می باشــد. فرم های دیگر درگیری کبدی شامل کلستاز نوزادی، کله سیستیت و سنگ صفراوی است. در موارد 

کمی بیماری کبدی ممکن است سبب سیروز و عوارض نـاشی از آن شود. در موارد درگیری کبدی ناشی از بیماری CF استفاده از
  )UCDA(  می تواند سبب بهبود گردد.

در بیش از 90% بیماران، بیماری ریوی ناشــی از این بیماری ســبب موربیدیتی و مورتالیتی می شــود. درگیری ریوی به دلیل انسداد 
مجاری تنفســی، ایجاد التهاب و عفونت در آن ها مي باشــد. بنابراین جهت بهتر شدن عملکرد ریوی باید کلیرانس مخاطی در راه های 
هوایــی بهبــود یابد و هرگونه التهاب و عفونت راه های هوایی درمان گردد. برای رســیدن به اهداف فوق می توان از داروهای خلط آور 
و موکولیتکی، فیزیوتراپی قفســه صدری، داروهای ضدالتهابی، برونکودیلاتورها، استروئیدهای استنشاقی و یا درصورت لزوم خوراکی و 

تزریقی و نیز آنتی بیوتکی های استنشاقی، خوراکی و یا تزریقی استفاده نمود. 





 هپاتیت اتوايميون
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کلیات هپاتیت اتوایمیون
دکترفاطمه فاموری1  

اپیدمیولوژی و پاتوژنز

هپاتیت اتوایمیون علت مهم هپاتیت مزمن در کودکان و بزرگ سالان است. این بیماری درتمام گروه های نژادی و سنی دیده می شود 
و در جنس مونث شــایع تر است. مطالعات اپیدمیولوژکی در مورد بیماری هپاتیت اتوایمیون کم است. پره والانس گزارش شده به این 
صورت است که از 1/9 مورد در 100،000 در نروژ، 1 در 200،000 در ایالات متحده تا 20 در 100،000 در دختران بالای 14 سال در 
اسپانیا متغیر است. تقریباً 20 % بیماران با هپاتیت مزمن در نژاد سفید پوست امرکیای شمالی و اروپای غربی هپاتیت اتو ایمیون دارند.
همراهی قابل توجه HLA- DR3  و HLA- DR4 در بیماران مبتلا وجود دارد. در آســیا و اقریقا بروز هپاتیت های ویروســی در اثر 
هپاتیت های B و C بســیار بالا مي باشــد، بنابراین هپاتیت مزمن ثانویه به هپاتیت اتوایمیون بســیار کمتر از غرب است. سندرم های 
اتوایمیون خارج کبدی مانند تیروییدیت، ویتيليگو، آرتريت روماتویید و بیماری های التهابی روده ممکن است با هپاتیت اتوایمیون همراه 

باشند.
 ANA هپاتیت اتوایمیون بر اساس نوع اتوآنتی بادی به دو ساب تایپ اصلی تقسیم بندی می شود: تیپ 1 که در آن اتوآنتی بادی های
و یـــا ASMA وجـــود دارنـد و تیـپ 2 که در آن آنتی بـادی های   )Anti Liver Kidney Microsomal( یا

Liver Cyrosol type 1 antibody) LC- 1 ( حضــور دارنــد. نســبت بــروز هپاتیــت اتوایمیــون تیــپ 1 به تیپ 2 در شــمال 

وغرب امرکیا و  ژاپـــن 1 :6-7 اســت اما در اروپـــا و کـانـــادا 1: 1/5 اســت. سـومیـــن ساب تایپ حضـــور اتـوآنتـــی بـــادی 
  SLA است، اما حضور این ساب تایپ مورد ابهام است. حضور Soluble Antigen/Liver Pancreas Antigen) SLA/LP  علیـــه

ممکن است بیانگر مورد شدید تر هپاتیت اتوایمیون باشد.
پاتوژنز

صدمه کبدی در هپاتیت به علت پاســخ اتوایمیون ســلولي )T cell(  و هومورال )B cell(  کنترل نشده علیه هپاتوسیت ها است. علت 
شروع کننده این پديده اتوایمیون شناخته نشده اما این فرضیه مطرح است که کی عفونت ویروسی شروع کننده کی آسیب کبدی است، 
به طوری که به دنبال عفونت ویروســی در افرادی که از نظر ژنتکی مستعد هستند، پاسخ اتوایمیون غیرطبیعی روی می دهد. ساختار 

ملکولی مشترک بین ویروس ها و هپاتوسیت ها ممکن است باعث ایجاد این مشکل شود. 
ایمنی سلولی

 ،T هپاتیت اتوایمیون وقتی روی می دهد که تولرانس ایمنی به پروتيین ها یا آنتی ژن های هپاتوسیت ها از بین می رود. سپس لنفوسیت های
ماکروفاژ ها و پلاسماســل ها به تعداد فراوان تجمع می یابند و ســلول هایCD4  کمکی وCD8  سیتوتوکسکی به صورت منتشر کبد 
را در گیر می کنند و از طریق تولید ســیتو توکســین های پیش التهابی مانند  - Interferon   و  TNF-α یا از طریق مکانیسم های 
granzyme – perforin  باعث آسيب هپاتوسیت ها می شوند. پس از آن ماکروفاژها و سلول های NK پروسه التهابی را تکمیل کنند. 

)T regulatory cells(  در بیماران باعث افزایش احتمال هپاتیت اتوایمیون می شود. کاهش تعداد و عملكرد سلول های تنظیم کننده 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و کبد کودکان، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان
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ایمنی هومورال

فعالیت سلول هایB  و تولید اتو آنتي بادی ها از پلاسما سل ها نیز در ایجاد هپاتیت اتوایمیون دخیل هستند، تعداد زیادی از این 
اتو آنتي بادی ها شــناخته شده اند که در واقع مارکر بیماری هســتند تیپ 1 هپاتیت اتوایمیون ANA و یا ASMA  مثبت هستند. 
ANA غیر اختصاصی ترین بیومارکر هپاتیت اتوایمیون است و می تواند در 15 % افراد نرمال مثبت باشد. برای افزایش ویژگی این تست 

تیتر سرمی 1/180 اغلب مثبت شناخته می شود. 
چون هدف ASMA بسیاری از سیتواسکلتون های داخل سلول مي باشد مانند ANA  اختصاصی برای هپاتیت اتوایمیون نیست و در 
بقیه بیماری های اتوایمیون نیز مشاهده می شود. در هپاتیت اتوایمیون تیپ 1 مثبت شدن ANA  و ASMA  در 50 % بیماران وجود 
دارد. ANA   در 15 – 10 % و ASMA  در 35–30 % موارد مثبت می شــوند. شــيوع هپاتیت اتوایمیون تیپ 1 اتو آنتي بادی منفی، 
کمتر از 5 % است. این تست ها ممکن است در ابتدا منفی باشند و بعد با گذشت زمان مثبت شوند. هپاتیت اتوایمیون تیپ 2 همراه با 
anti LKM1  مثبت می باشد که برای سیتوکروم P450llD6  اختصاصی است که در کبد و لوله های پروگزیمال کلیه وجود دارد.

90 % بیمــاران مبتــا به هپاتیت اتوایمیون تیــپ anti LKM1 2  مثبت دارند. تقریبا50  بیمــاران هپاتیت اتوایمیون تیپ 2 از نظر 
LC-1 مثبت هســتند، اما LC-1  فقط در10 % موارد قابل شناســایی است. ســطح LC-1  با شدت بیماری تطابق دارد )شدید بودن 

صدمه به هپاتوســیت ها و پیشرفت سریع به سمت سیروز( کی اتو آنتی بادی ممکن است در هر دو نوع هپاتیت اتوایمیون مثبت باشد 
و آنSLA/LP  اســت. anti SLA  در تقریباً 20 % هپاتیت اتوایمیون تیپ 1 و 50  تیپ 2 مثبت اســت و بیماری شدیدتري را ایجاد 
می کند. حضور anti SLA ویژگی تشــخیصی 99 % برای هپاتیت اتوایمیون دارد. این اتو آنتي بادی ممکن اســت تنها اتوآنتي بادی 
 anti ASGP-R قابل تعیین در بیماران مبتلا به هپاتیت اتوایمیون باشــد )وقتی كه بقیه آنتي بادی ها منفی هســتند(. افزایش سطح
با التهاب هپاتوســیت ها تطابق دارد و ممکن اســت کی روش مفید برای مانیتور کردن پاســخ به درمان باشد. درنهایت PANCA در 
بسیاری از موارد هپاتیت اتوایمیون تیپ 1 شناسایی شده است، با وجود این که PANCA  ویژگی کمی برای هپاتیت اتو ایمیون دارد 
اما در بیماری کلانژیت اســکلروزان اولیه )PSC ( و هپاتیت های ویرال ممکن اســت مثبت باشد و می تواند جزو روش های تشخیصی 

هپاتیت اتوایمیون باشد.
استعداد ژنتیکی

قویترین همراهی ژنی در بیماری های اتوایمیون لوکوس HLA روی کروموزوم 6 است. انواع HLA  خاص با هپاتیت اتوایمیون همراه 
هستند. در امرکیا و اروپا اغلب بزرگ سالان با هپاتیت اتوایمیون تیپ HLA  DRB10301  ،1  کهHLA  DR3   را کد می کند یا 
HLA – DRB10401 که  HLA- DR4  را کد می کند یا هر دو را دارند. در ژاپن HLA- DR4 همراه با هپاتیت اتوایمیون است.

 HLA- DR7 و   HLA- DR3 در هپاتیت اتوایمیون تیپ 2 غالب است. اما استعداد به هپاتیت اتوایمیون تیپ 2 با هر دو HLA- DR3 
همراه است. قابل توجه است که HLA – DR7 با بیماری شدیدترهمراه است.

References:
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علايم هپاتیت اتوایمیون
دکتر عزیزالله یوسفی1  

  هپاتیت اتوایمیون کی هپاتیت مزمن می باشــد که در تمام ســنین ایجاد می شود و با تظاهرات ایمونولوژکی و اتوایمونولوژکی که 
شــامل اتوآنتي بادی های در گردش خون و گلوبولین بالای سرم می باشد، مشخص می شود.

اپیدمیولوژی

این بیماری در تمام گروه های سنی و در تمام نژادها ایجاد می شود و در جنس مونث شایع تر از جنس مذکر است. به طور کلی 20 % موارد 
هپاتیت مزمن را تشــیکل می دهــد. همراهی هپاتیت اتوایمیــون و HLA DR3 و HLA DR4 همچنين همراهي با بیماری های 

اتوایمیــون خارج کبدی مثل تیروییدیت اتوایمیون، وتیلیگو، آرتریت روماتویید و بیماری های التهابی روده وجود دارد.

علایم بالینی

به طور کلی هپاتیت اتوایمیون به دو گروه تیپ کی و تیپ دو تقســیم می شود.
تیپ یک: فرم کلاسکی هپاتیت اتوایمیون می باشد که با وجود آنتي بادی ضد هسته ای )ANA( و یا آنتي بادی ضد عضلات صاف 

)ASMA( مشخص می شود.
تیــپ دو : هپاتیت اتوایمیون تیپ دو بــا وجود آنتي بادی ضد کبد، کلیه و مکیــروزوم )ALKM 1( و یا آنتی بادی علیه آنتی ژن 

سیتوزول کبد )ALC-1( مشخص می شود.
هپاتیت اتوایمیون ماهیت هتروژن و نوســانی دارد و طیف علایم بالینی بســیار متغیری دارد، به طوری که از فرم بدون علامت که 
به طور اتفاقی حین انجام آزمایشــات با بالا بودن آنزیم های کبد مشــخص مي شود تا فرم هپاتیت فولمینانت متغیر است. بچه های 
مبتــا به هپاتیت اتوایمیون اغلب قبل از بلوغ و بیماران مبتلا به تیپ دو در ســنین خیلی پایین علامت دار می شــوند. 1/3 موارد 
بچه های مبتلا به هپاتیت اتوایمیون با تابلوی شــبیه هپاتیت حاد ویروســی شامل تب خفیف، ضعف، بی حالی، بی اشتهایی، تهوع، 
اســتفراغ، درد شــکم و به دنبال آن زردی مراجعه می کنند. 1/3 موارد دیگر شروع بیماری بسیار بی سر و صدا می باشد و با تابلوی 
خستگی پیشرونده، کاهش وزن و زردی متناوب طول کشیده چند ماه قبل از تشخیص، مراجعه می کنند. کمتر از10 % موارد بیماران 
زردی ندارند و با علایم هیپرتانســیون پورت که شــامل بزرگی طحال، آســیت و خونریزی واریس مری می باشد، مراجعه می کنند. 
درصد کمی از بیماران مبتلا به هپاتیت اتوایمیون با تابلوی نارســایی حاد کبدی )INR>2  با یا بدون علایم آنســفالوپاتی کبدی( 
مراجعه می کنند. 20 % موارد بیماران بدون علامت بوده و به طور اتفاقی حین انجام آزمایشات با بالا بودن آنزیم های کبد، تشخیص 

داده می شوند.
در مطالعات انجام شده در بزرگسالان علایم بالینی شامل درد شکم، خارش، بی اشتهایی، میالژی، اسهال، راش پوستی، هیرسوتیسم، 
آمنوره و کاهش وزن می باشد و یافته های معاینه بالینی شامل هپاتومگالی )83%(، زردی )60%(، اسپلنومگالی )32%(، آسیت )20%( و 
آنســفالوپاتی )12%( می باشــد. در حالی که در کودکان شایع ترین علایم بالینی زردی )60%(، ضعف و بی حالی )57%(، بی اشتهایی 
)47%(، درد شــکم )38%( و رنگ پریدگی )20%( است. در مطالعات انجام شده در ایران شایع ترین علایم کودکان مبتلا به هپاتیت 
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اتوایمیون به ترتیب شــامل زردی، هپاتومگالی، اســپلنو مگالی و آسیت می باشد. بچه های مبتلا به هپاتیت اتوایمیون تیپ 1 بیشتر 
با تابلوی ســیروز و مبتلایان به هپاتیت اتوایمیون تیپ 2 بیشتر با نارسایی حاد کبد مراجعه می کنند.

در بیمارانــی که بــا علایم هپاتیت اتوایمیون مراجعه می کنند بايد شــرح حال مصرف دارو ها به خصوص مینوســکیلین را بگیریم 
چون مصرف این دارو منجر به هپاتیت شــبیه به هپاتیت اتوایمیون می شــود. همچنین ســابقه خانوادگی هپاتیت اتوایمیون در40 % 
بیماران مثبت اســت. هپاتیت اتوایمیون به خصوص تیپ 2 می تواند با بیماری های دیگری مثل هیپر اسپلنيســم، آنمي هموليتيك 
اتوايميون، آنمی همولیتکی کومبس مثبت، پورپوراي ترومبوســیتوپنکی ایدیوپاتکی، بیماری های التهابی روده، شوگرن، واسکولیت 

لوکوسیتوکلاســتکی، آرتریت روماتویید، سلیاک، تیروییدیت اتوایمیون و دیابت ملیتوس همراه باشد.
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تشخیص هپاتیت اتوایمیون
دکتر مژگان صباغیان1  

  هپاتیت اتوایمیون )AIH(کی بیماری مزمن با منشا ناشناخته است و مشخصه ی آن التهاب و نکروز هپاتوسیت ها و درنهایت سیروز 
 IgG و نیز مارکرهای غیر اختصاصی برای کبد و )Liver Specific( اســت. در این بیماری مارکرهای اتوایمیون اختصاصی ضد کبد
افزایش میی‌ابد. کیی از ارکان تشــخیصی بیماری رد ســایر علل از جمله هپاتیت های ویرال، دارویی و متابولکی است. پزشکان باید 
در هر مورد هپاتیت حاد و فوق حاد، این بیماری را مد نظر داشــته باشند. مارکرهای اتوایمیون، الکتروفورز پروتيین‌های سرم، سطح 

ایمونوگلوبولین ها و بیوپسی کبد براي تشخیص بررسی می‌گردد.  
تشخیص: بر اساس سرولوژی، یافته‌های هیستولوژکی و رد سایر بیماری های مزمن کبدی می‌باشد. در اغلب موارد بر اساس شواهد 

کلینکیال و آزمایشگاهی می‌توان بیماری را تشخیص داد و لذا در کی بیمار با علايم آزمايشگاهي تیپکی در تست های غیر تهاجمی، 
ممکن اســت بیوپســی کبد هم لازم نباشد. American association for the study of liver disease 2010  تشخیص بیماری 

را با علايم، یافته‌های کلینکیی و آزمایشگاهی پیشنهاد می‌کند.
یافته های آزمایشگاهی: 

به عنوان کی قانون عمومی افزایش آمینو ترانســفرازها به طور مشــخص در AIH بیشــتر از افزایش سطح Bile و Alkp است. در 
تعداد قلیلی از بیماران AIH با تصویر کلستاتکی بیماری, Bile کونژوگه و Alkp افزایش دارد، در این بیماران انسداد خارج کبدی 
و فرم های کلستاتکی هپاتیت ویرال، سیروز صفراوی اولیه و کلانژیت اسکلروزان اولیه باید افتراق داده شود. کی یافته آزمایشگاهی 
اختصاصی افزایش ســطح گلوبولین ها به خصوص گاما گلوبولین و عموماً IgG می‌باشــد. از طرف دیگر کمبود نسبی IgA در هر دو 

نوع بیماری به خصوص نوع II دیده می‌شود.
اتوآنتی بادی‌ها:

 مارکر ســرولوژکی اصلی در AIH آنتی‌بادی‌های در گردش می‌باشند. اتوآنتی‌بادی‌ها در هپاتیت اتوایمیون نوع 1 شامل:
در  و  اســت   Anti SS DNA و   ANA, ASMA, Anti SLA/LP, P-ANCA, ANCA, AMA, AAA, anti ds DNA

هپاتیت اتوایمیون نوع2 شــامل Anti-LKM-1 و Anti-LC-1 می‌باشد. اتوآنتی بادی‌ها در پاتوژنز بیماری دخیل نبوده و با شدت 
هیســتولوژی و پاســخ درمانی مرتبط نمی‌باشد. اهمیت آن ها در تشخیص و طبقه‌بندی نوع 1 و 2 بیماری می‌باشد. در AIH نوع 1 
ANA شــایع‌ترین اتوآنتی‌بادی است، اختصاصی بودن آن از ASMA, AAA و Anti SLA/LP کمتر است. تیتر آنتی‌بادی به سن 

 ASMA .و روش اندازه‌گیری مرتبط اســت. در بالغين تیتر مســاوی یا بیشتر از 1/80 و در اطفال بیشتر و مساوی 1/20 مثبت است
دومین آنتی بادی شــایع در نوع 1 بیماری اســت، شــیوع این آنتی‌بادی از ANA کمتر ولی اختصاصی‌تر می‌باشــد. در بالغين تیتر 
مســاوی یا بیشــتر از 1/80 و در اطفال بیشتر و مساوی 1/20 مثبت اســت. Anti SLA/LP در 10 تا 30 درصد بیماران مبتلا به 

هپاتيت اتوايميون دیده می‌شــود و اختصاصی‌ترین آنتی‌بادی در این بیماری می‌باشد. 
 آنتی‌اکتین آنتی‌بادی )AAA( از ســایر آنتی‌بادی‌ها برای تیپ 1 بیماری اختصاصی‌تر اســت. اما تا به حال در آزمایشگاه‌های آمرکیا 
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نیز به طور روتین اندازه‌گیری نشــده اســت و تیتر ASMA بیش از1/320 بیانگر وجود AAA است. AAA مرتبط با HLA B8 و 
DR3 می‌باشــد و با پروگنوز بد در AIH مرتبط اســت. anti SLA/LP در 10 تا 30 % بالغين مبتلا به AIH تیپ 1 و در کودکان 

 seronegative AIH مبتلا به هپاتيت اتوايميون تیپ 1 و 2 به طور شــایع دیده می‌شــود. این آنتی‌بادی‌ها به خصوص در بیماران
در تشخیص کم‌ککننده می‌باشد. 

ANCA: این آنتی‌بادی‌ها پروتيین‌های نوتروفیل را تشخيص می‌دهند. آنتی‌بادی مرتبط با بیماری گرانولوماتوزیس وگنر و پلی‌آرتریت 

می‌باشــد. این آنتی‌بادي با پترن سیتوپلاسمکی یا C- ANCA  و با پترن پری‌نوکلئار PANCA در ایمونوفلورانس دیده می‌شود. 
Atypical PANCA در IBD و کلانژیت اســکلروزان اولیه نیز دیده می‌شــود. این آنتی‌بادی در ایمونوفلورانس پترن پری‌نوکلئار یا 

پترن رنگ‌آمیزی آتیپکیال دارد. PANA یا آتیپکیال PANCA در تایپ 1 بیماری دیده می‌شــود و در تایپ 2 وجود ندارد.
AMA آنتی‌بادی‌های ضد میتوکندریال می‌باشــد که برای ســیروز صفراوی اولیه اختصاصی و حســاس هست و در تیپ 1 بیماری 

دیده می‌شود. 
در بیمــاران مبتلا بــه AIH نوع I آنتی‌بادی‌های دیگری ماننــد anti ds DNA و anti SS DNA, ANCA دیده می‌شــود. این 

آنتی بادی‌ها با شــیوع بالا در کلانژیت اسکلروزان اولیه، کولیت اولسراتیو ایدیوپاتکی و نوع AIH I دیده می‌شود. 
Anti LKM1 و ALC/1 شــایع‌ترین آنتی‌بادی در نوع 2 بیماری اســت و به طور شایع در دختران و زنان جوان دیده می‌شود. تیتر 

 Anti SLA / LP .نیز در نوع 2 بیماری دیده می‌شــود ALC/1 .دارد Anti LKM بیشــتر در حد 1/10 ارزش تشــخیصی برای
نیز در نوع 2 هپاتيت اتوايميون در کودکان دیده می‌شــود.  LKM1 ضد آنزیم ســیتوکروم P450 اســت.در 5 % بیماران مبتلا به 
HIV و 25 % هپاتیت ناشــی از هالوتان و GVHD نیز دیده می‌شــود. در بیماران مبتلا به هپاتیت HCV، هایپر گاما گلوبولینمی و 

آنتی‌بادی‌هــای در گردش دیده می‌شــود. در 5 % بیماران مبتلا به هپاتیت HCV تیتــر ANA≤1/100 وجود دارد. در کی مطالعه 
در پترن ایمونوفلورســنت در AIH بیشــتر پترن هموژنوس دیده می‌شــود. مبتلايان به هپاتيت C، انفیلتراسیون شدید پلاسما سل 
در بیوپســی کبد ندارند. در حالی که AIH به علت انفيلتراســیون شدید این سلول‌ها قبلًا هپاتیت پلاسما سل نامیده می‌شده است. 
LKM1 با شیوع مشابه یا بیشتر در HCV دیده می‌شود، در این بیماران آنتی‌بادی ضد اپی‌توپ‌های متفاوت از Cyp2d6 می‌باشد.  

ASMA در HCV نیز دیده می‌شود اما تیتر آن کمتر است. بیماران AIH مشخصاً IgG بالا دارند که در هپاتیت HCV غیرمعمول 

اســت. در موارد نادر HCV همراه AIH دیده می‌شود. در این موارد باید AIH اول درمان گردد. 
هیستولوژی:

AIH کی بیماری مزمن Necroinflammatory اســت و در بیوپسی کبد با یافته های غیر اختصاصی زیر دیده می‌شود:

     1- انفیلتراسیون سلول های مونو نوكلئار در فضای پورت به طور عموم از نوع لنفوپلاسموسیتکی و تعداد کمی ائوزينوفيل می باشدکه 
از Limiting Plate فراتر رفته است.

 .)Interface Hepatitis( که گاه از صفحه محدود کننده رد می‌شــود )Piecemeal Necrosis(2- نکروز تکه ای     
     3- درجات متفاوت فیبروز و کلاپس پارانشــیم که در فضای پورت مجاور یا بین فضای پورت و ورید مرکزی کشــیده شده است 

.)Bridging necrosis(

     4- درجات متغیر آســیب اپی تلیوم مجرای صفراوی
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:Scoring System

در موارد نامشــخص مانند بیمارانی که یافته‌های آتیپکیال یا اندک دارند، از تســت‌های scoring اســتاندارد شده، استفاده می‌شود. 
International Autoimmune Hepatitis Group بر اســاس تیتر اتوآنتی بادی ها، ســطح IgG، هیســتولوژی کبد و رد ســایر 

هپاتیت های ویرال، Scoring System را به صورت زیر تعیین نموده اســت.
     • ANA یــا ASMA با تیتر 1 به 40 با 1 امتیاز

     • ANA یا ASMA با تیتر بیشــتر یا مساوی 1 به 80 با 2 امتیاز
     • یا LKM1 با تیتر بیشــتر یا مساوی  1 به 40 یا SLA مثبت با 2 امتیاز

     • IgG بیشــتر از Upper Limit نرمال 1 امتیاز، IgG بیشــتر از 1/1 برابر Upper Limit نرمال 2 امتیاز
 Interface Hepatitis, Lymphocytic / Lymphoplasmocytic Infiltration( امتیاز  ، AIH برای Typical هیستولوژی •     

)Roset formation در پورتال تراکت با انتشار به لبول
)Typical امتیاز )هپاتیت مزمن با انفیلتراسیون لنفوسیتی بدون سایر موارد ذکر شده در  ، AIH با Compatible هیستولوژی •     

     • عدم وجود هپاتیت ویرال 2 امتیاز  )رد هپاتیت نوع HBV و HCV  و بر اســاس علايم بالینی ممکن اســت سایر علل هپاتیت 
ویرال نیز رد شود(

     • امتیاز 6 به عنوان Probable و امتیاز بیشــتر یا مســاوی 7 به عنوان تشــخیص Definite محســوب می‌گردد. از نقاط ضعف 
 overlap syndrome و AIH عدم استاندارد بودن برخی از تست‌های اتوآنتی‌بادی می‌باشد. به علاوه در افتراق Scoring system

نیاز به مطالعات بیشتری می‌باشد.
     • برخـــی بیـــماران تمام علايم AIH را دارنـــد اما ANA, ASMA یا Anti LKM1 را نـدارنـد. این مـوارد به عنـوان

 Cryptogenic Chronic Hepatitis اطلاق می‌گردند، در مواردی که تست‌های اتوآنتی‌بادی معمول منفی است، سایر اتوآنتی‌بادی‌ها 
باید بررســی شوند که حداقل شــامل Anti- SLA و atypical PANCA اســت. گاهي در این بیماران پاسخ درمانی به داروهای 
ضد التهابی تنها راه تشــخیص می‌باشــد، مطالعات کلانژیوگرافکی جهت رد کلانژیت اسکلروزان اولیه در بالغين که مقاوم به درمان 
کورتکیواستروئید می‌باشند بعد از سه ماه ضروری است. در کودکان مطالعات کلانژیوگرافکی برای رد کلانژیت اسکلروزان اتوایمیون 
انجام می‌شــود. در همه‌ی بیماران با هپاتیت اتوایمیون و بیماری التهابی روده باید کلانژیوگرافی برای رد کلانژیت اســکلروزان اولیه 

انجام گردد. 
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dSDAN: double Stranded DNA

SSDNA: Single Stranded DNA

ANA: Antinuclear Antibody

ASMA: Anti Smooth Muscles Antibody 

LC1: Liver Cyto sol 

Anti SLA/ LP: Soluble Liver Antigen / Liver Pancreas

Atypical PANCA: Atypical Perinuclear Anti Neutrophil or Cyto Plasmic

PANA: Anti Neutrophil Nuclear Antibody

LKM: liver kidney 

AMA: Anti Mitochondrial  

AAA: Anti Actin Antibody

LKL1: Anti Liver Kidney Microsomal – 1 Antibody   

.
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مقايسه اثربخشي وعوارض ترکيب دارويي )کتامين-ميدازولام-آتروپين( عضلاني 
و )مپريدين-کلروپرومازين-پرومتازين( عضلاني جهت آمادگي برای بیوپسی کبد 

از راه پوست در  80 کودک بستری در بخش گوارش مرکز طبي کودکان
دکترحسین علی مددی1  

   بيوپســي کبد از راه پوســت ابزار مهمي در تشــخيص و پيگيري بيماري هاي کبدي- صفراوي کودکان است. کودکان درمقابل آثار 
رواني وقايع دردناک حســاس ترند. سداســيون و آنستزي يک روش انســاني اما ضروري براي انجام اين اقدامات ناخوشايند درکودکان 
کم سن و سال به شمار مي رود که ايمني و سلامت بيمار را افزايش داده، انجام پروسيجر را تسهيل مي کند و ترس را به ويژه در بيماري 

که ممکن است دوباره به انجام پروسيجر نياز پيدا کند، کاهش مي دهد. 
داروهــا درسداســيون و کنتــرل درد کودکانــي کــه تحت اقدامــات تشــخيصي- درماني قــرار مي گيرنــد، از نظر اثربخشــي و 
بــي خطر بودن با هم تفــاوت دارند. ترکيب عضلاني مپريديــن، کلروپرومازين و پرومتازين با دوزهــاي مختلف )تحت عنوان کوکتل 
ليتيک، Demerol ,DPT ,torento  mixture ( از سال 1958مورد استفاده قرار گرفته است. قبل از مطالعه ما، اين ترکيب به عنوان 
ترکيب دارويي رايج در بيوپســي کبدي کودکان در بخش گوارش بيمارستان مرکز طبي کودکان استفاده مي شد. کتامين يک ترکيب 
منحصر به فرد با خاصيت ســداتيو، آمنستيک و آنالژزيک اســت که از دهه 1970باتوجه به عدم سرکوب قلبي- عروقي و تنفسي براي 
سداســيون، بي دردي و آنســتزي در خارج از اتاق عمل بسيار رايج مورد استفاده قرار گرفته است. اين دارو با قطع ارتباط سيستم هاي 
تالاموکورتيــکال و ليمبيک به طور موثري دســتگاه عصبي مرکزي را از محرک هــاي محيطي )مثل نور، صدا و درد( منفک مي کند و 
اين باعث اثر قوي ضد دردي، سداســيون و فراموشــي ناشي از آن و در عين حال حفظ پايداري قلبي- عروقي، تنفس خود به خودي و 
رفلکس هاي محافظتي مجاري هوايي مي شود. متون علمي قويا حامي اثر بخشي و ايمن بودن کتامين براي سداسيون درانواع اقدامات 

دردناک مختصردرکودکان و بالغين هستند. 
در مرور متون موجود مطالعه اي که در آن مقايســه اثر بخشــي و عوارض جانبي کتامين با کوکتل ليتيک) DPT يا ترکيب مپريدين + 
کلروپرومازين +پرومتازين( جهت سداســيون کودکان براي بيوپســي کبد انجام شده باشد، يافت نشد. هرچند تعدادي از بيماران مورد 
بررسي قرار گرفته در چند مطالعه را کودکاني تشکيل مي دادند که مورد بيوپسي کبد قرار گرفته بودند اما درمطالعات انجام شده تاکنون 
درهيچ مطالعه اي به طور مجزا به اثر بخشي وعوارض کتامين درسداسيون براي بيوپسي کبد کودکان از راه پوست پرداخته نشده است. 
همچنين اين مطالعات به صورت گذشته نگر و توسط متخصصين ساير رشته ها )راديولوژيست و متخصص ICU( انجام شده است. 

باتوجه به اين موارد مطالعه حاضر به صورت آينده نگر براي مقايسه اثر بخشي و عوارض دو ترکيب دارويي مورد استفاده در سداسيون 
کودکان براي بيوپسي کبد از راه پوست )DPT وکتامين+ ميدازولام+ آتروپين( توسط فلوهاي گوارش کودکان طراحي شد. 

مواد و روش ها: این مطالعه به صورت کارآزمایی بالینی تصادفی دوســویه کور بر روی 80 کودک 12 ماهه تا 15 ســاله بستری شده در 

بیمارســتان مرکزطبی کودکان برای بیوپسی کبد از راه پوست انجام شــد. در این مطالعه برای سداسیون هر کی از بیماران به صورت 
تصادفــی از کیی از دو ترکیب دارویی)کتامی mg/kg 4+ آتروپیــن mg/kg/0/1( یا ترکیب DPT )مپریدینmg/kg 1 + کلروپرومازین 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان، هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران
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mg/kg/05/ + پرومتازیــن mg/kg/0/5( به صورت کی تزریق عضلانی منفرد اســتفاده شــد. درگروه کتامیــن در همه بیماران بالای 

7ســال و در گروهDPT، در صورت عدم سداســیون کافی، میدازولام نیز به ترکیب دارویی افزوده شــد. ســپس مدت زمان لازم برای 
حصول سداســیون کافی، مدت زمان لازم تا هوشــیاری کامل بیمار، میزان درد احساس شــده توسط بیمار، سطح سداسیون حاصله و 
عوارض ایجاد شده طی زمان بستری و بعد از آن تا زمان آماده شدن جواب بیوپسی در دوگروه مورد مقایسه قرارگرفتند. نتایج مطالعه 
با نرم افزار آماری SPSS16 و با استفاده از آزمون های آماری Mann-whitney test و Fishers Exact test مورد آنالیزقرارگرفتند. 
با توجه به افزوده شدن میدازولام به ترکیب دارویی بیماران دریافت کننده ي کتامین بالای سن 7سال و نیز تفاوت مقیاس درد سنجی 

در بیماران با سن کمتر و بیشتر از 7 سال، آنالیز نتایج برای این دو گروه سنی جداگانه انجام شد. 
نتایج: در هر دو گروه سنی مورد مطالعه، از نظر سن و جنس تفاوت معنی داری بین دو گروه دارویی مشاهده نشد. مدت زمان لازم برای 

سداسیون و فاصله زمانی تزریق دارو تا هوشیاری کامل بیماران درگروه کتامین به طور معنی داری کمتر ازگروهDPT بود. همه بیماران 
بالای 7ســال و 83 درصد بیماران زیر 7 ســال درگروه کتامین در مدت بیوپسی اصلا حرکت نکردند، در حالی که در گروه DPT، تنها 
9/5 درصد بیماران زیر 7 ســال و 7/8 درصد بیماران بالای 7 سال به این سطح از سداسیون رسیدند. فراوانی عوارض ماژور در بیماران 
گــروه کتامیــن 7/ 5 درصد و در گروه DPT/5/2 درصد بود که این تفاوت معنی دار نبود. عوارض مینور در60% بیماران گروه کتامین و 
5/37 درصد بیماران گروه DPT مشاهده شد که تفاوت معنی دار نبود. تغییرات گذرا و خفیف علایم حیاتی )ضربان قلب و فشارخون( 
در هر دو گروه مشاهده شد که نیازی به اقدام درمانی نبود. شایع ترین عارضه در بیماران گروه کتامین، استفراغ بود )27/ 5 درصد( که 
فراوانی آن در بیماران بالای 7 ســال به طورمعنی داری بالاتر ازگروه DPT بود )P=0/001 (. 22/ 5 درصد بیماران گروه DPT دچار 
افت گذرای فشارخون شدند که در بیماران زیر 7 سال این تفاوت معنی دار بود)P =P 0/019(. همه عوارض ماژورگروه کتامین در بیماران 
زیر 7سال دیده شدند )استریدور، دیسترس تنفسی و لارنگواسپاسم (که درهمه این موارد، اقدامات اولیه احیا )ساکشن، اکسیژن کمکی، 

تهویه با آمبوبگ( منجر به رفع عارضه در کمتر از 5 دقیقه شد و هیچ گونه سکل ماندگاری نداشت. 
( براي سداســيون  ( + ميــدازولام ) نتيجــه گيري: اســتفاده از تركيــب كتاميــن )4mg/kg( + آتروپيــن )

 +1 mg/kg مپريدين( DPT كودكان بالاتر از يك ســال كه تحت بيوپســي كبد از راه پوســت قرار مي گيرند در مقايســه با تركيب
كلرپرومازين mg/kg 0/5 + پرومتازين mg/kg 0/5( به طور معني داري با احساس درد كمتر بيمار، موفقيت بيشتر در حصول سداسيون 
مطلوب، ‌مدت زمان كمتر آمادگي براي بيوپســي و مدت زمان كمتر ريكاوري همراه است. هر چند وقوع عوارض در استفاده از كتامين 
در مطالعه ما در مقايســه با تركيب DPT بيشــتر بوده اما كلًا اين تفاوت معني دار نيست. همچنين تغييرات علايم حياتي‌)ضربان قلب 
و فشــار خون( خفيف، ‌گذرا و بي نياز از مداخله درماني بوده اند. عوارض مســتلزم مداخله درماني )استريدور ناشي از لارنگواسپاسم( در 
اين بيماران به خوبي به اقدامات اوليه احيا)ساكشن و O2 كمكي و تهويه با آمبوبگ( ظرف كمتر از 5 دقيقه پاسخ داده و رفع مي شوند. 
براي كاهش فراواني وقوع اين عارضه توصيه مي شود از كتامين براي بيوپسي كبد در بيماران كم سن و سالي كه عفونت فعال تنفسي 
يا آســم فعال دارند، اســتفاده نشود. همچنين در صورت اســتفاده از كتامين، بايد امكانات احيا‌ در دسترس باشند، بيمار به طور منظم 
توسط فرد ماهر )پزشك يا پرستار( از نظر عوارض تنفسي پايش شود و پزشك استفاده كننده از كتامين و پرسنل بخش با اصول احياي 
كودكان آشنا باشند. با توجه به فراواني قابل توجه استفراغ به عنوان عارضه كتامين به ويژه در بيماران بالاي 7 سال پيشنهاد مي شود در 
اين گروه سني از اندانسترون تزريقي به عنوان پيشگيري همراه با كتامين عضلاني استفاده شود. براي كاهش عوارض ناشي از بيوپسي 
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كبد نظير هماتوم كيســه صفرا، بهتر است در كودكان علاوه بر اســتفاده از روش موثر سداسيون، بيوپسي كبد با راهنمايي سونوگرافي 
انجام شود. 

 

  

  جدول فراوانی عوارض در دو گروه کتامین و DPT برحسب درصد
DPTگروه گروه کتامینمتغیر

50دیسترس تنفسی

50استریدور

157/5افزایش فشار خون

022/5افت فشار خون

2522/5تاکی کاردی

2/52/5برادی کاردی

27/50استفراغ

2/50راش

2/50لرز

2/50آژیتاسیون

2/50حرکات غیر هدفمند

2/50سیالوره

2/50تعریق

2/50سردرد

02/5تاکی پنه

02/5هماتوم کیسه صفرا

7/52/5عوارض ماژور

6037/5عوارض مینور
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فراوانی متغيرهاي مورد مطالعه در بيماران بالاي 7 سال و مقایسه آن ها

گروه DPTمتغیر

 )مپريدين، ‌كلرپرومازين،  پرومتازين،
ميدازولام(

گروه کتامین

)كتامين آتروپين- ميدازولام(

P value

128/51310/782ميانگين سن )ماه(

)F :11)%47/8جنس

m:12)%52/2(

F:7)%31/8(

m:15)%68/2(

0/273

VAS0/001<51/27 ‌)احساس درد( نمره

 فاصله زمانی تزریق دارو تا
شروع بیوپسی )دقیقه(

36/94/18>0/001

 فاصله زمانی تزریق دارو تا
هوشیاری کامل بیمار

170/478/4>0/001

)A:2)%8/7سطح سداسیون

B:2)%8/7(

C:19)%82/6(

A:22)%0/100(

B,C :0

-

-00دیسترس تنفسی
-00استریدور

0/346)13/6%(3)4/3%(1هیپرتانسیون گذرا
00/109)17/4%(4هیپوتانسیون گذرا
1)22/7%(5)21/7%(5تاکی کاردی خفیف

0/001)36/4%(08استفراغ
-00راش
0/489)4/5%(01لرز

-00آژیتاسیون
0/489)4/5%(01حرکات بی هدف

-00سیالوره
0/489)4/5%(01تعریق
0/489)4/5%(01سردرد

-00تاکی پنه
-00هماتوم کیسه صفرا

-00عوارض ماژور
0/238)59/1%(13)39/1%(9عوارض مینور
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 فراوانی متغيرهاي مورد مطالعه در بيماران زیر 7 سال و مقایسه آن ها

گروه کتامینمتغیررديف

)كتامين- آتروپين(

DPTگروه 

 )مپريدين، ‌كلرپرومازين –
پرومتازين +ميدازولام(

P value

230/257±1844/5± 36/2سن )ماه(1

2

F:%55/6جنس

m:%44/4

F:%58/8

m:%41/2

0/845

3CHEOPS0/001<6/2711/05)احساس درد( نمره

4
 فاصله زمانی تزریق دارو تا شروع بیوپسی

)دقیقه(
4/3337/6>0/001

5
 فاصله زمانی تزریق دارو تا هوشیاری کامل

پس از بیوپسی )دقیقه(
91/9176/4>0/001

6

A:%83/3سطح سداسیون

B:%5/6

C:%11/1

A:%5/9

B:%0

C:%94/1

-

0/486)0%(0)11/1%(2دیسترس تنفسی7

0/486)0%(0)11/1%(2استریدور8

1)11/8%(2)16/7%(3هیپرتانسیون گذرا9

0/019)29/4%(5)0%(0هیپوتانسیون گذرا10

1)23/5%(4)27/8%(5تاکی کاردی خفیف11

0/229)0%(0)16/7%(3استفراغ12

1)0%(0)5/6%(1راش13

14
  لرز-تعریق- اختلال خواب- حرکات بی هدف

سردرد
0)%0(0)%0(-

1)0%(0)5/6%(1آژیتاسیون15

1)0%(0)5/6%(1سیالوره16

0/486)5/9%(1)0%(0تاکی پنه17

0/486)5/9%(1)0%(0هماتوم کیسه صفرا18

0/603)5/9%(1)16/7%(3عوارض ماژور19

0/181)35/3%(6)61/1%(11عوارض مینور20
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مشکلات تشخیصی هپاتیت اتوايميون در کودکان
دکتر فریبا صیقلی1  

   تشخیص هپاتیت اتوایميون در کودکان بر اساس علايم بالینی، یافته های سرولوژکی، بافتی و با رد سایر علل بیماری مزمن کبدی از 
جمله: هپاتیت ویروسی، دارويی، کبد چرب، ویلسون، کمبود آلفا يك آنتی تریپسین و هموکروماتوزیس است.

یافته های آزمایشــگاهی: شامل تست های بیوشیمیایی کبدی غیرطبیعی، افزایش گاماگلوبولین سرم، مارکرهای سرولوژکی مثبت از 
قبیل موارد زیر: 

Antinuclear antibodies [ANA]

 Antismooth muscle antibodies [ASMA]

 Anti-liver-kidney microsome-1 [anti-LKM-1]

 Anti-liver cytosol antibody-1 [anti-LC1]

و وجود هپاتیت Interface در بیوپسی کبد می باشد: )جدول 1(
چالش های تشخیصی در این بیماری وجود دارد:

     1- موارد بالینی آتیپیک و نامشخص در این موارد از سیستم نمره دهی باید استفاده کرد. )جدول 2(

     2- منفی بودن اتوآنتی بادی های معمول در این صورت موارد خاص آنتی بادی  مفید است نظیر:

 Anti-soluble liver/liver pancreas antigen (anti-SLA/LP) 
 Perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies (pANCA)       

همچنین افزایش گلوبولین سرم به خصوص گاما گلوبولین و عموماً IgG وجود دارد.
1- هم پوشــانی تست های سرولوژیک )serologic overlap(: وجود شواهد ســرولوژکی سایر اختلالات از جمله آنتی میتوکندریال 

آنتی بادی بدون وجود شــواهد درگیری صفراوی. در این موارد نیز سیســتم نمره دهی کمک می کند. سایر بیماری های حاد و مزمن 
کبدی مثل کبد چرب غیر الکلی و الکلی، عفونت های ویروسی حاد و مزمن، و هپاتیت های دارويی نیز از این موارد هستند. قطع دارو 
معمولاً منتهی به منفی شدن سرولوژی می شود. موارد مشابه اتوایميون با آنتی بادی های مثبت را می توان در مصرف داروهای گیاهی 

و واکسیناسیون مشاهده کرد.
2- در کودکان با علايم اختلالات غددی متعدد، سندرم APECED  با  تست ژنتکی باید رد شود.

3- تفاوت های قومی و ژنتیکی: علايم بالینی هپاتیت اتو ایميون در اقوام مختلف متفاوت گزارش شــده اســت. به عنوان مثال در نژاد 

آفریقایی سیروز و در آلاسکایی ها اکیتر حاد گزارش شده است، در حالی که در خاورمیانه کلستاز و در کل آسیا سیر بیماری خفیف و 
دیررس گزارش شده است. 

4- بروز هپاتیت حاد: اکثر موارد با هپاتیت ویروسی یا مسمومیت ها اشتباه می شود. گاه هپاتیت اتوایميون به صورت نارسایی حاد کبدی 

بروز می کند که درمان استرویید در کنترل التهاب بسیار موثر است و تأخیر در درمان موجب بد شدن عاقبت بیماری مي شود.

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد کودکان
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5- همراهی بیماری های ایمنی: گاهی علايم بیماری کبد را می پوشــاند. شایع ترین این ها در کودکان کلانژیت اسکلروزان اتوایميون 

با یا بدون همراهی بیماری التهابی روده اســت. درصورت وجود علايم مجاری و یا روده ای، جهت رد اين بيماري کلانژیوگرافی توصیه 
می شود. 

6- عدم پاســخ به درمان پس از ســه ماه در هپاتیت اتوایميون تیپ 1: در50% بیماران مقاوم به درمان، اختلالات مجاری منطبق با 

کلانژیت اسکلروزان دیده شده است.
یافته های آزمایشگاهی:

افزایش ترانس آمینازها نسبت به بیلی روبین و آنزیم های مجاری بارزتر است. 
هپاتیت اتوایميون کلستاتکی: سطح بالای بیلی روبین کونژوگه، گاما گلوتامین ترانس پپتیداز و آلکالن فسفاتاز. در این صورت باید انسداد 

مجاری صفراوي، هپاتیت ویروسی کلستاتکی، PSC و PBC  را مد نظر قرار داد.
همراهی کمبود نسبی IgA با تیپ 1 و به خصوص تیپ 2 شایع است.

بافت شناسی:

هپاتيت اتوايميون کی بیماری مزمن همراه با التهاب و نکروز با يافته هاي هيستولوژيك زير است: 
 ،interface hepatitis یا Peacemeal ارتشاح سلول های تک هسته ای در مناطق پورت، یافته های اطراف فضای پورت شامل نکروز
تغییرات مجاری از جمله داکتوپنی، کلانژیت تخریبی و غیر تخریبی و فیبروز خفیف. فیبروز شــدید از نوع پلی و ندول در موارد مزمن 

و سیروز دیده می شود. 
اتو آنتی بادی ها:

تیپ antinuclear, anti-smooth muscle, and/or antiactin antibodies :1 و گاه antimitochondrial antibodies و
  Anti soluble liver/liver pancreas antigen

ANA یا به ندرت ALC-1 (LC1) antibodies به تنهایی یا همراه با ALKM-1 :2 تیپ
در مواردی تمامی آنتی بادی ها منفی اســت. شــاید در آینده اتوآنتی بادی شناخته شود. اکنون اکثرأ به عنوان هپاتیت مزمن یا سیروز 

کریپتوژنکی شناخته می شوند. در این موارد پاسخ به درمان تنها راه تشخیص است.



117

سیستم نمره دهی:
این سیستم توسط International Autoimmune Hepatitis Group ابداع و بازنگری شد. 

جدول 1- تشخيص افتراقي هپاتيت اتوايميون

ساير بيماري هاي اتوايميون كبدي 

سيروز صفراوي اوليه

كلانژيت اسكلروزان اوليه 

سندرم overlap هپاتيت اتوايميون/ سيروز صفراوي اوليه

سندرم overlap هپاتيت اتوايميون/ كلانژيت اسكلروزان اوليه

كلانژيوپاتي اتوايميون 

هپاتيت هاي ويروسي مزمن 

هپاتيت B مزمن

هپاتيت C مزمن

هپاتيت دلتا مزمن

هپاتيت مزمن به عليت ساير ويروس ها

ساير علل

هپاتيت مزمن ناشي از دارو

كمبود آلفا کی آنتي تریپسین  

بيماري ويلسون

 AIDS كلانژيوپاتي مربوط به

استئاتوهپاتيت غيرالكلي/ الكلي

هپاتيت گرانولوماتوز

لوپوس اريتماتوس سيسميك

راکسیون بافت پیوندی علیه میزبان

هپاتيت مزمن يا سيروزكريپتوژنيك
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جدول 2: سیستم نمره دهی هپاتیت اتو ایميون

ScoreHepatitis Parameters/features

+2Female sex

Alkaline phosphatase:AST (or ALT) ratio

+2     <1.5

       01.5–3

      -2     >3

Serum globulin or IgG above normal

+3      >2

+2     1.5–2

+1     1–1.5

 0     <1

ANA, SMA, or LKM1

+3      >1:80

+2      1:80

+1     1:40

0      <1:40

-4     AMA positive

Hepatitis viral markers

-4     Positive

+3      Negative

Drug history

-4     Positive

+1     Negative

Liver histology

+3     Interface hepatitis

+1     Predominantly lymphoplasmacytic

+1     Rosetting of liver cells

-5     None of the above

-3     Biliary changes

-3     Other changes

+2     Other autoimmune diseases

     Optional additional parameters

     +2     Seropositive for other defined autoantibodies

     +1     HLA DR3 or DR4

     Response to therapy

     +2     Complete

     +3     Relapse

    Interpretation of aggregate score Pretreatment

    >15     Definite AIH

   10–15     Probable AIH

     Post-treatment

     >17     Definite AIH

   12–17     Probable AIH
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درمان اتوایمیون هپاتیت
دکتر مهناز صادقیان1  

   بیماری هپاتیت اتوایمیون کی بیماری مزمن کبدی با اتیولوژی نامشخص است که با حضور هیپر گاما گلوبولینمی، حضور اتو آنتی بادی ها 
و تغییرات التهابی در کبد مشــخص می گردد. بیشــتر موارد این بیماری به درمان با کورتون، آزاتیوپرین و یا 6 مركاپتوپورين جواب 
می دهد. تیپ کی هپاتیت اتوایمیون که با حضور آنتی بادی های ANA و  ASMA مشــخص می گردد، شــکل شــایع بیماری در 
بزرگ ســالان و نوجوانان است. تیپ دو هپاتیت اتوایمیون با اتونمرهآنتی بادی ALKM-1  و ALC-1 بیشتر در شیر خواران، دختران 
و زنان جوان دیده می شــود. اندکیاســیون های درمان هپاتیت اتوایمیون براســاس شدت علایم بالینی، ســطح آمینو ترانسفراز ها و 

گاماگلوبولین ها، یافته های هیستولوژکی و عوارض بالقوه داروها متفاوت می باشد.
درمان برای بیمارانی که معیارهای زیر را دارند شروع می گردد.

•  افزایش آنزيم های کبد به بیش از 10 برابر حد نرمال
•  میزان گاما گلوبولین بیش از دو برابر حد نرمال

•  افزایش آنزيم کبدی بیش از دو برابر نرمال همراه با :

     •  افزایش سطح گاما گلوبولین حتی کمتر از دو برابر حد نرمال
     •  بالا بودن سطح بیلي روبین مستقیم

     •  هپاتیت interface در بیوپسی کبد

 multiacinar necrosis و یا  bridging necrosis یافته های پاتولوژیک دال بر   •

•   وجود سیروز با هر میزان از التهاب در بیوپسی

•   کودکان
در بســیاری مراکز تجربه نشان داده است که ســطح ترانسفراز ها و گاماگلوبولین ارتباطی با ميزان التهاب هیستولوژکی ندارد. بنابراین 
توصیه های دو مرکز AASLD  و  BSG در پاره ای موارد با هم متفاوت اســت. بنابراین عده ای از اطباي صاحب نظر درمان را برای 

مواردی که میزان ترانسفراز ها بیش از 5 برابر نرمال  بدون وجود سایر معیارها مي باشد، شروع می کنند.
 درمان در شرایط زیر پیشنهاد نمی گردد:

•   بیماران بدون علامت با آمینو ترانسفراز های نرمال و یا نزدکی نرمال که در بیوپسی کبد فعالیت التهابی خفیف دارند. این بیماران 
باید از نظر پیشرفت بیماری تحت نظر باشند و درصورت لزوم درمان شروع گردد.

•   درمان برای بیماران مبتلا به سيروز غیر فعال شروع نمی گردد. این بیماران در معرض بروز عوارض کورتون می باشند.
درمان القایی: شروع درمان هپاتیت اتوایمیون با گلوکوكورتکیویید با یا بدون آزاتیوپرین و یا 6 مركاپتوپورين است. قبل از شروع درمان 

با آزاتيوپرين لازم اســت بيمار برای فعالیت آنزیم TPMT بررسی گردد. ارزیابی سل نهفته برای بیماران کاندید درمان با کورتون لازم 
اســت. همچنین بیماران بايد پیش از درمان علیه هپاتیت های A and B واکســینه گردند. بیماران با تابلوی نارسایی حاد کبد باید در 

1. فوق تخصص بيماري هاي گوارش و كبد كودكان 
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بیمارستان بستری گردند و برای پیوند کبد اقدامات لازم صورت گیرد.
درمان منوتراپی با کورتون و یا درمان ترکیبی کورتون و آزاتیوپرین در کلینکیال ترایال های وسیع تفاوتی در اثر بخشی در درمان القایی 

نداشته است. درمان منوتراپی با آزاتیوپرین در درمان نگهدارنده موثر است ولی برای شروع درمان القایی پیشنهاد نمی گردد.
ارزیابی پاســخ به درمان در درمان القایی: درمان القایی پیش گویی کننده طول مدت درمان و نحوه درمان اســت. از این نظر بیماران به 

گروه های زیر تقسیم می شوند:
     •   رمیسیون: 65 تا 80 در صد بیماران به رمیسیون می روند.

     •   درمان ناکامل: 13 درصد بیماران
     •   عدم پاسخ به درمان و شکست درمانی: در حدود 10 درصد بیماران 

     •   بروز عوارض : 10 درصد بیماران که منجر به قطع دارو می گردد.
رمیسیون: در حدود 65 تا 80 درصد بیماران در عرض 18 ماه تا 3 سال به فاز رمیسیون می روند. بعد از 2 سال احتمال بهبود کاهش 

می یابد. درصورت پاسخ،  بیمار روی درمان نگهدارنده قرار می گیرد. تعریف بهبود عبارت است از:
     _ ازبین رفتن علایم بیماری

     _ نرمال شدن سطح آمینو ترانسفراز ها

     _نرمال شدن سطح بیلی روبین و گاما گلوبولین

     _ بهبود هیستولوژکی به صورت بیوپسی نرمال و یا التهاب خفیف در کبد

 پاسخ ناکامل به درمان :

این حالت به صورت عدم بهبود یا بهبود مختصر در علایم بالینی، آزمایشگاهی و بافت شناسی علی رغم کامپلیانس مناسب بیمار و بعد 
از 2 تا 3 سال درمان و بدتر نشدن علایم بیماری تعريف مي شود.

شکســت درمانی: 10 درصد بیماران علی رغم درمان مناســب و پذیرش بیمار همچنان بیماری از نظر سطح آنزيم ها و فعالیت بافتی 

پیشرفت کرده و منجر به بدتر شدن شرایط بیمار و بروز سیروز و درنهايت مرگ می گردد و لازم است برای این بیمار پیوند اورتو توپکی 
کبد انجام داد. در صورت بروز عدم پاســخ به درمان باید به بیماری ویلســون و یا کلانژیت اسکلروزان فکر کرد. معمولاً شکست درمانی 

در موارد زیر اتفاق می افتد:
     •   بیماران با سیروز ثابت شده

     •   بروز بیماری در سنین پایین و تاخیر طولانی تا شروع درمان
HLA-DR3 phenotypes و یا  HLA-B8 افرادی با   •     

     •   سن زیر 20 و بالای 60 سال 
     •   نرمال شدن ناکامل ALT تا 6 ماه .

     •   پایین بودن آلبومین در زمان تشخیص
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  ادامه درمان:
ادامه درمان برای گروهی در رمیســیون هســتند: زماني كه بيمار به مدت 18 تا 24ماه در رميســيون هست، می توان برای قطع دارو 
تصمیم گرفت. بیوپســی کبد قبل از تصمیم به قطع درمان لازم اســت. البته لازم به ذکر اســت که احتمال عود در بعضی مطالعات در 
 soluble liver  و ALKM-1 حدود 50 تا 90 درصد می باشد. دستورالعمل جامعه پزشکان گوارش انگلستان به ادامه درمان بیماران
antigen مثبت تاکید دارد. در صورت تصمیم به قطع درمان اولین قدم كاهش تدريجي دوز کورتون است که هر هفته 10 میلی گرم 

کاسته می شود تا به دوز 20 ميلی گرم رسانده شود. سپس با دوز 5 میلی گرم در هفته کم می شود تا به دوز روزانه 10 میلی گرم در 
روز برسد و پس از آن هر هفته 2/5 میلی گرم از دوز کم می گردد تا دارو قطع شود. در زمان دريافت دارو باید میزان آمینو ترانسفرازها 
بــه صــورت هفتگي و توتال بیلی روبین و گاماگلوبولین هر 3 هفته اندازه گيري شــود و بعد از قطع دارو نیز هر 3 ماه این مونیتورینگ 
ادامه می یابد. این فاصله به مرور زمان به شش ماه و سپس ساليانه تغییر می یابد. در رژیم هایی که از آزاتيوپرين هم برای بیمار تجویز 
گردیده است، 50 میلی گرم هر 3 ماه از دوز آزاتیوپرین کم می شود. در بیمارانی که دوز کورتون بالای 50 میلی گرم دریافت می کنند، 

می توان به راحتی آزاتيوپرين را قطع کرد.
درمان موارد عود:

کی اســتراتژی خردمندانه در مورد اولین حمله عود، اســتفاده از همان رژیم درمانی اولیه است که بیمار با آن به رمیسیون رفته است. 
بعد از رفتن مجدد بیمار به مرحله رمیسیون مجدداً می توان جهت قطع دارو اقدام نمود زیرا شواهدی در دست است که احتمال بهبود 
دایمی حتی در موارد عود های مکرر نیز حدود 12 تا 13 درصد می باشد. بیمارانی که درمان نگهدارنده می گیرند به همان روش سنتی 
دوز حداقل کورتون و یا آزاتيوپرين می گیرند ســپس برحســب شرایط کیی از این دو دارو برای مدت طولانی با دوز کم ادامه می یابد. 
کی راه آلترناتیو به جای روش ســنتی، اســتفاده از بودسونید به جای پردنیزون است اگرچه تاثیر بخشی آن برای نگاه داشتن بیمار در 

رمیسیون هنوز ثابت نگردیده است.
بیماران با پاسخ ناکافی به درمان:

چنانچه بیمار فقط کورتون دريافت مي كند، آزاتیوپرین به رژیم درماني وي اضافه می شود و اگر درمان ترکیبی مي گيرد، دوز آزاتيوپرين 
را به ماکزیمم می رسانیم.

بیماران با بدتر شدن علایم علی رغم درمان مناسب:

 mycophenolate mofetil  در این بیماران اگر پاسخی به درمان دوز كامل کورتون و آزاتيوپرين دیده نشد، درمان های آلترناتیو مانند
budesonide, cyclosporine,  و tacrolimus  ممکن اســت لازم باشــد. در صورت عدم پاسخ به این خط از درمان پیوند کبد لازم 

است. در موارد نادر هم زمانی هپاتیت C با هپاتیت اتوایمیون اول بايد هپاتیت اتوایمیون درمان می شود.
 اندکیاسیون های پیوند کبد عبارت است از نارسایی برق آسای کبد، سیروز جبران نشده و بیماران با هپاتوسلولار کارسینوما. در 20 تا 

30% بیمارانی که پیوند کبد می شوند احتمال عود بیماری در کبد پیوندی وجود دارد.


