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خلاصه

  مقدمه 

بنابراین شناخت به موقع . برجاي می گذارندرین تم اندوکسدر سی بیماریهاي مزمن کبدي کودکان عوارض مختلفی

هدف این مطالعه  بررسی . این عوارض می تواند سبب درمان به موقع و بهبود وضعیت بیمار و کیفیت زندگی شود

  .اختلالات اندوکرین در کودکان مبتلا به بیماري مزمن کبدي می باشد

  روش کار

 57بر  1389-1388ر بیمارستان قائم مشهد به مدت دو سال د مقطعی یک گروههتوصیفی این مطالعه به صورت  

اطلاعات پس از اخذ رضایت از والدین کودك، . شدسال انجام  18 -1بیمار مبتلا به بیماري مزمن کبدي بین سنین 

خون وریدي ناشتا گرفته و سطوح  cc 5سپس از بیماران  وشد  ثبت معاینه بالینیفردي و نوع بیماري کبدي و 

IGFتیروئید، هورمون رشد و اهاي تیروئیدي، پار هورمون در  قند خون وو آنزیم هاي کبدي، کلسیم، فسفر  1

 نرم افزارداده ها توسط  .سنجیده و نتایج با جداول مربوط به سن تطبیق داده شد با روشهاي استاندارد آزمایشگاه

  .شدند تجزیه و تحلیل SPSSآماري

  نتایج

به طور سرم در این گروه  IGF1مقادیر مربوط به . قرار داشت طبیعیتلایان در محدوده هورمون تیروئید در اکثر مب

کودکان تحت  %24داشتند و  یسن طبیعیبالاتر از حد  PTHکودکان سطوح  %28 .کاهش یافته بود آشکاري

دیابت . یک سوم بیماران داراي شکستگی هاي استخوانی بودند .داشتند طبیعیسطوح فسفر کمتر از حد  مطالعه

   .آشکار در این مطالعه مشاهده نشد

  نتیجه گیري

کودکان مبتلا به بیماري مزمن کبدي مقاومت به هورمون رشد دارند و در خطر کاهش محتواي معدنی استخوان و  

  . لذا سطوح سرمی هورمونها باید به دقت و به صورت متناوب کنترل شوند .دنشکستگی استخوان می باش
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  مقدمه

که با التهاب  استبیماري مزمن کبدي طیف وسیعی از بیماریها 

این بیماریها شدیدا . کبدي و پیشرفت سیروز مشخص می شوند

نارسایی مزمن . )1( کیفیت زندگی بیمار را به مخاطره می اندازند

. هم رخ می دهندبا کبدي عوارض زیادي به همراه می آورد که توام 

این . در اکثر موارد بیماران به درمان و مراقبت ویژه نیاز پیدا می کنند

یکی از . کند درمانها پیچیده و زمان بر بوده و منابع زیادي را طلب می

شایعترین دلایل بستري در بخش مراقبت هاي ویژه بیماري 

یماران انسفالوپاتی کبدي می باشد که علی رغم تلاشهاي زیاد بیشتر ب

کلونوگیتاز. )3- 2( فوت می کنند
1

و همکارانش نشان دادند که سیروز  

 .)4( مرگ و میر می گردد %90ارگان یا بیشتر منجر به  3توام با نارسایی

بیماریهاي مزمن کبدي در کودکان متعاقب علل متعددي از جمله 

می    بیماریهاي عفونی، اتوایمیون، متابولیک و آناتومیک به وقوع 

انواع بیماریهاي مزمن کبدي شامل هپاتیت مزمن ویروسی، . وندندپی

با علت نامعلوم،آترزي مجاري جنینیهپاتیت  هپاتیت اتوایمیون،

داخل کبدي  خانوادگیصفراوي،گالاکتوزمی،کلستاز پیشرونده 

)PFIC( ،بیماري  ثانوي به تالاسمی، هموسیدروز یا بیماري بایلر

آنتی تریپسین  - 1- وژن و کمبود آلفابیماریهاي ذخیره گلیک ویلسون،

اختلالات اندوکرین در بیماریهاي مزمن کبدي  .)5،3،2( می باشد

شامل  سوء تغذیه و نارسایی رشد،کم کاري غده هیپوفیز،کم کاري 

 یکسندروم چند غده اي خود ایمنی تیپ  دیابت قندي، تیروئید،

)APGS( دنو هیپرتیروئیدي می باش )ریپاپمطالعه  .)5
2

 و 

ارتباط مثبت معناداري بین ترشح انسولین و ) 2002( همکارانش

در کودکان مبتلا به  IGFBP-3سرعت رشد قدي و سطوح سرمی 

در مطالعات مختلف . )p()6>0001/0(فیبروز کیستیک را نشان داد 

 IGF1( 1و فاکتور رشد شبه انسولینی)  GH(کمبود هورمون رشد 

 ).5(گزارش شده است  ن کبديمبتلا به بیماري مزم در بیماران )

و )  BMD(ه معدنی استخوان یتدانس )2006( مطالعه اي در ترکیه

BMC  طور معنی داري پائین تر از ه بدر کودکان مبتلا به سیروز

هه اخیر مطالعات د دو هرچند در .)p( )7>0001/0( بودگروه کنترل 

ما زیادي بر بیماران با اختلالات مزمن کبدي انجام شده است، ا

نها آو عوارض تفاوتهاي منطقه اي در شیوع و اتیولوژي بیماریها 

از آنجاکه مطالعه مشابه در این شهر انجام . )2( معمولا مطرح می باشد

                                                            
1 Cholongitas
2 Ripap

لذا این مطالعه با هدف تعیین اختلالات هورمونی در  نشده است،

ساله مراجعه کننده به بیمارستان  18تا  1 سنیندر بیماري مزمن کبدي 

  .به انجام رسید 1389-1388مشهد در سال  )جع(قائم 

   

  کارروش 

بوده که  مقطعی یک گروههتوصیفی مطالعه  مطالعه حاضر یک

پس از تصویب در شوراي پژوهشی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم 

کتبی آگاهانه از والدین  ي پزشکی مشهد و اخذ رضایت نامه

 در زمن کبديي مبتلا به بیماري م ساله 18- 1 انبر کودک انکودک

. انجام شد )1389- 1388(سال 2مدت ه مشهد ب) عج(بیمارستان قائم 

 .بود مبتنی بر هدف روش نمونه گیري به صورت غیر تصادفی

سال و ابتلا به بیماري مزمن  18تا  1ه مطالعه سن بین ب دمعیارهاي ورو

عدم همکاري و رضایت بیمار جهت ادامه  کبدي و معیارهاي خروج

بیماري مزمن کبدي بر اساس طول مدت  .عه می باشدند  مطالور

( ماه  یا شواهد بالینی ازمان بیماري کبدي  6تا  3بیماري کبد بیش از 

تعریف می ) انژیوماي عنکبوتی -چماقی شدن انگشتان - تاخیر رشد

از پرسشنامه پژوهشگر ساخته براي جمع آوري داده ها  .)9- 8( شود

 و معاینه بالینی تایج آزمایشگاهیثبت اطلاعات دموگرافیک و ثبت ن

نفر از اساتید گروه  10روایی پرسشنامه ها از طریق تایید. استفاده شد

پرسشنامه ثبت اطلاعات شامل سن، جنس، نوع . اطفال تایید گردید

بیماري کبدي، مدت زمان بروز بیماري، سابقه فامیلی بیماري کبدي، 

بزرگی طحال، اندازه سابقه شکستگی استخوان، ریزش مو، قد، وزن، 

بر اساس معاینات بالینی و سونوگرافی مبنی بر ( کبد، وجود آسیت

، دریافت کورتون، دریافت داروي )جود مایع در حفره پریتوئن

سرکوبگر ایمنی، دریافت کلسیم، دریافت ویتامین، دریافت 

آمینو ( پروپرانولول، دریافت دیورتیک، تست هاي عملکرد کبد

، تست )ی روبین، آلکالن فسفاتاز، زمان پروترومبینترانسفرازها، بیل

، قند خون ناشتا، کلسترول )TSH-T4-T3( هاي عملکرد تیروئید

ین کلی پلاسما، تري گلیسرید خون ناشتا، آلبومین، پروتئ ، خون ناشتا

م توتال خون، فسفر خون، پاراتورمون خون، هورمون رشد و کلسی

ل، تاریخچه و معاینه فیزیکی شرح حا .هورمون رشد شبه انسولین بود

پس از توضیحات لازم . ثبت شدي مربوطه بیماران در پرسشنامه 

سی سی نمونه خون وریدي جهت انجام آزمایشات  5براي والدین 

نمونه ها به بخش هاي خون شناسی، هورمون شناسی و . گرفته شد
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تمام . ارسال شدند) عج( بیوشیمی آزمایشگاه مرکزي بیمارستان قائم

با کیت هاي یکسانی انجام طبق استانداردهاي مربوطه و زمایشات آ

. استفاده شد  SPSSرتجزیه و تحلیل داده ها از نرم افزا جهت .ندشد

با جداول فراوانی و نمودارها و شاخص هاي میانگین و  آنالیز توصیفی

 تی داده ها  با به کار گیري آزمون و آنالیز تحلیلیانحراف معیار 

ستقل و آزمون کاي دو و آزمون دقیق فیشر انجام م تیزوجی و 

  .گردید

  

  نتایج

کودك مبتلا به بیماریهاي مزمن  57طی دو سال انجام مطالعه 

سن  و انحراف معیار میانگین. کبدي به بیمارستان مراجعه نمودند

کودك دختر  31. سال بود 38/8±06/5کودکان مورد مطالعه 

نتایج این  .)1جدول( ندبود%) 6/45(کودك پسر  26و  %)4/54(

مطالعه نشان داد که هپاتیت اتوایمیون شایعترین بیماري مزمن 

مقادیر آزمایشات  ).2(در کودکان تحت مطالعه بود ) %9/29(کبدي

  .آمده است 4و  3هورمونی و بیوشیمیایی در جدول هاي 

  

  مشخصات کودکان مبتلا به بیماري مزمن کبدي -1جدول
  

  انحراف معیار/صددر  میانگین /فراوانی  

  5  38/8  )سال(سن

  2/31  1/120  )سانتیمتر(قد

  5/14  4/26  )کیلوگرم(وزن

  36/3  7/17  )سانتیمتر(دور بازو

  21  12  هپاتومگالی

  9/57  33  آسیت

  9/43  25  اسپلنومگالی

  4/54  31  مصرف کورتیکوسترویید

  4/54  31  مصرف سرکوبگرایمنی

  6/52  30  مصرف دیورتیک

  

فراوانی انواع بیماري هاي مزمن کبدي در  توزیع -2جدول

  کودکان مورد مطالعه

  )درصد (فراوانی   نوع بیماري

  )8/29(17  هپاتیت  اتوایمیون

  )8/1(1  آترزي مجاري صفراوي

)14(8  سیروز کبدي کریپتوژنیک

  )8/15(9  فیبروز مادرزادي کبدي

اختلالات متابولیک
*

  8)14(

  )10(6  هپاتیت ایدیوپاتیک نوزادي

  )8/1(1  سیروز صفراوي اولیه

  )5/3(2  کلانژیت اسکلروزان اولیه

  )8/8(5  ویلسون

گالاکتوزومی، بیماریهاي ذخیره گلیکوژن، هموکروماتوز، تیروزینمی*

  مقادیر آزمایشات هورمونی و تست هاي عملکرد کبدي - 3جدول

 

میانگین حداکثر حداقل  آزمایشات 

AST(   13196339±22/197(آسپارتات آمینوترانسفراز 

ALT (  10155596/28±32/146(آلانین آمینوترانسفراز 

ALP (  15712887/234±33/526( آلکالن فسفاتاز 

35/3±4/05/2446/0  بیلی روبین  توتال 

17/1±1/05/1008/0  بیلی روبین مستقیم 

PT(  11259/2±26/14(زمان پروترومبین 

ALB  (  5/28/670/0±23/4( آلبومین 

1/7±1/53/109/0  پروتئین توتال 

Chol  (  803262/51±19/149(کلسترول 

Tg(  356616/40±14/104(تري گلیسیرید 

FBS(521607/18±85/92(قند خون ناشتا

T3402211/34±67/128

T437/114/1±45/10

TSH2/0189/1±94/3

PTH  (  51309/27±01/47( پاراتورمون 

Ca8/77/106/0±35/90

p(8/19/61±45/4( فسفر

GH5/0803/6±59/14

IGF-185203/64±20/88

  

مقادیر آزمایشات هورمونی و کلسیم وفسفر کودکان  -4جدول

مورد مطالعه

  )درصد( فراوانی  مقدار  آزمایش

  

)( T3(تري یودوتیرونین 

ng/dl(  

>60

210-60

<210  

1)8/1(  

55)4/96(  

1)8/1(  

  

  )T4 ) (ng/dl(تیروکسین 

  

>4

13-4

<13  

1)8/1(  

55)4/96(  

1)8/1(  

  

  )TSH(هورمون محرکه تیروئید

>3/0  

4-3/0

<4  

2)5/3(  

37)9/64(  

18)6/31(  

  

  کلسیم

>8

11-8  

<11  

1)8/1(  

56)2/98(  

0)0(  

  فسفر

  

>4  

7-4  

< 7  

14)4/26(  

43)4/75(  

0)0(  

PTH  

  

>11  

62-11  

< 62  

9)8/15(  

32)1/56(  

16)1/28(  

GH≥ 20  

<20

47)5/82(  

10)5/17(
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  طبیعی در سنین مختلف IGF1مقادیر  - 5جدول

  )g/dl )  µ  سن

سالگی 2بدو تولد تا 

  سالگی 5سالگی تا 3

  سالگی 8تا  6

  سالگی 11تا  9

  سالگی 14تا  12

  سالگی 17تا  15

184-73  

189-103  

49 -115  

656 -181  

557-168  

592- 224  

  

. آمده است 5در جدول بیعی در سنین مختلف ط IGF1مقادیر

در تمامی حاصل از تجزیه و تحلیل آماري نشان داد که  هنتیج

کمتر از محدوده طبیعی  IGF1گروههاي سنی مقادیر متوسط 

    د تستهاي عملکرد تیروئیکلسیم، فسفر و  .استاندارد بود

)TSH, T3,T4,(،آلبومین ،PTH،پروتئین توتال، کلسترول ،  

بین گروه هاي و قند خون ناشتا  رمون رشدو، هگلیسیرید تري

بین انواع  اما  .مختلف بیماري اختلاف معنی داري وجود ندارد

اختلاف معنا داري وجود  IGF 1مختلف بیماري کبدي از نظر

در بیماران مبتلا به  IGF1بیشترین میانگین  .)=018/0p(دارد 

و کمترین میانگین  )520±5/29(کلانژیت اسکلروزان  اولیه بود 

همچنین نتایج مطالعه .مبتلایان به سیروز صفراوي اولیه بود در

مبتلایان شکستگی هاي استخوانی در گذشته  %1/28نشان داد که 

انواع بیماریهاي مزمن کبدي از نظر ایجاد بین اما . داشته اند

  .)=52/0p( معنی دار آماري وجود نداشت فشکستگی اختلا

  

  بحث

متعددي دارد که زمن کبدي در کودکان عوارض بیماریهاي م

شناسایی صحیح و به موقع آنها یکی از اجزاي حیاتی در کاهش 

  . این بیماري می باشد عوارضو  مرگ و میر

و  بودهبیعی طاین مطالعه نشان داد که قند خون ناشتا در بیماران 

هرچند که مطالعه الاوین .مطرح نمی باشد آشکار بتابروز دی
1

و  

عنوان می کند که خطر ایجاد دیابت در ) 2004(ارانهمک

تغییر در این امر را .مبتلابان به بیماریهاي مزمن کبدي وجود دارد

شیوع دیابت در  .)10(متابولیسم کربوهیدرات عنوان کرده اند

 %70و عدم تحمل به گلوکز تا  %50- 10بیماران مزمن کبدي بین 
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رد  زقند خون ناشتا هرگ بودن یطبیعاما  .)11(عنوان شده است 

ان دادن این شبراي ن .دیابت نخواهد بود کننده استعداد بروز

ه کپیشنهاد می گردد  GTTاستعداد انجام تست تحمل گلوکر

از طرفی مطالعات . براي بیماران مورد مطالعه انجام نگرفته است

دنبال ه بیان کرده اند که بروز دیابت در بیماران مزمن کبدي ب

 فیبروز کبدي رخ می دهد که مربوط به مراحل انتهایی بیماري 

لذا هرچند که این مطالعه ابتلاي آشکار به بیماري ). 11( می باشد

دیابت را در مبتلایان به بیماري مزمن کبدي نشان نداده است اما 

پیشنهاد می گردد این استعداد با انجام تست تحمل گلوکز در 

  .گردد مطالعات دیگر بررسی

نشان داد که یکی از عوارض بیماریهاي مزمن  حاضرمطالعه 

اي در تمام گروه ه IGF1 کاهشدر بیماران مورد مطالعه کبدي 

همچنین در مقایسه بین انواع مختلف بیماري  .می باشدسنی 

در گروه کلانژیت اسکلروزان  IGF1کبدي بیشترین مقادیر 

جاري صفراوي بود و اولیه و کمترین مقادیرآن درگروه آترزي م

       ر ظبه ن. از نظر آماري نیز این اختلاف بین گروهها معنادار بود

. سرم باشد IGF1مهمی در سطح  عاملو زمان می رسد که سن 

یت اسکلروزان معمولا در اواخر ژراکه بیماران مبتلا به کلانچ

که آترزي مجاري  در حالی ،کودکی و نوجوانی به سر می برند

بیماري دوران شیرخوارگی می باشد که بدون  صفراوي یک

نکته دیگر . د رسیدنانجام پیوند کبد معمولا به سنین بالاتر نخواه

می تواند مربوط به شدت اختلال عملکرد کبدي با شد به این معنا 

کلانژیت فراوي نسبت به صکه شیرخواران مبتلا به آترزي 

          رنج  خود کبد عملکردبیشتري در اختلال  زا اسکلروزان

میانگین طول دوره بیماري در  نیز در این مطالعه. )9،8( می برند

   .ماه بود 36ن اماه و در کلانژیت اسکلروز 60آترزي صفراوي 

ــور     ــتلال مح ــد و اخ ــون رش ــه هورم ــابی ب ــت اکتس      وجــود مقاوم

GH-IGF1     ــزارش ــدي گ ــزمن کب ــاري م ــه بیم ــل اولی از مراح

ر نیــز کــاهش مقــادیر ســرمی  شــده اســت و درچنــد مطالعــه دیگ ــ

IGF1 ــزایش ــاران     GHو اف ــور در بیم ــن مح ــزاي ای ــایر اج و س

   .)13-12( مبتلا به بیماري کبدي مزمن گزارش شده است

کودکان اکثر تیروئید در  هورمونهاي مطالعه حاضر نشان داد که

با نتایج  که هماهنگ قرار دارد  طبیعیدر محدوده تحت مطالعه 
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مطالعاتی که در زمینه بررسی در . دنمی باشمطالعات قبلی 

وضعیت هورمون هاي تیروئید در بیماران مبتلا به بیماري مزمن 

که اگرچه اکثر بیماران  شده استگزارش  ،کبدي انجام شده

یوتیروئید هستند ولی بررسی هورمون هاي تیروئید کاهش مقادیر 

را نشان می دهد که علت T4و افزایش مقادیر  T3آزاد سرمی 

لذا . )14(باشد  T3به T4ی تواند نقص در تبدیل محیطی آن م

تري  پیشنهاد می شود این مطالعه با حجم بیشتر و متدولوژي قوي

این مطالعه نشان داد که بیماري هپاتیت اتوایمیون  .انجام شود

علت اولیه . شایعترین بیماري مزمن کبدي در کودکان  می باشد

عداد ژنتیکی، عفونتهاي هرچند است .این بیماري ناشناخته است

ست نقشی را در رخداد آن ا ویروسی یا مواجهه با داروها ممکن

انجام ) 2009(اي که در تهران  مطالعه ).15،8(بازي کرده باشد

دنبال ه شده است نشان داد که بعد از بیماري مزمن کبدي ب

 تالاسمی، شایعترین بیماري مزمن کبدي آترزي صفراوي می باشد

 مطالعه حاضرایمیون در اتوشایعتر بودن هپاتیت  علتبررسی  .)16(

  .نیاز به مطالعات بیشتري دارد

حدود یک سوم بیماران سابقه مطالعه حاضر نشان داد که 

  %62این میزان تا . شکستگی هاي استخوانی را داشته اند

شکستگی استخوان در مبتلایان به بیماري مزمن کبدي نیز عنوان 

این سابقه با میزان کلسیم و فسفر سرم و  اگر چه. )17( شده است

همچنین مصرف کورتیکواستروئید، کلسیم مکمل و دیورتیک 

ارتباطی نداشت ولی مطرح کننده این موضوع است که احتمال 

که در مطالعه  در بیماران وجود دارد تراکم توده استخوانیکاهش 

عده اي از مطالعات . حاضر اسکن استخوان انجام نشده است

و کلستاز ایجاد شده در  یرات غذایی، اختلالات هورمونیتغی

بیماریهاي کبدي را مسئول استئوپروز و استئومالاسی در این 

 وضعیت مینرالیزاسیون استخوان در ).21- 12،18( بیماران می دانند

در بیشتر  BMDو  BMCکاهش  نشان دهنده مختلف اتمطالع

مطالعه هوگلر .)12( کودکان مبتلا به بیماري مزمن کبدي است
1

نیز نشان داد که شکستگی هاي استخوانی در ) 2010( و همکاران

مراحل آخر نارسایی کبدي و با شاخص توده بدنی بالاتر دیده 

لذا شدت بیماري و مرحله نارسایی در ایجاد این عارضه . می شود
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اکثر شکستگی ها نیز در انتهاي ستون مهره ها . نقش مهمی دارد

در مطالعه حاضر بالا لازم به ذکر است که  .)20(قرار داشته است

هماهنگ در  طوره بودن مقادیر کلسیم ب طبیعیو  PTHبودن 

انواع مختلف بیماریهاي مزمن کبدي احتمال وجود هیپرپارا 

که هماهنگ با مطالعه . مطرح می کندنیز تیروئیدي ثانویه را 

ت کاهش در بعضی مطالعاهمچنین  .)12( می باشد) 2010( تاویرا

IGF-1  با تغییرات استخوانی و شکستگی هاي متعدد در بیماران

اما در این مطالعه  .)25- 23( مزمن کبدي مطرح شده است

    در گروههاي با و بدون شکستگی تفاوت  IGF-1میانگین 

  .)<05/0p( معنی دار آماري نداشت

مقطعی ( متدولوژيضعف این مطالعه محدودیت هاي یکی از 

   و محدودیت در انجام بعضی آزمایشات مربوطه  )یک گروهه

 تمام آزمایشات بیماران در آزمایشگاه بیمارستان قائم .باشد می

که با توجه به امکانات آزمایشگاه انجام برخی  انجام می شد) عج(

همچنین با  .BMD،BMCآزمایشات مقدور نبود از جمله 

 ،می باشد وجود اینکه شایعترین بیماري اندوکرین اطفال دیابت

اما به جهت اینکه تشخیص آن نیازمند اندازه گیري دو نوبت 

ساعت پس از غذا می باشد  2قندخون ناشتا و یک نوبت قندخون 

امکان بررسی آن موجود نبود زیرا بیماران ما همگی ناشتا و صبح 

بار مراجعه  2زود مراجعه می کردند از طرفی بسیاري از بیماران با 

در مورد وضعیت هورمون رشد امکان انجام  .موافقت نمی کردند

بنابراین تنها  .تست تحریکی با انسولین وجود نداشت

GH,IGF1 اندازه گیري  شد.  

  

   نتیجه گیري

هپاتیت اتوایمیون شایعترین بیماري مزمن کودکان در این 

و  IGF-1بیماریهاي مزمن کبدي سبب بروز کاهش . مطالعه بود

هرچند که دیابت . ی گرددشکستگی استخوان م %30حدود 

  .در این بیماران مشاهده نشدو اختلال هورمون تیروئید آشکار 

  

  تشکر و قدردانی

 .این مقاله نتیجه پایان نامه دوره پزشکی عمومی بوده است

مصوب شوراي پژوهشی دانشکده پزشکی  6327شماره پایان نامه 

 پرستاران بخشبدینوسیله از  .است 27/8/86در تاریخ   مشهد

  .شودتشکر و قدردانی می کودکان بیمارستان قائم 
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