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Abstract 
Background and Objectives: Congenital metabolic disorders are 

caused by a single enzyme deficiency due to abnormal synthesis or 

catabolism of proteins, carbohydrates, and lipids. The aim of this study 

was to investigate the clinical manifestations of congenital metabolic 

liver disease in patients referring to the Children Medical Center. 
 

Methods: This study was a descriptive cross-sectional study on patients 

with congenital metabolic liver disease referred to the Children 

Medical Center during 2013-2015. Patients' information included 

history of the disease, anthropometric variables, gastrointestinal 

examinations, neurology, retina, and systemic examinations. 
 

Results: During the years 2013-2015, out of 87 children with 

congenital liver disease referred to the Children Medical Center 

Hospital, 48 children were female (55%) and 39 were male (45%). 

Pallor (90%), hepatomegaly (75%), abdominal pain (70%), vomiting 

(70%), and jaundice (70%), were the most commonly reported clinical 

signs in these patients, tyrosinemia was reported as the most common 

causes of metabolic liver disease (20 cases). Other causes included 

cystic fibrosis (15 cases), glycogen storage disease (12 cases), 

galactosemia (8 cases), and Wilson disease (7 cases). 
 

Conclusion: Considering the increasing incidence of congenital 

hepatic metabolic diseases, identification of clinical manifestations and 

etiologic factors is important in this disease. Currently, with the 

development of facilities and new screening tests at birth, inherited 

metabolic diseases could be recognized. 
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 چکيده

هاي متابولیسم مادرزادي به دلیل نقص آنزیمی منفرد ناشی از سنتز یا  بیماري :زمينه و هدف

این مطالعه  از شوند. هدف ها ایجاد می ها و چربی ها، کربوهیدرات پروتئینکاتابولیسم غیرطبیعی 

کننده به مرکز  هاي متابولیک مادرزادي کبدي در بیماران مراجعه بیماري یبررسی تظاهرات بالین

 بود.طبی اطفال 

بیماران مبتلا به بیماري متابولیک  بر روي مقطعی – مطالعه به روش توصیفیروش بررسي: 

. شدانجام  1392-1394هاي  سال طی ،کننده به مرکز طبی کودکان ادي کبد مراجعهمادرز

آنتروپومتري، معاینات گوارشی، نورولوژي، متغیرهاي سابقه بیماري،  :اطلاعات بیماران شامل

  .بودشبکیه چشم و معاینات سیستمیک 

متابولیک مادرزادي  مبتلا به بیماري کودک 87از تعداد  1392-1394هاي  طی سال درها:  یافته

کودک،  39%( و 55کودک، دختر ) 48کننده به بیمارستان مرکز طبی کودکان،  مراجعه کبدي

%( و 70%(، استفراغ )70%(، درد شکم )75%(، هپاتومگالی )90پریدگی ) %(. رنگ45پسر بودند )

بیماري مل بود و بیشترین عابیماران شده در این  %(، بیشترین علائم بالینی گزارش70زردي )

مورد(،  15مورد(. عوامل دیگر را فیبروز کیستیک ) 20، تیروزینمی گزارش شد )متابولیک کبدي

 .ندداد مورد( تشکیل می 7مورد( و ویلسون ) 8مورد(، گالاکتوزمی ) 12) کوژنیگل رهیذخ يماریب

 یاسایشن ي،مادرزاد يمتابولیک کبد يها با توجه به افزایش روزافزون بیماريگيري:  نتيجه

در حال حاضر، با پیشرفت اهمیت دارد.  يدر این بیمار ی و عوامل اتیولوژیکتظاهرات بالین

هاي متابولیک  وجود بیماري توان به هاي جدید غربالگري در بدو تولد می امکانات و انجام تست

 ارثی پی برد.

 ؛ کودکان؛ نارسایی کبد.هاي متابولیک بیماري: ها کليدواژه
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 مقدمه
بیماري مزمن کبدي، از علل مهم بستري کودکان مبتلا به این 

 بیماري در بخش گوارش و کبد مرکز طبی کودکان تهران

هاي مزمن کبدي در  . یکی از علل مهم ابتلا به بیماري(1)باشد  می

هاي  بیماري. (2)هاي متابولیسم ارثی است  کودکان، بیماري

نقص آنزیمی منفرد ناشی از سنتز یا  لیبه دلمتابولیسم مادرزادي 

ها ایجاد  ها و چربی ها، کربوهیدرات کاتابولیسم غیرطبیعی پروتئین

نقص در آنزیم یا انتقال پروتئینی موجب  دهطور عم بهشوند.  می

 .(3)شده و در ایجاد بیماري نقش دارد تغییر مسیر متابولیک 

هاي متابولیک ارثی پایین است، اما  تک بیماري شیوع تک

تولد زنده  2500در  1تا  800در  1شیوع آن برابر  درمجموع

یل دل به .(4،5)باشد که در کل، از شیوع بالایی برخوردار است  می

نوزاد،  666از هر  یباً، تقرایراندر  فامیلی يها بودن ازدواج یعشا

عدم  یلاست که به دل یارثیک متابول يها یماريدچار ب نفر یک

. شوند یرو م روبه یديبا عوارض شد آینده موقع، در تشخص به

 یوبژن مع یک ی،ارث متابولیکافراد مبتلا به اختلالات همچنین 

 . شود یم یممبود آنزدارند که منجر به ک

به سه  یطورکل به یول ،متنوع است یاربس یکمتابول هاي یماريب

 : شوند یم يبند یمتقس یگروه اصل

مشتمل  ها یماريگروه از ب ینا Intoxication Type):گروه اول )

که موجب هستند  يا واسطه یکیمتابول یرهايمس بر اختلال در

و شامل  شده ییمماقبل از بلوک آنز یکتجمع مواد توکس

 یکلاختلالات س ها، یدمیاس یکها، اغلب ارگان یدوپاتیاسینوآم

فروکتوز، اختلال در  یو عدم تحمل ارث کتوزمیگالا اوره،

 ند. باش یم یريو پورف ینفلزات سنگ یسممتابول

گروه از  ینعلائم ا (:Energy Deficient Typeگروه دوم )

 ییعدم توانا یا يانرژ یناکاف یداز تول یناش یکمتابول هاي یماريب

مغز  یا یوکارد، عضلهم واسطه نقص در کبد، هب ياستفاده از انرژ

کمبود ، پنتوز یراختلال مس ین،کرات یسماست. اختلال متابول

 یداسیوننقص اکس یدروژناز،ده یلاز، پیروواتکربوکس یروواتپ

 یتنفس یرهکربس و زنج یکلاختلال س چرب، یدهاياس

 . گیرند وه قرار میدر این گر یتوکندريم

گروه با نقص  ینا (:Complex Molecule Disordersگروه سوم )

 و  کنند یر مـاهـس تظـکمپلک يها ولـولکـم یسمکاتابول یادر سنتز 

 ی،و برخلاف دو گروه قبل ی، پیشروندهدائم اًعمدت ها آنعلائم 

به  یازو ن بوده یمارب یهو نوع تغذ یجسم یطوابسته به شرایرغ

 زوزومال،یندارند. تمام اختلالات ل یات اورژانساقدام

سنتز کلسترول و اختلال در  ينقائص مادرزاد ،یزومالپراکس

 .(6) دسته قرار دارند یندر ا یداخل سلول یکتراف

 اًظاهرات بالینی اولیه عدم جبران حاد متابولیک در نوزاد تقریبت

ال خوب نبودن ح :همیشه غیراختصاصی است. این تظاهرات شامل

مشکلات تغذیه، استفراغ، تنفس  آلودگی، عمومی، خواب

اشکالات  .(3) استو تشنج  غیرطبیعی، کاهش تونوس عضلانی

هاي  یافته با است ممکن کبدي هاي سلول عملکرد مزمن و حاد

 همراه باشد:  زیر

مغزي؛  راجعه و آسیب هاي عفونت عضله لاغري رشد، عدم

رفتاري،  تغییرات اغما، تسم به پیشرونده آلودگی خواب ازجمله

دهنده  خونریزي اختلالات .اکستراپیرامیدال علائم و هوش پسرفت

تشکیل هماتوم و علائم  و بینی از خونریزي خونی، مانند استفراغ

خون  گردش و آسیت طحال، بزرگی )شامل پورت هیپرتانسیون

 .(3)کلیه(  عملکرد شنت و اختلال

هاي متابولیک در  زیع بیماريبا توجه به تنوع علائم بالینی و تو

در این  داخلی جوامع مختلف و با در نظر گرفتن اینکه مطالعات

هاي غربالگري  . از طرفی، براي طراحی برنامهاستزمینه محدود 

هاي متابولیک، نیاز است آمار دقیقی در کشور وجود  بیماري

بررسی تظاهرات بالینی داشته باشد؛ مطالعه حاضر با هدف 

کننده به  ي متابولیک مادرزادي کبدي در بیماران مراجعهها بیماري

 صورت گرفت. کودکان تهرانبیمارستان مرکز طبی 
 

 روش بررسي
بیماران مبتلا به  بر رويمقطعی  -این مطالعه به روش توصیفی 

کننده به مرکز طبی  مراجعه ،بیماري متابولیک مادرزادي کبدي

 بین       سنداشتن . انجام شد 1392-1394هاي  سال طی ،کودکان

بیماري متابولیک مادرزادي مطابق با تظاهرات بالینی  و سال 18-0

 بود.  به مطالعهمعیارهاي ورود از کبدي 

وجود مارکرهاي عفونی مانند  عبارت بودند از:عیارهاي خروج م

 ال ـورتـک پـاتیـهپ - راـستـد اکـیـیـأک، تـیـروپـوتـاتـروس هپـوی

 یقص در اطلاعات موجود در پرونده و عدم دسترسهیپرتانسیون، ن

 .به آن
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آنتروپومتري، )جزئیات سابقه بیماري  شاملابتدا اطلاعات بیماران 

معاینات گوارشی، نورولوژي، شبکیه چشم و معاینات سیستمیک 

هاي لازم  تمام بیماران تحت بررسی شد، سپسآوري  جمع (مرتبط

 .گرفتندتشخیصی ویژه قرار 

 لیوتحل هیتجزو آمار توصیفی  SPSSافزار  استفاده از نرم ها با داده

 شدند.

 

 ها یافته

مبتلا به بیماري متابولیک  کودک 87در این مطالعه، از میان 

کننده به بیمارستان مرکز طبی کودکان،  مراجعه مادرزادي کبدي

 %(.45کودک، پسر بودند ) 39%( و 55کودک، دختر ) 48

 9±9/9با میانگین سنی  گیسال 18ي تا بازه سنی بیماران از نوزاد

 سال برآورد شد. 

%(، 70%(، درد شکم )75%(، هپاتومگالی )90پریدگی ) رنگ

شده  %(، بیشترین علائم بالینی گزارش70%( و زردي )70استفراغ )

 (.1در این بیماران بود )جدول شماره 
 

 يررسموردبدر افراد  ها نشانهو  ئمعلا يفراوان یع: توز1 ول شمارهجد

 1392-1394 هاي سال طي ،کننده به بيمارستان مرکز طبي اطفال مراجعه

 درصد تعداد ها علامت و نشانه

 70 61 زردي

 50 43 کاهش رشد

 30 26 اتساع شکم

 15 13 هماتومز

 70 61 درد شکم

 15 13 پراشتهایي

 90 78 پریدگي رنگ

 50 43 تأخير رشد و تکامل

 70 61 استفراغ

 15 13 هماچوري

 5 4 خارش شدید

 75 65 هپاتومگالي

 50 43 اسپلنومگالي

 55 48 آسيت

 3 2 دیستوني

 5 4 اکستراپيراميدال

 5 4 ترمور

گزارش شد  بیماري متابولیک کبديتیروزینمی، بیشترین عامل 

 يماریبمورد(،  15) کیستیک بروزیفمورد(. عوامل دیگر را  20)

 7مورد( و ویلسون ) 8کتوزمی )مورد(، گالا 12) کوژنیگل رهیذخ

 (.2دادند )جدول شماره  مورد( تشکیل می
فراواني علل بيماري متابوليک کبدي در افراد . 2جدول شماره 

 ، کننده به بيمارستان مرکز طبي اطفال مراجعه يموردبررس

 1392-1394هاي  سال طي

 درصد تعداد علل متابوليک

 25 22 تيروزینمي

 17 15 کيستيک بروزيف

 14 12 کوژنيگل رهيذخ يماريب

 11 10 گالاکتوزمي

 8 7 ویلسون

 6 5 هپاتوپاتي ميتوکندریال

 5 4 هموکروماتوز نوزادي

 5 4 گوشه

 3 3 هيپوتيروئيدي

 bile acid 2 2اختلال سنتز 

 2 2 تریپسين آنتي 1کمبود آلفا 

 1 1 نيمن پيک

 100 87 جمع

 

 بحث
هاي متابولیک  اهرات بالینی بیماريتظدر این مطالعه، اتیولوژي و 

کننده به بیمارستان مرکز طبی  مادرزادي کبدي در بیماران مراجعه

قرار گرفت.  یموردبررس 1392-1394هاي  سال طی ،اطفال

گزارش شد  بیماري متابولیک کبديتیروزینمی، بیشترین عامل 

%( مشاهده گردید. در 8بیمار ) 7بیماري ویلسون در  و مورد( 22)

% 14اي که کیانی و همکاران در مشهد انجام دادند علت  طالعهم

هاي متابولیک  هاي مزمن کبدي در کودکان، بیماري بیماري

 هموکروماتوز کوژن،یگل رهیذخ هاي يماریب ،یگالاکتوزومشامل: 

، و همکاران  Royکه در مطالعه ؛ درحالی(2)ی بود نمیروزیتو 

بیماري متابولیک  یکبیشترین عامل اتیولوژ ،بیماري ویلسون

 Yachha. در مطالعه (7) گردیدگزارش %( 33) کبدي در کودکان

ترین عامل بیماري  شایع ،%(33) یلسونو یماريبو همکاران نیز 

 کشورهاي از . بروز بیماري ویلسون(8)متابولیک کبدي بود 

 . (9)گزارش شده است  100000 در 1تا  500000در  1 ی،غرب

این بیماري در  یوعش دهد میهند نشان  قاره هشب اما مطالعات در

( و 30000-50000در  1 یباً)تقر یار بالاتر بودهبس یاآس شرق جنوب

در کودکان  و متابولیک مزمن يکبد بیماري یاز علل اصل یکی
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اي که خداداد و همکاران  در مطالعه .(10-12)شود  محسوب می

ز بیماران مبتلا به % ا6/6در مرکز طبی کودکان تهران انجام دادند، 

اي مس کبد  بیماري مزمن کبدي کریپتوژنیک دچار بیماري ذخیره

% موارد گزارش 11. در مطالعه حاضر، گالاکتوزمی در (1)بودند 

که در مطالعات دیگر میزان این بیماري بالاتر بوده  شد؛ درحالی

در هند نشان داد  یپزشک مرکز 8از ي حاصل ها داده .(7)است 

 . (8) استي علل مهم کلستاز نوزاد از یک،کلاس یگالاکتوزم

است. مغلوب  بیماري اتوزومال ،نوع یک بیماري ذخیره گلیکوژن

تولید ناکافی گلوکز، بیماران در حالت ناشتا  جهیدرنت همچنین

ثانویه  یو اختلالات متابولیک شدید شده دچار هیپوگلیسمی

در آنان ی لاکتیک اسیدمی، هیپراوریسیمی و هیپرلیپیدم همچون

شکم  علائمی همچون که درمان نشوند بیمارانیکند. در  بروز می

کبد )تجمع گلیکوژن و چربی(، قد  علت بزرگی بسیار برجسته به

رفته،  عروسکی، عضلات تحلیل اي، صورت کوتاه، چاقی تنه

شود  مشاهده میاختلال عملکرد پلاکتی  علت تمایل به خونریزي به

ماري ذخیره گلیکوژن، سومین عامل . در مطالعه حاضر بی(13)

عنوان  و همکاران، این بیماري به Roy%(. در مطالعه 14شایع بود )

نفر از بیماران  9%(، همچنین 23شد )  دومین عامل شایع گزارش

 Type-Ibنفر  یکبودند و  Von Gierkeیا بیماري  Type-Iaداراي 

 .(7)داشتند  Andersonیا بیماري  Type-IVنفر  2و 

با هدف  (2013سال ) و همکاران Roy توسطکه   اي مطالعه در

بررسی اتیولوژي، طیف بالینی و پیامد بیماري متابولیک کبدي در »

که داراي  (ساله 0-12)تمام کودکان ، انجام شد «کودکان

هاي بالینی با هالمارک تشخیصی بیماري متابولیک کبدي  ویژگی

بیماري و ترخیص، بودند، وارد مطالعه شدند. پس از کنترل 

ترین علائم  شایع جهیدرنتکه  ماه پیگیري شدند 6 بیماران به مدت

 10نفر اختلال ذخیره گلیکوژن،  12نفر بیماري ویلسون،  17در 

نفر بیماري گوشه،  3نفر کبد چرب غیرالکلی،  6 کتوزمی،نفر گالا

نفر هیپرلیپوپروتئینمی فامیلیال نوع   یک ،نفر موکوپلی ساکارید دو

 . گزارش شدنفر هپاتومگالی  47 و نفر جاندیس 24ک، ی

 ،که پاسخ به درمان نداشتند، بیماري ویلسون ينفر 17از نفر  7در 

 

 

 

ترین علل بیماري  شایع لعه،در این مطا .ترین علت بود شایع

ایندکس بالاي پایدار، تشخیص و غربالگري ؛ متابولیسم کبدي

 صرفه به مقرونداروهاي شده و تجویز  زودرس، رژیم ساده تعدیل

 اعلامآن با پذیرش خوب بیمار براي درمان و پیشگیري از بروز 

 .(7)شد 

 (1998سال ان )و همکار  Kelly DAتوسطدر یک مطالعه که 

انجام  «بررسی بیماري متابولیک کبدي در کودکان» باهدف

. بیشترین بیماري متابولیک کبدي در دوره نئوناتال با گرفت

. بیماري گزارش شدسایی حاد کبدي بیماران کلستاز و نار

 Overlap صورت هب گسالانمتابولیک کبدي در کودکان و بزر

هاي تشخیصی و درمانی جدید  با روش همچنین درنظر گرفته شد.

پیامد بیماران مبتلا به بیماري متابولیک کبدي  ،مانند پیوند کبد

  .(14) تغییر داده شد

بررسی بیماري »با هدف  2009سال در   Pietrangeloنتایج مطالعه

دانستن پاتوژنز این اختلال  نشان داد «متابولیک کبدي مادرزادي

. (15)شود  موجب بهبود توانایی تشخیص و درمان این بیماران می

 یبررس»با هدف اي  در مطالعهنیز ( 1390سال ) و همکاران معتمد

 يتولوژنمونه پا 2216 بر رويکبد در ایران  يساز ذخیره يبیمار

 بیمار 117 ندنشان داد «اطفال یکننده به مرکز طب بیماران مراجعه

بیماري ذخیره گلیکوژن  .اند بودهکبد  يساز ذخیره يبیمار دچار

اي لیزوزومی )گوشه و نیمن پیک(  مورد و بیماري ذخیره 85در 

 آمینازها ترانس يو میزان بالا یهپاتومگال مورد گزارش شد. 31در 

  .(16)مطالعه بود مهم  يها یافته نیز از

پریدگی،  ترین علائم بالینی شامل: رنگ شایع ،در مطالعه حاضر

% 70هپاتومگالی، زردي، درد شکم و استفراغ بود و زردي در 

شده توسط  اعلام موارد گزارش شد که این مقادیر بالاتر از مقادیر

Roy موارد 15. هماتومز نیز در (7)%( 47) است و همکاران %

 .شد شگزار

کودکان  اي و درمان دارویی براي هاي متعدد رژیم تغذیه روش

درمان . مبتلا به بیماري ذخیره گلیکوژن نوع یک وجود دارد

بالینی بیماران  ویژه تغذیه شبانه وضعیت به ،اي با نشاسته خام تغذیه

وضعیت بیوشیمی از  طور کامل هتواند ب ولی نمی ،بخشد را بهبود می

 جلوگیري کند. و عوارض بیماري 

 

 
67 

 1397 اسفند، دوازدهم، شماره دوازدهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره 

 International License Creative Commons Attribution License 4.0 

 



 

 

 و همکاران یفشارک ياله جعفر حجت                                                ...کننده به  بیماران مراجعه هاي متابولیک مادرزادي کبدي در بررسی تظاهرات بالینی بیماري
 و همکاران نسرین جاوید تبریزي                                                                                   ...

 

 

بیماران بیش از آن که مربوط به اختلالات  علت فوتبنابراین، 

. با پیشرفت سن استباشد مربوط به عوارض  متابولیکی بیماري

 چون پیشرفت بیماري کلیوي و آدنوم کبديهمعوارضی ، بیماران

 .(17)باشد این بیماران در ومیر  اصلی مرگعامل  دو تواند می

 

 گيري نتيجه
هاي متابولیک  هاي فامیلی، بیماري بالا بودن آمار ازدواج لیه دلب

شوند. ضایعات  هاي بومی کشور شناخته می عنوان بیماري ارثی به

هاي عضلانی، مشکلات  ماندگی ذهنی، فلج شدید مغزي، عقب

)مانند   هاي چشمی هاي ادراري، نارسایی ي، سنگکبد

هاي قلبی( از عوارضی هستند که  سیاه و بیماري مروارید، آب آب

 شوند.  در این کودکان باعث بروز مشکلاتی می

 

 

 

 

جدید  يها آزموندر حال حاضر، با پیشرفت امکانات و انجام 

یک هاي متابول وجود بیماري توان به غربالگري در بدو تولد می

موقع، این  تشخیص صحیح و به در صورتارثی پی برد که 

درمان خواهند بود. با انجام  ها در داخل کشور قابل بیماري

 يها آزموننام  بیوشیمیایی و فناوري جدیدي به يها آزمون

هاي نوین درمانی در کشور، این  از روش  غربالگري و استفاده

هاي فامیلی  زدواجهاي متابولیک ارثی که اغلب نتیجه ا بیماري

 .تشخیص و درمان خواهند بود است، قابل

 

 

 

 

 
. 
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