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  چكيده

م کبدی موجب يتال توسط فعال نمودن آنزيون و فنوباربيزومراسيق پوست توسط فتوايفتوتراپی از طر. نمی استيروبی ليپربيان معمول هفتوتراپی درم :مقدمه

   .نمی نوزادان داشته باشديروبی ليپر بيشتری در درمان هير بين دو با هم  تاثيب ايشنهاد ترکيبه نظر می رسد پ. ن خون می شونديوب رلیيکاهش ب

ک ين به صورت يت  از والديون فتوتراپی داشتند بعد از اخذ رضايکاسيک که انديتير همولينمی غيروب يليپربيهشتاد مورد نوزاد ترم مبتلا به ه :و روش هامواد 

گروه دوم به . ل خوراکی داده شدتايلو وزن فنوباربيلی گرم به ازای هر کيبه گروه اول به عنوان مورد علاوه بر فتوتراپی سه م. م شدنديان به دو گروه تقسيدر م

رات ييبعد از جمع آوری اطلا عات  تغ. ری شدين نوزادان هر شش ساعت اندازه گيروب يليسطح سرمی ب. افت کردنديعنوان شاهد درمان معمولی فتوتراپی را در

  .در نظر گرفته شد% ۵نان يو سطح اطم% ۹۵نان يله اطم، فاص% ۸۰ج  توان يسه نتايبرای مقا. سه شدندين و زمان بستری در دو گروه با هم مقايوب رلیيب

  و۴۸/۱۹ ± ۸۰/۲وبين بدو ورود گروه مورد و شاهد به ترتيب رمقدار بيلی. روز بود۸/۴ ±۷/۱ و۵/۵ ±۸۱/۲ميانگين سنی گروه مورد و شاهد به ترتيب :يافته ها

ن يروب یلي در کاهش مقدار بP=0.001)(تفاوت معنی داری ) mg/dl ۹۹/۱±۶۰/۸(سه با گروه شاهديدر مقا. ترمحاسبه شديلی گرم در دسی ليم۵۱/۱۸ ۶۶/۱±

  .روز مشاهده نشد۱۵/۲ ±۸/۰ روز با گروه شاهد با۰۵/۲±۶/۰تفاوت  معنی داری در روزهای بستری گروه مورد با . ملاحظه شد) mg/dl۳±۵۴/۱۰(در گروه مورد 

تال با يولی درمان توام فنوبارب. ن سرم گروه مداخله شديروبی ليموجب کاهش معنی دار در سطح  بتال و فتوتراپی يدرمان توام فنوبارب :بحث و نتيجه گيري

تال يز فنوباربين مطالعه تجويج ايبا توجه به نتا. ک نشديتير همولينمی غيروب يليپربيفتوتراپی موجب کاهش معنی دار در روزهای بستری نوزادان ترم مبتلا به ه

  . نمی شودهيکتر نوزادان توصيدر ا
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  مقدمه
). ۱(ايکتر نوزادی مساله بسيارمهمی است که نياز بـه بررسـی دارد             

نوزادان ترم در هفتـه اول زنـدگی بـه طـور کلينيکـی              % ۶۰بيش از 
ــد  ــه    ). ۲(زردی دارن ــيرخواران ب ــد ش ــا ده درص ــش ت ــدود ش   ح

مبتلا می شوند که نيـاز بـه درمـان دارد           روبينمی شديد    هيپربيلي
) صدک سـن برحـسب سـاعت      % ۹۰روبين سرم بالای     مقدار بيلي (
  ).۳و۱(

  روبينمی شايع ترين علت بستری مجـدد اوايـل نـوزادی             هيپربيلي
  درصد  نوزادان ترم سالم که از بيمارسـتان  ۵/۰ – ۳۶/۰می باشد و    

متوسـط تـا    روبينمی   ترخيص می شوند به علت پيدايش هيپربيلي      
  ).۵و۴(شديد مجدداً بستری می شوند 

. برای کاهش بيلروبين از فتوتراپی به عنوان درمان استفاده می شود
ولی فتوتراپی پرهزينـه بـوده و بـه علـت محـدود شـدن نـوزاد بـه                   
انکوباتور در بيمارسـتان و پوشـاندن چـشم هـا، سـبب اخـتلال در                

 ـ   . ارتباط مادر و کودک می شود      شان دادنـد در    در ضمن مطالعات ن
 ميلـی گـرم در صـد باشـد          ۲۰مواردی که بيلروبين سـرم بـيش از         

  ).۶( درصد است ۱۷ الی ۱۰قدرت کاهش فتوتراپی 
اسـيون و فنوباربيتـال از      رفتوتراپی از طريق پوست با عمل فتوايزوم      

  روبـين موجـب کـاهش آن       ی  طريق کبد و توسط کونژگه کردن بيل      
ه نظر می رسد درمـان ترکيبـی        با توجه به اين امر ب     ). ۷(می شوند   

اين دو روش، تاثير بيـشتری در رونـد بهبـودی داشـته باشـد لـذا،                 
  ) فتوتراپی و فنوباربيتال(مطالعه حاضر برای مقايسه درمان ترکيبی 

به عنوان روش جديد پيشنهادی با درمان روتين فتـوتراپی از نظـر             
ينمـی  روب روبين و روزهای بستری در هيپربيلـي  مقدار کاهش بيلي  

  .غيرهموليتيک نوزادان ترم برای اولين بار به عمل آمد
  

  مواد و روش ها
 تا تکميل حجـم     ۸۳ لغايت ارديبهشت    ۸۲مطالعه از اوايل فروردين     

نـوزادان  . نمونه در بيمارستان امام خمينی اروميه انجام گرفته است        
ترم بستری شده با ايکتر غيرهموليتيک که انديکاسـيون فتـوتراپی           

مطالعـه در کميتـه     . مـوارد بررسـی را تـشکيل مـی دادنـد          داشتند  
  نوزادان مصرف کننده فنوباربيتـال    . اخلاقی دانشگاه نيز تصويب شد    

قبل از بستری، نوزادان مـادران دارای سـابقه دريافـت فنوباربيتـال             
قبل از تولد، ايکتر به علت هموليز، نوزادان غير شير مادرخوار، عدم            

 در بيمارســتان، ســابقه قبلــی امکــان مــادر جهــت حــضور مرتــب
فتوتراپی، عدم همکاری والدين مواردی بودند کـه از مطالعـه کنـار             

  .گذاشته شدند
کودکان دارای شرايط مطالعه بعد از کسب رضايت والدين برحـسب   

 نفر به   ۴۰گروه اول به تعداد     . ترتيب ورود به دو گروه تقسيم شدند      
م به ازای هر کيلـو وزن       عنوان مورد، علاوه بر فتوتراپی سه ميلی گر       

به صورت  % ۱۰بدن فنوباربيتال حل شده در ده سی سی دکستروز          
گـروه دوم فتـوتراپی و بـه همـان ميـزان سـرم              . خوراکی داده شـد   

از دستورالعمل آکـادمی آمريکـا در مـورد         . دکستروز دريافت کردند  
جـدول  ( روبينمی به عنـوان مرجـع اسـتفاده شـد          درمان هيپربيلي 

  ). ۱شماره 
  
  

روبين روبينمی بر اساس سن و مقدار بيلي دستورالعمل آکادمی کودکان آمريکا برای درمان هيپربيلي -۱جدول شماره   
  

  توصيه فتوتراپی  ملاحظه فتوتراپی  عدم توصيه به  فتوتراپی  )ساعت(سن 

>۲۴  

۴۸-۲۴  

۷۲-۴۹  

<۷۲  

  بلی

 mg/dl ۱۲<ی روبينمقدار بيل

 mg/dl ۱۵<مقدار بيلی روبين 

 mg/dl ۱۷<مقدار بيلی روبين 

 بلی

 ۱۲mg/dl≥ مقدار بيلی روبين

 ۱۵mg/dl≥ مقدار بيلی روبين

 ۱۷mg/dl≥ مقدار بيلی روبين

  

  بلی

 ۱۵mg/dl≥ مقدار بيلی روبين

 ۱۸mg/dl≥ مقدار بيلی روبين

  ۱۸mg/dl≥ مقدار بيلی روبين
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 ميلی گرم درصد جهت قطع درمان در ۱۲روبين سرمی توتال    بيلي

نوزادان از نظر عوارض فنوباربيتـال ازجملـه خـواب          . نظر گرفته شد  

 عـصبی پـايش     لآلودگی، کـاهش تغذيـه، دهيدراتاسـيون و اخـتلا         

وبين سرم تمامی نوزادان هر شش ساعت        ر اندازه گيری بيلی  . شدند

نوردهی لامـپ هـای دسـتگاه هـای         ميزان  . تا ترخيص انجام گرفت   

 -بررسـی . فتوتراپی توسط تکنسين تاسيسات اندازه گيری می شـد        

، تعيـين گـروه   CBC ,HG  HCTهای لازم از نظر علل ايکتر مانند 

 ، بررسی های هموليتيک     G6PDخونی نوزاد و مادر، تست کومبس،     

حجم نمونـه بـرای يـافتن       . مثل شمارش رتيکولوسيت به عمل آمد     

روبـين   بين دو گروه از نظر کاهش بيلـي    % ۸۰با توان   % ۴۰اختلاف  

)  ساعت بستری  ۴۸(روبين سرم بار هشتم      توتال بيلي . محاسبه شد 

و طول مدت بستری به عنوان  شاخص مقايسه در دو گروه به کـار               

برای اندازه گيـری متغيرهـای کمـی ماننـد     T-test از . گرفته شدند

ــي  ــدار بيل ــستری و   مق ــای ب ــين و روزه ــت Chi-squareروب    جه

نتـايج  بـه     . اندازه گيری متغيرهای کيفی مثل جنس استفاده شـد        

و % ۵ کمتـر از  P valueو % ۹۵صورت ميانگين با سـطح اطمينـان   

، ۵/۱۱ شــماره SPSSاز نــرم افــزار . نــشان داده شــدند% ۸۰تــوان 

  .استفاده شد

 
  يافته ها

 نفـر  ۴۰ نفر مورد مطالعه قرار گرفتند کـه از آن هـا          ۸۰در مجموع   

تعداد مذکر و   .  نفر گروه شاهد را تشکيل می دادند       ۴۰گروه مورد و    

  . به ترتيب در گروه مورد و شاهد بود۱۴ به ۱۰ و۲۶ به ۳۰مونث 

ــرای گــروه مــورد   ــستری ب  ۶۲/۴ -۳۳/۵(ميــانگين ســن هنگــام ب

،۹۵%CI (۷۰/۱±۸۰/۴   ــاهد ــروه ش ــرای گ  ۶۴/۴ -۴۵/۶(  روز و ب

،۹۵%CI (۸۵/۲±۵/۵روبين توتال سرم  يانگين بيليم.  محاسبه شد

برای گروه  CI (۸۹/۲± ۴۸/۱۹%۹۵ ،۵۶/۱۸ -۴۰/۲۰( در بدو ورود 

بــرای گــروه CI  (۶۶۰/۱±۵۱۰/۱۸%۹۵ ،۹۸/۱۷ -۰۴/۱۹(مــورد و 

  مشخصات گـروه هـا از نظـر سـن، جـنس، وزن، مقـدار               . شاهد بود 

  ). ۲جدول شماره (روبين تفاوت معنی داری نداشتند  بيلي

  مشخصات بيماران در بدو بستری -۲جدول شماره 
  

  P-value  انحراف معيار  ميانگين تعداد   موضوع
  فتوتراپی

  )مذکر/مونث ( جنس
  فنوباربيتال+ فتوتراپی 

)۱۰/۳۰ (۴۰  
  

)۱۴/۲۶ (۴۰  

-  
  
-  

-  
  
-  

  
۴۳/۰  

  فتوتراپی
  روز/سن
  فنوباربيتال+ فتوتراپی 

۴۰  
  
۴۰  

۵۵/۵  
  
۸۰/۴  

۸۱/۲  
  
۶۸/۱  

  
۱۵/۰  

  فتوتراپی
  گرم/وزن

  فنوباربيتال+ وتراپی فت

۴۰  
  
۴۰  

۲۵/۳۱۳۱  
  

۷۵/۳۱۰۸  

۵۱/۳۱۳  
  
۶۳/۳۲۱  

  
۷۵/۰  

  فتوتراپی
  mg/dlبيلی روبين کل 

  فنوباربيتال+ فتوتراپی 

۴۰  
  
۴۰  

۵۱/۱۸  
  
۴۸/۱۹  

۶۶/۱  
  
۸/۲  

  
۰۶/۰  

تفاوت معنی داری از بابت روزهای بستری در دو گروه مشاهده 

 ۸۹/۱ -۴۰/۲(متوسط روزهای بستری بيمارستان ). P.=۵۹/۰(نشد 

،۹۵%CI  (۸۱/۰±۱/۲ در گروه مورد و در گروه شاهد )۳۳/۵- 

۶۲/۴، ۹۵%CI  (۷۰/۱±۸۰/۴اطلاعات بيشتر در مورد .  بود

روبين و زمان بستری در جدول ی آزمايش هشتم اندازه گيری بيل

  . نشان داده شده است۳شماره 

وبين توتال سرم آزمايش هشتم به ترتيب  ریميانگين مقدار بيل

)۵۰/۱۱- ۵۸/۹،  ۹۵%CI  (۳۹/۱±۹۳/۸ و )۹۶/۷ -۲۴/۹،  

 ۹۵%CI (۰۰/۲±۹۰/۹ برای گروه مورد و شاهد محاسبه شد که 

  ).P/=۰۱۴(اختلاف معنی داری داشتند 

  روبين آزمايش هشتم زمان بستری و مقادير بيلي -۳جدول شماره 
  

  P-value  انحراف معيار  ميانگين  تعداد  موضوع

  فتوتراپی

  مقدار بيلی روبين کل

  فنوباربيتال+ فتوتراپی 

۴۰  

  

۴۰  

۹۰/۹  

  

۹۳/۸  

۲  

  

۳۹/۱  

  

۰۱۴/۰  

  فتوتراپی

 mg/dlکاهش بيلی روبين 

 فنوباربيتال+ فتوتراپی 

۴۰  

  

۴۰  

۶۰/۸  

  

۵۴/۱۰  

۹۹/۱  

  

۳  

  

۰۰۱/۰  

  فتوتراپی

  روزهای بستری

  فنوباربيتال+ فتوتراپی 

۴۰  

  

۴۰  

۰۵/۲  

  

۱۵/۲  

۵۹/۰  

  

۸۰/۰  

  

۵۲/۰  
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  تيجه گيریو نبحث 
  اين مطالعه تاثير دو نوع درمان متفاوت در نوزادان ترم با 

  .روبينمی غير هموليتيک مورد بررسی قرار داده استی هيپربيل

در اين مطالعه )  mg/dl ۹۹/۱±۶۰/۸ (در مقايسه با گروه شاهد 

افزودن سه ميلی گرم فنوباربيتال به ازای هر کيلوگرم وزن بدن به 

 -راپی در روز سوم درمان منجر به تفاوت معنیدرمان روتين فتوت

روبين در گروه مورد ی  در کاهش مقدار بيلP=0.001)(داری 

)mg/dl۳±۵۴/۱۰( کمبود آنزيم . در مقايسه با گروه شاهد شد

  اوريدين دی فسفات گلوکورونيل ترانسفراز در کبد نوزادان 

). ۹(روبين نوزادان می باشد  شايع ترين علت بالا رفتن بيلي

جذب ). ۱۰(فنوباربيتال موجب افزايش اين آنزيم در کبد می شود 

خوراکی فنوباربيتال کامل بوده و حداکثر غلظت پلاسمايی با يک 

فتوتراپی درمان روتين ). ۱۰(دوز بعد از چند ساعت ديده می شود 

چون فتوتراپی از طريق پوست توسط  .روبينمی استی هيپربيل

تال توسط فعال نمودن آنزيم کبدی فتوايزومراسيون و فنوباربي

به نظر می رسد ). ۱۱(روبين خون می شوند  موجب کاهش بيلي

روبينمی ی ترکيب اين دو با هم تاثير مضاعفی در درمان هيپربيل

روبين در اين  لييلذا کاهش معنی دار ب. نوزادان داشته باشد

اين نتيجه با بررسی آقای . مطالعه به سادگی قابل توجيه است

روبينمی را در ی مار که تاثير پيشگيری فنوباربيتال از هيپربيلکو

 گرم بررسی کرده است و اثر مثبت آن را ۱۵۰۰نوزادان زير 

  ).۱۲(مشاهده کرده است، هماهنگی دارد 

مطالعه ای تاثير فنوباربيتال را در کاهش زردی در نوزادان ترم در 

رم  ميلی گ۵در اين بررسی . معرض خطر بررسی کرده است

فنوباربيتال به ازای هر کيلوگرم وزن بدن به طور خوراکی برای 

روبينمی به مدت سه روز از ی نوزادان در معرض خطر هيپربيل

  کاهش معنی داری در . دوازده ساعت بعد از تولد داده شد

  ).۱۳(روبين گروه مورد نسبت به شاهد ديده نشد ی بيل

 بستری گروه مورد با در اين بررسی، تفاوت  معنی داری در روزهای

.  روز مشاهده نشد۱۵/۲ ±۸/۰روز با گروه شاهد با ۶/۰±۰۵/۲

مطالعه ای نشان داد که ترکيب فتوتراپی با فنوباربيتال موثرتر از 

در آن بررسی دوره درمانی در مواقع استفاده . فتوتراپی می باشد

معنی دار ) .۱۴(وبين بيشتر بود  رترکيبی کوتاه تر و کاهش بيلی

ودن کاهش روزهای بستری در اين بررسی علی رغم کاهش نب

روبين را می توان به کوتاه بودن روزهای بستری  معنی دار بيلي

هموليز از فاکتورهای مهم منجر به تعويض خون در . نسبت داد

  نبودن تعويض خون در اين بررسی با علت ). ۱۵(نوزادان است 

در اين مطالعه . غير هموليتيک بودن نوزادان قابل توجيه است

 ميلی گرم به ازای هر کيلو از وزن بدن استفاده ۳فنوباربيتال با دوز 

 لذا .دوزهای بيشتر ممکن است موجب نتايج متفاوتی بشوند. شد

درمان ترکيبی فنوباربيتال با فتوتراپی موثرتر می توان نتيجه گرفت 

اظ ولی کاهش معنی دار آماری از لح. از درمان فتوتراپی می باشد

روبينمی  ی در درمان هيپربيل بستریکلينيکی موجب کاهش روزهای

با توجه به دلايل . غيرهموليتيک در نوزادان ترم بستری نمی شود

  ذکر شده مطالعات ديگری برای ارزيابی درمان ترکيبی توصيه 

  .می شود
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