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زمان بستري و میزان مرگ و میر ناشی از عفونت  بر مدت (IVIG) نوگلوبولین وریديوتأثیر ایم
  خونی در نوزادان نارس

  3ییمنصور رضا ؛2زاده امیرمسعود عبداالله ؛1کیقباد قدیري ؛1عالیپور اصغر علی ؛*1ییبابا هما
  

  چکیده
  به جنین از مادر ها نوگلوبولینوایم انتقال .باشد می نارس اداننوزادي از علل مهم مرگ و میر در نوز دوره هاي عفونت :زمینه

هدف از این مطالعه . باشند دچار ضعـف ایمنی نسبی می ،بنابراین نوزادان نارس. افتد اتفاق می بارداري 32-34بعد از هفته 
  .عفونت خون بود میر نوزادان نارس در اثر ایمونوگلوبولین وریدي در کاهش میزان مرگ و ثیر تجویزأبررسی ت

در بخش نوزادان بیمارستان  1388لغایت تیرماه  1386ماه سال  بهمن از و ی بالینی بودینوع کارآزما مطالعه حاضر از :ها روش
هفته که با شک به سپسیس احتمالی  34تر از  سن داخل رحمی کم نوزاد نارس با 40. کرمانشاه انجام گرفت) ع(امام رضا 

گروه اول . نفره تقسیم شدند 20بستري شده بودند به دو گروه  در بخش نوزادان )علایم آزمایشگاهی+م بالینی سپسیسیعلا(
 .کردند دریافت مینیز ایمونوگلوبولین وریدي  mg/kg500، ساعـت از زمان بستري 24 طی در هاي معمول بخش علاوه بر درمان
شد سپس نتایج  گیري می سرم اندازه IgGسطح  ،ریديگلوبولین وایمونوساعـت پس از تزریق  6قبل و  ،در گروه مورد

 .و لون تجزیه و تحلیل شد دو کاي ،دقیق فیشر هاي و آزمون SPSSآمده با نرم افزار  دست هب

 .وجود نداشت ها داري بین آناگروه مورد بود ولی از نظر آماري تفاوت معن از بیشتر میزان مرگ و میر در گروه شاهد :ها یافته
زمان بستري و کشت خون مثبت از نظر آماري  به ونتیلاسیون، تعـویض خون، مدت جمله نیاز بررسی ازد هاي مورسایر متغیر
نظر آماري تفاوت  که از بود گروه مورد سرم در IgGتوجه سطح  افزایش قابل ،تنها نکته قابل اشاره. داري نداشتنداتفاوت معن

   ).=001/0P(داشت  گلوبولین وجودایمونو تزریق از بعـد داري بین سطح سرمی آن قبل وامعن
بیمارستان  ثیري بر طول مدت بستري درأترم، ت استفاده از ایمونوگلوبولین وریدي در درمان سپسیس در نوزادان پره :گیري نتیجه

 .برد اما سطح ایمونوگلوبولین سرم را بالا می ندارد ها میزان مرگ و میر آن و

  نوزاد نارس، عفونت خون میر نوزادان، مرگ و ریدي،ایمونوگلوبولین و :ها کلیدواژه
  »31/03/1390 :پذیرش  28/10/1389  :دریافت«
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  مقدمه
بر اسـاس آمارهـاي دفتـر سـلامت نـوزادان وزارت      

در  1386ر سـال  میـر نـوزادان د   میزان مرگ و بهداشت،
 .زنده بوده اسـت هر هزار تولد  مورد در 12 ،کشور ایران

 ونارسـی   ،هـان ج در ترین علل مرگ و میر نـوزادان  مهم
ترین علل مرگ و  یکی از شایع .استناهنجاري مادرزادي 

هاي دوره نوزادي اسـت   عفونت نیز نارسمیر در نوزادان 
 ،دارنـده  و اقـدامات نگـه   یبیوتیک رغم درمان آنتی که علی
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سـاز   ترین عامـل زمینـه   مهم. همچنان بالا باقی مانده است
نـوزادان  . هـا اسـت   عفونت در نوزادان، نـارس بـودن آن  

داراي  ،هفتـه  34تـر از   ویژه با سن حاملگی کـم  هنارس ب
هم نقص کمی و هـم کیفـی   (باشند  نقص ایمنی نسبی می

 هاي باکتریـایی در  شیوع عفونت). دفاعی هاي در مکانیسم
در صورت  و) 1( باشد می درصد 10نوزادان متولدشده تا 

نـوزادان نـارس    .این میـزان اسـت   بالاتر از ،نارس بودن
 و لت کاهش ایمنی هومورال ناشـی از تولـد زودرس  ع به
هـاي مراقبـت ویـژه     بستري شدن طـولانی در بخـش   نیز

داشـتن   الطیـف،  اي وسیعه بیوتیک استفاده از آنتی نوزادان،
معرض نیز نیاز به دستگاه تهویه مکانیکی در  کاتتر نافی و

هـاي   سـایر سیسـتم   .باشـند  به عفونت می خطر بالاي ابتلا
قدرت بلع  ها، عفونت بادي در برابر ند تولید آنتیایمنی مان

فعالیـت سیسـتم    و هـا  توسط نوتروفیل ها کشتن باکتري و
 ،فعالیت کموتاکسـی  و خصوص راه آلترناتیو به ،کمپلمان

نـاف   بند IgG (Immunoglobulin) میزان .باشد محدود می
هاي اول  تدریج طی ماه به و استدر نوزادان نارس پایین 

مورال در نـوزاد از  وایمنی ه .رسد تري می ر پایینبه مقادی
 ،گیـرد  از مادر به نوزاد صورت می IgG فعال طریق انتقال

ماهه آخر  شروع و در سه ،جنینی 8-10که از هفته  طوري هب
سـایر  . یابد تشدید می) هفتگی 34ویژه بعد از  هب(بارداري 

ــولین ــا ماننــد ایمونوگلوب ــور  IgM و IgA ه از جفــت عب
د ـمتول 34ه ـل از هفتـه قبـبنابراین نوزادانی ک .نندک نمی
دریافـت  ) IgG(ین بـول ونوگلومشوند مقدار انـدکی ای  می
برابر یـا   ،رسیده در نوزادان IgGاما سطح سرمی  کنند می

نوزادان نارس با . باشد بیش از سطح سرمی آن در مادر می
 هایپوگاماگلوبولینمیا شدید ،گرم 1500تر از  کم وزن تولد

ها در هفتـه   در آن IgGکه غلظت پلاسماي  طوري هب دارند
لیتـر   گرم در دسی میلی 200-300اول بعد از تولد در حد 

کننـده منجـر    هاي اپسونیزه بادي فقدان آنتی). 2 و 1( است
هاي خطرناك باکتریال مانند استرپتوکوك  به ایجاد عفونت

ــروه  ــپ  B، Ecoliگـ ــوانزا تیـ ــوس آنفلـ و  b، هموفیلـ
کمبـود ایمنـی   . شـود  وکوك پنومونیه در نوزاد مـی استرپت

هومورال در نوزاد با سـن حـاملگی نسـبت عکـس دارد     

 ،گـرم  600-999کـه در نـوزادان بـا وزن تولـد      طوري هب
 وزن بـالاي  برابر در مقایسه بـا  86از  ریسک عفونت بیش

هاي سـطح سـلول    به گیرنده IgG ).3(باشد  گرم می 2500
فعـال شـدن    عالیـت اپسـونی،  سبب افزایش ف شده و باند

تسـریع فعالیـت سیتوتوکسیسـیتی وابسـته بـه       کمپلمان و
ــی ــادي  آنت ــیب ــوري .شــود م ــر تئ ــویز  ،از نظ  IVIGتج

(intravenous immunoglobulin)  ــبب ــت س ــن اس  ممک
سپسـیس   .میر ناشی از عفونت شـود  کاهش میزان مرگ و

هـاي مراقبـت    میر در بخـش  نوزادي از علل مهم مرگ و
  .دان استویژه نوزا

 ـ   بـر روي  IVIGثیر أمطالعات متعددي در ارتباط بـا ت
درمان سپسیس در نوزادان انجام شـده اسـت کـه نتـایج     

  ).4-8( متناقضی را نشان داده است
ــا هــدف بررســی   ــابراین مطالعــه حاضــر ب ــأثیر بن ت

زمـان بسـتري و    بر مدت (IVIG) گلوبولین وریديایمونو
در نـوزادان  میزان مرگ و میر ناشـی از عفونـت خـونی    

 . انجام شدنارس 

   
 ها مواد و روش
سـوکور   ی بـالینی یـک  یکارآزماصورت  این مطالعه به

 )ع( در بخش نـوزادان بیمارسـتان امـام رضـا     تصادفی و
 لغایـت  1386 مـاه سـال   از بهمنماه  18مدت  کرمانشاه به

نـوزادانی کـه    ،این بررسی در .انجام گرفت 1388 تیرماه
هفتـه داشـتند و بـا تشـخیص      34تـر از   سن حاملگی کم

شـدند   بسـتري مـی  ) probable sepsis(سپسیس احتمـالی  
 تعریف سپسیس احتمالی عبارت بـود  .دندشوارد مطالعه 

 مشکوك به عفونت بودند و ،از نوزادانی که از نظر بالینی
 CRPهاي تشخیصی سریع از جملـه   تست حداقل یکی از

گرانولیشن  یا توکسیک ، ترومبوستیوپنی و6mg/dlبیش از 
ــود در آن ــت ب ــا مثب ــوزادانی کــه داراي ناهنجــاري  .ه ن

سـندرم   ،سندرم دیسـترس تنفسـی   آسفیکسی، مادرزادي،
 گـرم  1000تـر از   وزن تولـد کـم   و آسپیراسیون مکونیوم

نـوزادانی کـه در    همچنـین . از مطالعه خارج شدندبودند 
از تجویز ایمونوگلوبولین، خـون   طی یک هفته قبل یا بعد
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کـه  هایی  با آنهاي خونی دریافت نموده بودند  وردهفرا یا
بـراي   .شـدند  از مطالعه خارج مینیز بودند  IVH به مبتلا

درصد و توان آزمـون   95محاسبه حجم نمونه، با اطمینان 
ایمونوگلوبولین وریدي در  ثیرأت درصدي براي مقایسه 90

نوزاد و  18، در هر گروه حداقل کاهش میزان مرگ و میر
نوزاد  40 ،در مطالعه حاضر. محاسبه شد نوزاد 36در کل 

  .مورد بررسی قرار گرفت
 2طور تصادفی بـه   ها، نوزادان به پس از انتخاب نمونه

نـوزاد   20 و نوزاد در گروه مورد 20 وگروه تقسیم شدند 
ــدا در گــروه مــورد .در گــروه شــاهد قــرار گرفتنــد  ابت

عـد  شامل کشت خون که از رگ محیطی ب آزمایشات لازم
کشـت   .شـد  از استریل نمودن کامل محل نمونه گرفته می

کشت مایع نخاع  گیري سوپراپوبیک، صورت نمونه هب ادرار
شمارش کامل  ،6و 5از فضاي بین مهره کمري  هشد گرفته
گرفتـه   هـاي لازم  سایر بررسـی  و  CRPهاي خونی، سلول

بیـوتیکی معمـول    هاي آنتی علاوه بر درماناین گروه . شد
میـزان   نت نوزادي، ایمونوگلوبولین وریدي بـه جهت عفو

 2-4گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در طـی   میلی 500
سـاعت از   24در طی مـدت   صورت دوز واحد ساعت به

سـرم   IgGسـپس سـطح    .کردند زمان بستري دریافت می
ساعــت پـس از پایـان تزریـق      6درست قبـل و   ،بیمار

شـده   اسـتفاده  IVIG. شـد  گیري می اندازهایمونوگلوبولین 
اتریش بوده و با نام  کشور Octapharmaمحصول شرکت 

  . دوش میعـرضه   ®Octagamتجاري

 هاي روتین را به اضافه پلاسـبو  گروه شاهد نیز درمان
بـا دوز مشـابه بـا ایمونوگلوبـولین     ) %9/0کلرور سدیم (

اطلاعات مربـوط بـه نـوزادان    . کردند وریدي دریافت می
هـا    تولد و سن حاملگی و نیز عاقبت آنشامل جنس، وزن 

زمـان بسـتري در    مـدت  همچنینشامل مرگ یا بهبودي و 
به تهویه مکـانیکی   بیمارستان، نیاز به تعویض خون و نیاز

شــد و بیمــاران تــا     هاي اطلاعاتی ثبت می در فرم... و
تحــت   ،زمـان فـوت و یــا ترخیــص از بیمارستــان   

  . گرفتند پیگیـري قـرار می
هاي آماري  آمده توسط روش دست هنتایج ب ،در نهایت

سازي دو گروه از نظـر   براي همسان. تجزیه وتحلیل شدند
سن حاملگی و وزن نوزاد و براي مقایسه مدت بستري از 

همچنین بـراي  . مستقل و آزمون لون استفاده شد tآزمون 
و براي مقایسـه   سازي دو گروه از نظر جنس نوزاد همسان

  .استفاده شد دو کاياز آزمون  نیز ها آنمرگ و میر 
 86010مطالعه حاضر داراي مجوز کمیته اخلاق با کد 

آوري دانشـگاه علـوم پزشـکی     فن از معاونت تحقیقات و
  .باشد کرمانشاه می

  
   ها یافته

میانگین متغیرهاي مربوط به دموگرافی نوزادان مـورد  
 مطالعه شامل سن داخل رحمی، وزن هنگام تولد، جـنس، 

 سن بعد از تولد در هنگام بستري و وزن در هنگام بستري
   ). 1جدول (با هم ندارند داري اتفاوت معن ،در دو گروه

  

  مورد در دو گروه کنترل وشناختی  جمعیتمقایسه مشخصات  -1جدول 

  متغیر
  شاهد

)20n=(  
  مورد

)20n=(  
Pvalue 

  612/0  8/30±6/1  75/30±6/1  )هفته(سن داخل رحمی
  063/0  1265±128  1347±180  )گرم(تولدوزن هنگام 

  175/0  1272±116  1327±236  )گرم(وزن هنگام بستري 
  274/0  65/7±7  2/9±9/8  )روز(سن بعد از تولد در هنگام بستري 

  0/1  85/10±1/4  85/10±8/4  )روز(زمان بستري  مدت
 75/0  10/10  6/11  )دختر/پسر(جنس نسبت 
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  علایم بالینی، اقدامات درمانی و میزان مرگ در دو گروه کنترل و موردمقایسه  - 1نمودار 

  
 زمان ورود بـه مطالعــه،   ترین علامت بالینی در شایع

ترتیـب عبـارت    علایم به سپس سایر، خوب شیر نخوردن
  .بود آپنه و استفراغ ،از لتارژي بودند

نـوزاد   4، گروه مـورد  آمده در عـمل ههاي ب بررسی در
نـوزاد در   3بت داشتند کـه در مقایسـه بـا    کشت خون مث

از  گروه شاهد، کشت خون مثبت در گـروه مـورد بیشـتر   
  . )=05/0P( بود گروه شاهد

-هیچ موردي از کشت ادرار و یا کشت مـایع مغـزي  
  . نخاعی مثبت وجود نداشت

 و میزانتهویه مکانیکی  ومیزان نیاز به تعـویض خون 
نشـان داده شـده    1در نمـودار  گـروه   دو مرگ و میر در

و  روز85/10±8/4گروه مورد  زمان بستري در مدت. است
   ).=0/1P( روز بود 85/10±1/4 در گروه شاهد

قبـل از   درگـروه مـورد،   IgGسطح سرمی  ،نهایت در
 لیتـر  گرم در دسی میلی 68/6±95/0تزریق ایمونوگلوبولین 

گـرم در   میلـی  37/11±3/1بـه   آنبعـد از تزریق بود که 
ــی ــر  دس ــیلیت ــم و درس ــتلاف چش ــري را اخ ــان  گی نش

ــه  هــیچ ،در ضــمن در طــی مطالعــه ).=001/0P(داد گون
 .مشاهده نگردید IVIGعارضه ناشی از تجویز 

  بحث
تجویز ایمونوگلوبولین وریـدي در   ،حاضرمطالعه  در

زمـان   روي طول مـدت  ثیري برأت درمان سپسیس نوزادي،

میزان مرگ در نوزادان نارس نداشت اما سـطح   بستري و
  . را بالا برد IgGسرمی 

 ـ اي که در کشور هند به در مطالعه  ثیرأمنظور بررسی ت
IVIG نارس و ( روي درمان سپسیس در نوزادان بستري بر
 IVIGv روزانه انجام شده بود نشان داد که تجویز) رسیده

 روزانه تـا  ،هر کیلوگرم وزن بدنء میزان یک گرم به ازا به
میـر   گیـري در کـاهش میـزان مـرگ و     ثیر چشمأروز ت 3

  ).9(نوزادان نداشته است 
 مشکوك به عفونـت از  نوزاد 553 ،مطالعه دیگري در
. هـا بررسـی شـدند    آگهی آن روي پیش بر IVIG ثیرأنظر ت

نـوزادانی   بین گروه کنترل و در میر اختلاف میزان مرگ و
در این مطالعـه نیـز    .ودگیر نب گرفته بودند چشمIVIG  که

را  IVIG نشان داده شد کـه اسـتفاده از   همانند مطالعه ما
تـوان   هـاي نـوزادي نمـی    طور روتین در درمان عفونت هب

  ).10( توصیه نمود
درمـان   نشان داده شـده اسـت کـه ایمونـوتراپی در    

 Hematopoietic growthمقایسـه بـا   سپسیس نـوزادي در 

factors توانـد شـیوع و   سیتی مـی و ترانسفوزیون گرانولو 
  ).11(هاي نوزادي را کاهش دهد  شدت عفونت

 مطالعه دیگري جهت درمان سپسـیس نـوزادي از   در
IVIG در ایـن مطالعـه    .تعویض خون استفاده شده بود و

 ،IVIGتزریــق  از ســرم دوازده ســاعت بعــد IgG ســطح
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 در IgGسـطح   ).>001/0P( گیـري یافـت   افزایش چشـم 
ه تحت تعویض خون قرارگرفتـه  گروهی ک گروه کنترل و

تـر بـودن مـرگ در گـروه      علت کم .بودند افزایش نیافت
 IgGناشی از بالا بودن سطح سـرمی   ،IVIG کننده دریافت

نوزادان با سن داخل رحمی  ،همچنین در این مطالعه. بود
هفته مورد مطالعه قرار گرفتند کـه در مقایسـه بـا     37-32

براین مقـداري بیشـتري   مطالعه ما سن بالاتري داشتند بنـا 
در  ).12( ایمونوگلوبولین را از مادر کسب کـرده بودنـد  

کاهش میزان مـرگ نـوزادان    ثیر برأعدم ت ،ضراحمطالعه 
تـرین   کـه شـایع   تواند به این دلیل باشـد  مورد مطالعه می

م مابیمارستان اهاي مسبب سپسیس در بخش نوزادان  جرم
 سـیتروباکتر و  هاي گرم منفی ماننـد کلبسـیلا،   ، جرمرضا

Ecoli هـاي اختصاصـی بـر علیـه      بـادي  آنتـی  .باشـند  می
 و) 1( باشند می IgMاز نوع  اساساً نیز  هاي گرم منفی جرم

  IVIGکه محلول ایمونوگلوبـولین وریـدي   با توجه به این

ثیري بر روي أاست بنابراین ت  IgMحاوي مقادیر اندکی از
 ـ      .تمیزان مرگ نـوزادان نـارس بسـتري در بخـش نداش

هـاي   شـاید اسـتفاده از محلـول   مذکور، له أباتوجه به مس
سـبب کـاهش مـرگ ناشـی از سپسـیس در       IgMحاوي 

  .گرددمورد بحث  بخش نوزادان نوزادان نارس در
  

 گیري نتیجه
 زمـان بسـتري و   روي مـدت  ثیري بـر أت IVIG تجویز

نوزادان نارس مبتلا به عفونـت   میر همچنین میزان مرگ و
 ـ  بنابراین ب. ندارد همچنـین   و IVIGثیر أاتوجه بـه عـدم ت

طور روتین در درمان سپسیس  هتوان ب نمی قیمت بالاي آن،
شـود در   لـذا پیشـنهاد مـی   . نوزادي از آن استفاده نمـود 

روي تعـداد   بر و IVIG از دوزهاي بالاتر مطالعات بعدي،
 یا از ترکیباتی که حـاوي  و بیشتري از نوزادان انجام شود

  .  هستند استفاده گردد IgM ی ازیهاي بالا غلظت
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