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  چکیده

در این مطالعه اثر  .است همچنین القاکننده آنزیم گلوکورونیل ترانسفراز آورنده چربی خون و ینیکلوفیبرات از داروهاي پا :زمینه
  .کلوفیبرات بر روي زردي فیزیولوژیک نوزادان رسیده بررسی گردید

به زردي که در بخش نوزادان بیمارستان امام رضا   نوزاد رسیده مبتلا 60صورت کارآزمایی بالینی بر روي  هاین مطالعه ب :ها روش
یک دوز  نوزاد با 30 گروه مورد در. دفی ساده انجام شدروش تصا گیري به نمونه .کرمانشاه بستري شده بودند انجام گرفت

گروه  در .تحت درمان قرار گرفتند ،همراه فتوتراپی هکیلوگرم وزن بدن ب ازاي هر گرم به میلی 100میزان  خوراکی کلوفیبرات به
از مطالعه خارج  کلستاز داشتند نوزادانی که شواهدي به نفع همولیز و .ی قرار گرفتندیتنها نوزاد فقط تحت فتوتراپی به 30شاهد، 
آمده توسط   دست هاطلاعات ب .گیري شد اندازه 72و  48، 24، 12روبین توتال و مستقیم پلاسما در ساعات  میزان بیلی. شدند
  .  تتحلیل قرار گرف هاي آماري مورد تجزیه و روش
در زمان بستري بین  روبین توتال پلاسما مقدار بیلینظر توزیع جنس، میانگین سن، وزن و  داري ازااختلاف آماري معن :ها یافته

شروع درمان در گروه مورد  از بعد 48 و 24 ،12روبین توتال پلاسما در ساعت  میانگین سطح بیلی. دو گروه وجود نداشت
نین میانگین همچ ).>001/0P( داربوداآماري معن نظر شروع درمان از از بعد 24تر از گروه شاهد بود اما فقط در ساعت  ینیپا

. )>001/0P( داشت) 50±743/22(نسبت به گروه کنترل ) 28±609/10( داري در گروه موردااختلاف معن ،تراپی مدت زمان فتو
  .گونه عوارض جانبی طی انجام مطالعه دیده نشد هیچ

  . استوزادان رسیده سالم در ن ثر براي کاهش زردي فیزیولوژیکؤهمراه فتوتراپی یک روش درمانی م هکلوفیبرات ب :گیري نتیجه
  زردي  کلوفیبرات، فتوتراپی، :ها واژهکلید

  »11/8/1389 :پذیرش  15/4/1389  :دریافت«
  دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه ، دانشکده پزشکی،گروه کودکان. 1
  کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه  .2
  دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه داشت، ، دانشکده بهگروه آمار و اپیدمیو لوژي. 3
   0831- 4276300: تلفن ،)ع( بیمارستان امام رضا لیژه، سرخه، کرمانشاه :دار مکاتبات عهده*

Email: homa_babaei@yahoo.com 
  دانشگاه علوم زشکی دانشجویی آقاي سید امیرمسعود برقعی جهت اخذ درجه تخصص رشته کودکان از دانشکده پنامه  از پایان منتجاین مقاله

  .باشد میپزشکی کرمانشاه 
  

  مقدمه
 واست زردي یک مشکل بالینی شایع در دوره نوزادي 

 ).1( در موارد شدید باعث صدمه به مغز نوزاد خواهد شد
% 60(زردي هفته اول زندگی در نوزادان بسیار شایع بـوده  

و اغلب منجـر بـه بسـتري شـدن نـوزاد      ) در نوزادان ترم
دلیل نبود انکوباتور  هکه ب چنین گاهی نوزادانیهم .شود می

بلافاصله بستري شوند ممکن است نیاز به توانند  نمیخالی 
خصـوص در   ایـن وضـعیت بـه   . تعویض خون پیدا کننـد 

زردي بر اثر . آید دلیل نیاز بالاي استان پیش می کرمانشاه به
یکـی از محصـولات نهـایی     عنـوان  بـه روبین  رسوب بیلی
. شـود  در پوست و غشاهاي مخاطی ایجاد میکاتابولیسم، 

ــی بــراي درمــان      ــدین روش دارویــی و غیرداروی چن
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عنوان یـک روش   فتوتراپی به. روبینمی وجود دارد هیپربیلی
صورت گسترده مورد اسـتفاده قـرار    درمانی غیردارویی به

گیـرد امـا داراي عوارضـی همچـون آسـیب شـبکیه،        می
). 2( باشـد  رنزه میسندرم کودك ب مدفوع شل و هیپرترمی،

درمان زردي غیرکونژوگه نوزادي مصرف در داروهایی که 
هـا، شـارکول    گردد شامل فنوباربیتـال، متـالوپورفیرین   می

باشد که احتیاج به مطالعات  سیلامین می پنی دي خوراکی و
). 4 و 3( ایمـن بـودن مصـرف دارنـد    تأییـد  بیشتر جهت 

 ـ اروي صـورت یـک د   هکلوفیبرات چندین سال است که ب
کلوفیبرات باعث افزایش . شود ضد چربی خون استفاده می

 ـ  روبـین و  کونژوگاسیون بیلـی  وسـیله القـاي    هترشـح آن ب
 ).6و  5( گـردد  فعالیت آنزیم گلوکورونیل ترانسـفراز مـی  

زردي  روي این مطالعه با هدف بررسی تأثیرکلوفیبرات بـر 
  .بدون همولیز انجام شد غیرمستقیم در نوزادان سالم و

 
   ها مواد و روش
صورت یک کارآزمایی بالینی شاهددار  هاین مطالعه ب

بخش  در 1388 سال ماه بهمن تا تصادفی از تاریخ آبان
نوزاد  60روي  نوزادان بیمارستان امام رضا کرمانشاه بر

نوزادان وارد شده به مطالعه فقط جهت . رسیده انجام شد
ل مشک و درمان زردي غیرمستقیم بستري شده بودند

بود  هفته 38-42ها بین  سن حاملگی آن. دیگري نداشتند
لیتر  گرم در دسی میلی 17-22روبین توتال بین  بیلیو 

دهیدراتاسیون،  شاملمعیارهاي خروج از مطالعه  .اشتندد
 ،G6PD، کمبود ABOو  Rhسپسیس، ناسازگاري 

یا  لیتر و گرم در دسی میلی 2 روبینمی کونژوگه بالاي بیلی
هاي  آنومالی ،روبین توتال سرم بیلی درصد 20بیشتر از 
سپس نوزادان  . بود روز 14سن بیشتر از  و مادرزادي

ترتیب زمان  تصادفی ساده به روش واردشده به مطالعه به
شاهد  دو گروه مورد و به توسط پرستار بخش بستري

  .تقسیم شدند
 4گروه تحت فتوتراپی با شرایط استاندارد با  هر دو
فاصله حدود و ساعت  250تر از  ل عمر کمطولامپ با 

نوزادان گروه . سطح بدن قرار گرفتند متر از سانتی 30

 100یک دوز کلوفیبرات خوراکی به میزان  ،مورد
 . گرم به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن دریافت کردند میلی
   سی سرم قندي سی1( پلاسبو در این مدت کنترل گروه

دو گروه تحت سپس هر . دریافت کردند) درصد 5
مستقیم در  روبین توتال و بیلی. فتوتراپی قرار گرفتند

ساعت بعد از شروع درمان  24و  12در  ابتداي بستري و
هنگام ترخیص از نوزادان  تاساعت  24 و سپس هر

  .گرفته شد مذکور
که  روبین تا زمانی گیري بیلی اندازه فتوتراپی و

لیتر  در دسیگرم  میلی 12 تر از روبین سرم به کم بیلی
آزمایشات روتین جهت زردي . رسید ادامه پیدا کرد می

 مستقیم و(روبین توتال  ، بیلیCBCشامل  نوزادان
گروه  ،G6PD، رتیکولوسیت، تست کومبس، )غیرمستقیم
نوزاد از هر نوزاد در بدو بستري  مادر و Rh خونی و

قبل از ورود به مطالعه از والدین  ضمناً. شد گرفته می
  .نامه کتبی گرفته شد رضایت ،ننوزادا

آوري اطلاعات  ها در فرم مخصوص جمع تمام یافته
 و SPSSافزار آماري  ها توسط نرم ثبت گردید سپس داده

مورد  فیشر و اسکویر ، کايtest-Tهاي  آزمون با استفاده از
  . ارزیابی قرار گرفت مقایسه و

  
  ها یافته
 نوزاد 11و  )%3/63(نوزاد پسر  19 ،گروه مورد در
 )%70(نوزاد پسر  21، شاهدگروه ودر بودند %)7/36( دختر

آماري هیچ تفاوت  .قرار داشتند %)30(دختر  نوزاد 9 و
، زمان ایجاد زردي وزنجنس،  داري از نظر سن،امعن

روبین  سطح بیلی هموگلوبین و ،رتیکولوسیت، هماتوکریت
  ).1جدول ( توتال سرم بین دو گروه وجود نداشت

روبین توتال پلاسما در گروه مورد در  بیلیمیانگین 
نسبت به گروه  ،بعد از بستري 48 و 24 ،12هاي  ساعت

بعد از بستري از  24تر بود ولی فقط در ساعت  شاهد کم
   ).2جدول (دار بود انظر آماري معن

دیگر  ،ساعت 48همه نوزادان در گروه مورد پس از 
   نفر 2 ،اهداحتیاج به فتوتراپی نداشتند اما در گروه ش
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  )مورد و کنترل(دو گروه کمی در متغیرهاي  )±معیار انحراف(میانگین مقایسه  -1جدول 
 Pvalue انحراف معیار میانگین گروه متغیرها

 سن
07/6 مورد  828/2  

842/0  
93/5 شاهد  303/2  

 وزن تولد
2600/3 مورد  44633/0  

792/0  
2317/3 شاهد  37863/0  

 وزن کنونی
1933/3 مورد  49736/0  

324/0  
0833/3 شاهد  34550/0  

 هموگلوبولین
7533/14 مورد  59173/1  

350/0  
1633/15 شاهد  77288/1  

 هماتوکریت
5967/42 مورد  54233/4  

231/0  
1100/44 شاهد  12097/5  

 رتیکولوسیت
3800/2 مورد  34072/1  

007/0  
6033/1 شاهد  67746/0  

  دو گروهدر  روبین بیلی هاي مورد بررسی نسبت به مقدار اولیه در زمان روبین بیلیش مقایسه میانگین کاه -2جدول 
 Pvalue انحراف معیار میانگین تعداد گروه  زمان بررسی

  12 ساعت در
-9733/3 30 مورد  01510/2  

278/0  
3967/0 30 شاهد  06523/2  

 24 ساعت در
-0929/8 28 مورد  25798/2  

001/0<  
-6103/5 29 شاهد  70692/2  

 48 ساعت در
-9833/8 6 مورد  31984/2  

193/0  
-5217/7 23 شاهد  40359/2  

 72 ساعت در
 0 0 0 مورد

- 
-6000/5 6 شاهد  079/61/3  

 96 ساعت در
 0 0 0 مورد

- 
-4500/7 4 شاهد  00167/1  

    

 ،ساعت 96 تا )%13/3( نفر 4ساعت و  72تا ) 6/6%(
  .داحتیاج به فتوتراپی داشتن

فتوتراپی در گروه مورد زمان  میانگین مدت
 ،)50±743/22(نسبت به گروه کنترل ) 609/10±28(

  ).3جدول () P>001/0(داري داشت ااختلاف معن

مـورد و   دو گـروه در فتوتراپی زمان  میانگین مدتمقایسه  -3جدول 
 کنترل

 Pvalue معیار انحراف میانگین تعداد گروه

00/28 30 مورد  609/10  
001/0<  

00/50 30 شاهد  743/22  
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  بحث
ــد  60در زردي   ــرم درص ــوزادان ت ــد 80 و ن  درص

زردي . شـود  هفته اول زندگی دیده مـی در  نارس نوزادان
وسـط  بـه   ،)mg/dl5  تقریبـاٌ ( شـروع  ،از صورت معمولاً
 تقریبــاً( کــف پــا بــه و نهایتــاً )mg/dl15 تقریبــاً(شــکم 
mg/dl20( شود استناد کرد  یالبته به این اعداد نم. رسد می

زردي ناشـی از  . گیـري شـود   و باید سطح خونی انـدازه 
 ـ روبین غیرمستقیم در پوسـت  رسوب بیلی زرد   صـورت  هب

روبـین   بیلـی (روشن و یا نارنجی و زردي نوع انسـدادي  
. )7(زرد مایل به سـبز یـا تیـره اسـت      صورت هب )مستقیم

بعـد از مصـرف   هـاي پسـتانداران    که چرا گونه علت این
نوروتوکسـیک دفـع    ،یک محصول فرعـی بـالقوه  رژي ان

روبـین   همچنین ثابت شده که بیلی .کنند ناشناخته است می
ال را از  ؤپس باید این س .)8(اکسیدان مهم است  یک آنتی

  » مفید است؟ بدنروبین براي  آیا بیلی«خود بپرسیم که 
روبـین از طریـق جفـت اسـت      منبع اصلی ترشح بیلی
روبــین پلاســماي جنــین  بیلــی چــون در حقیقــت تمــام

سرعت از راه جفـت و   باشد و به صورت غیرکنژوگه می به
. شـود  از طریق جریان  خون و توسط کبد مادر حذف می

افزایش نفوذپذیري سد خونی، مغـزي یـا غشـاي سـلول     
هـاي مغـز بـه     روبین یـا حساسـیت سـلول    عصبی به بیلی

 روبــین ماننــد آسفیکســی، نارســی، مســمومیت بــا بیلــی
منجر به افزایش خطرات سـمی   ،عفونت وپراسمولاریته هی

  .شود رویین غیرکنژوگه می بیلی
روبین غیرمستقیم در سرم بند ناف  طور طبیعی بیلی هب

mg/dl3-1  تر از  است و کمmg/dl5  در ساعت افزایش 
مشاهده شده بین  2-3بنابراین زردي در روز . یابد می

به  5-7روز رسیده و در  mg/dl6 -5به  2-4روزهاي 
این زردي فیزیولوژیک  .یابد کاهش می mg/dl2تر از  کم

روبین متعاقب  تخریب  علت افزایش تولید  بیلی بوده و به
هاي قرمز جنینی و محدودیت گذرا در  گلبول

  . )7( شود روبین توسط کبد ایجاد می کونژوگاسیون بیلی
تعـویض خـون     ،درمان زردي نوزادان شامل فتوتراپی

تـرین درمـان، فتـوتراپی     اما شایع ،دارویی است و درمان

داروي کلوفیبرات از مشتقات اسید فیبریک بوده  و . است
 ،عنوان یک داروي ضـد هیپرلیپیـدمی   از زمان کشف آن به

 در مطالعـه محمـدزاده و  . مورد استفاده قرار گرفته اسـت 
کلـوفیبرات بـر زردي نـوزادان     همکاران که بر روي اثـر 
، 12روبین غیرمسـتقیم سـرم در    انجام شده نیز سطح بیلی

ساعت پس از بستري در گروهی که کلوفیبرات  48 و 24
همراه فتوتراپی دریافت کرده بودند از گروه کنترل کـه   هب

 ـ  ـ  هفقط فتوتراپی دریافت کرده بودند ب داري اصـورت معن
سـال   stemاي کـه توسـط    در مطالعه اما). 9( تر بود ینیپا

توجهی در کاهش  قابل نوزاد انجام شد اثر 43روي  2007
 غیرمســتقیم توســط فنوباربیتــال و روبــین توتــال و بیلــی

تعـدادي از  . )10( دیده نشد mg/kg50کلوفیبرات با دوز 
داروها همچون فنوباربیتال با عمـل مشـابه باعـث القـاي     

 ضـی همچـون  گردد اما عوار روبین می کونژوگه شدن بیلی
ایـن داروهـا    اثر آلودگی در خواب مشکل تنفسی و، کما

مطالعات جدید نشان داده که یـک  . )11(دیده شده است 
 )یک مهارکننده هم اکسیژناز(دوز منفرد مزوپورفیرین قلع 

همراه با حداقل عارضه جانبی، در درمان  را ثیرأبیشترین ت
گرچـه  ). 12( روبینمـی در نـوزادان نـارس دارد    هیپربیلی

ــا   یمصــرف طــولان ــوفیبرات در بزرگســالان ب مــدت کل
 اي، مشکلات معدي روده ،اسهال ،عوارضی همچون تهوع

خـارش همـراه اسـت امـا در دوره      عضـلانی و گرفتگی 
اي  کلوفیبرات تاکنون عارضـه  نوزادي با مصرف تک دوز

در طول مطالعـه مـا   و توسط محققین گزارش نشده است 
  .نشدنیز هیچ عارضه جانبی دیده 

  
 گیري نتیجه

گرم  میلی 100میزان  یک دوز خوراکی از کلوفیبرات به
ساعت  24تواند بعد از  به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن می

روبین  داري میزان بیلیاصورت معن هب از زمان تجویز،
مطالعات  لازم است .غیرمستقیم سرم را کاهش دهد

خطر بودن این دارو در درمان  بیشتري جهت اثبات بی
طور  هروبینمی نوزادي انجام گیرد تا بتوان از آن ب هایپربیلی

  .روتین استفاده نمود



  
 

 )237(                                         شاهنامه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرماندو ماه -1390م، مهر و آبان چهار، شماره پانزدهمسال  - بهبود
                                           

  و قدردانی تشکر
  ) ع(از تمام پرسنل بخش نوزادان بیمارستان امام رضا 

  

این  انجام خصوص سرکارخانم جاوید که در هب ،کرمانشاه
  .کنیم تشکر می ،طرح مارا یاري کردند
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