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مقدمه:
زردی نوزادی یک بیماری ش��ایع در نوزادان تازه متولد ش��ده است که 
باعث زرد رنگ ش��دن پوس��ت و اس��کلرا در نوزادان می شود )1(. یکی 
 از ش��ایعترین بیماری های ن��وزادی در هفته اول تول��د، زردی نوزادی 
می باشد که می تواند منجر به مرگ یا بستری نوزادان در بیمارستان شود 
)2و3(،به طوری که گزارش ها حاکی از آن اس��ت که تقریباً 60 درصد 

نوزادان پره ترم هم دچار این بیماری می شوند )4(.
این بیماری در نوزادان معمولاً در روز دوم زندگی نوزاد شروع می شود، 
به طور متوسط 2 تا 3 روز طول می کشد و بعد از آن مقدار بیلی روبین 
به اندازه طبیعی خود می رسد. این عارضه شایع است و در بیشتر مواقع 
بدون درمان بهبود می یابد )5و6(. بالا رفتن غلظت بیلی روبین تا آستانه 
خاصی مشکل ساز نخواهد بود؛ زمانی این بیماری خطرناک خواهد بود 
که غلظت این ماده به حد س��می برس��د )7(. معم��ولاً اگر طول مدت 
 این بیماری بیش��تر از 14 روز طول بکش��د به آن زردی طول کش��یده 
می گویند )5(. این در حالی است که معمولاً نوزادان در یکی دو روز اول 

پس از تولد معمولاً از بیمارستان ترخیص می شوند.
در این بیماری افزایش بیلی روبین می تواند بر مغز تاثیر گذاشته و در 
نهایت منجر به  آنس��فالوپاتی و کرنیکتروس شود؛ هم می تواند کشنده 
باشد و هم می تواند باعث عقب ماندگی های ذهنی و اختلالات عصبی 
شود. با توجه به عوارض خطرناک این بیماری تشخیص و درمان سریع 

این بیماری از اهمیت زیادی برخوردار است)8و9و10(.
ش��اید اولین قدم قبل از اهمیت تشخیص و درمان سریع این بیماری، 
پیش��گیری از ایجاد این بیماری باش��د که مستلزم این است که عوامل 
خطر ایجاد این بیماری شناس��ایی شوند تا با کاهش عوامل خطر برای 
نوزادان، احتمال ابتلا به زردی را در آنان کاهش دهیم، اما اینکه عوامل 
خطر این بیماری چه چیزهایی می باش��د هنوز یک بحث جدی است 
)11و12(. مطالعات مختلف عوامل مختلف��ی را برای زردی نوزادی در 
مق��الات مختلف گزارش کرده اند )13و14(. بس��یاری از این مطالعات 
عفون��ت، نوع زایمان، وزن کم تولد و جنس نوزاد، نارس بودن و ... را در 

ایجاد این بیماری موثر دانسته اند)18-15(.
با توجه به این زمینه و اهمیت و شیوع زیاد این بیماری در ایران، هنوز این 
نیاز احساس می شود که مطالعات بیشتری طراحی گردند تا عوامل تاثیرگذار 
روی این بیماری را شناسایی کنند. در صورت تایید مطالعات بیشتر برای یک 
عامل خطر می توان راهی برای پیشگیری از این بیماری پیدا کرد، بنابراین 

این مطالعه برای رسیدن به این هدف طراحی شده است.

بررسی مورد-شاهدي عوامل پري ناتال مرتبط با زردي خفیف در نوزادان
آسیه منصوری1 ، مریم قادرپناهی2 ، محمدحسن کاظمی گلوگاهی1،رحمت الله مرادزاده1، حمیدرضا تولیده ای1، سمانه اکبرپور1

 محمود بختیاری1، کورش هلاکوئی نائینی 3*

چکیده
 اهداف: یکی از شایعترین بیماری های نوزادی در هفته اول تولد، زردی نوزادی می باشد. تقریباً 60 درصد نوزادان پره ترم دچار این بیماری 

می شوند. این مطالعه به منظور شناسایی عوامل پری ناتال مرتبط با این بیماری انجام گردیده است.
روش ها: این مطالعه از نوع مورد-شاهدي بوده و بر روي 197 نوزاد مبتلا به زردی و 250 نوزاد شاهد تحت مراقبت در مرکز بهداشتي درماني شهري 
دستگرد برخوار در استان اصفهان و با استفاده از پرونده خانوار موجود در مرکز در سال 1391 انجام گرفت. متغیرهاي پري ناتال مورد بررسي شامل سن 
مادر، تعداد بارداري، تعداد زایمان، متوسط درجه حرارت، تعداد ضربان نبض، فشارخون سیستولیک و دیاستولیک، تعداد تنفس، وزن و شاخص توده 
بدني مادر، بارداري بالاي 35 سال و زیر 18 سال، فاصله بارداري کمتر از 3 سال، چند قلویي، کم وزني مادر، دیابت بارداري، سابقه سزارین، سابقه مرده 
 زایي، سابقه خانوادگي دیابت، RH منفي، تولد زودرس، تولد نوزاد به روش سزارین، گروه خوني مادر و فصل زمان تولد کودک بودند. جهت تجزیه تحلیل 

داده ها از نرم افزار SPSS-18 و آمارهاي توصیفي و رگرسیون لوجستیک چند متغیره استفاده شد.
یافته ها: در آنالیز تک متغیره، بین متغیرهای کم وزنی مادر هنگام بارداری، س��ن مادر، س��ابقه خانوادگی دیابت و ابتلای مادر به تالاس��می 
 مینور و زردی نوزادی رابطه معنی دار مشاهده شد. در رگرسیون لوجستیک چند متغیره به روش پیشرونده، تنها کم وزنی مادر هنگام بارداری

 )OR=2.68( و سابقه خانوادگی ابتلا به دیابت )OR=1.63( با زردی نوزادی رابطه معنی دار داشتند.
بحث: یکی از نقاط قوت این مطالعه نسبت به سایر مطالعات انجام شده در کشور متدولوژی مطالعه و داشتن گروه شاهد برای بررسی عوامل 
خطر آن بود. به نظر میرسد مطالعات جامعتر با حجم نمونه بالاتر و متغیرهای بیشتر بتواند به شناخت بهتر عوامل خطر این عارضه و پیشگیری 

از تبعات آن در آینده کمک نماید.
کلمات کلیدی:  زردی نوزادی، عوامل خطر، مورد-شاهدی

1 - گروه اپیدمیولوژی و آمار زیستی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، 
تهران، ایران

2 - گروه تغذیه جامعه، دانشکده علوم تغذیه و رژیم شناسی، دانشگاه علوم پزشکی 
تهران، تهران، ایران

3 - نویسنده مسوول*: گروه اپیدمیولوژی و آمار زیستی، دانشکده بهداشت، دانشگاه 
علوم پزشکی تهران، تهران، ایران.
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مواد و روش ها:
این بررس��ي یک مطالعه مورد ش��اهدي بوده که بر روي نوزادان تحت 
مراقبت در یکي از مراکز بهداشتي درماني استان اصفهان )مرکز بهداشتي 
درماني شهري دستگرد برخوار( در سال 1391 انجام گرفت. این مطالعه 
مورد ش��اهدي با استفاده از داده هاي حاصل از فرم هاي روتیني که در 
مراکز بهداشتي درماني براي مراقبت کودکان تکمیل مي گردد،بر روي 
متولدین فروردین ماه 1389 تا بهمن ماه 1391 این مرکز انجام ش��ده 
بود، صورت پذیرفت. موردها در این مطالعه ش��امل 197 نفر از نوزادانی 
بودند که بر اساس معاینه بالیني روتین انجام شده در زمان 3 تا 5 روزگي 
تولد دچار زردي خفیف بودند و شاهدها )250 نفر( شامل سایرنوزادانی 
بودند که در معاینه مذکور زردي نداشتند. لازم به ذکر است که 10 نفر 
از نوزادان��ی که در مراقبت 3 تا 5 روزگي به عنوان زردي ش��دید طبقه 
بندي شده بودند، از این مطالعه حذف شدند. معیارهاي ورود موردها و 
شاهدهاشامل این موارد بود: 1- فرد، عضو نوزادان ذکر شده در بالا باشد. 
2- در زم��ان 3- 5 روزگي تولد تحت مراقبت قرار گرفته باش��د. 3- بر 
اس��اس معاینه بالیني انجام ش��ده در زمان 3 تا 5 روزگي تولد در گروه 
زردي خفیف)براي موردها( و در گروه زردي ندارد )براي شاهدها( طبقه 
بندي شده باشد.4- اطلاعات باروري مادر وي در پرونده خانوار ثبت شده 
باش��د.لازم به ذکر است که این مطالعه با کسب مجوز از سوي معاونت 

بهداشتي دانشگاه علوم پزشکي اصفهان انجام گرفته است. 
متغیرهاي پري ناتال مورد بررسي در این مطالعه شامل 1- متغیرهاي 
کمّي)سن مادر در هنگام بارداري، تعداد بارداري، تعداد زایمان، متوسط 
درجه حرارت، تعداد ضربان نبض، فشارخون سیستولیک و دیاستولیک، 
تعداد تنفس، وزن و شاخص توده بدني مادر طي بارداري( 2- متغیرهاي 
کیفي دو حالته)بارداري بالاي 35 س��ال، بارداري زیر 18 س��ال، فاصله 
بارداري کمتر از 3 سال، چند قلویي در بارداري فعلي، کم وزني مادر در 
هنگام بارداري، دیابت بارداري، سابقه سزارین، سابقه مرده زایي، سابقه 
خانوادگي دیابت، RH منفي،  تولد زودرس وتولد نوزاد به روش سزارین( 
و 3- متغیره��اي کیفي چند حالته )گروه خوني مادرو فصل زمان تولد 
ک��ودک( بودند. از بین این متغیرها تول��د زودرس و تولد نوزاد به روش 
سزارین مربوط به وضعیت نوزاد و سایر متغیرها مربوط به وضعیت مادر 

طي بارداري هاي قبلي یا بارداري فعلي مي باشد.
به منظور تجزیه تحلیل داده ها از نرم افزار SPSS نسخه 18 و از آمارهاي 

توصیفي و رگرسیون لوجستیک چند متغیره استفاده شد.

یافته ها:
در مجموع 447 نوزاد )ش��امل 197 نوزاد مبتلا به زردی خفیف و 250 
نوزاد فاقد زردی خفیف( وارد مطالعه شدند. میانگین و انحراف معیار سن 

مادران نوزادان مورد مطالعه 4/3±26/4 سال بود. )جدول شماره 1(
در ابتدا با اس��تفاده از رگرس��یون لوجس��تیک تک متغیره، رابطه بین 
متغیرهای مستقل مورد مطالعه و ابتلای نوزادان به زردی خفیف مورد 
بررسی قرار گرفت. نتایج آنالیز تک متغیره در جدول 2 نشان داده شده 

است.
بر اس��اس نتایج حاص��ل از آنالیز ت��ک متغیره، متغیره��ای کم وزنی 
 ،)P=0.039 P=0.018(، س��ن بالاي 35 س��ال) م��ادر هنگام بارداری)
 س��ابقه خانوادگی دیابت )P=0.047( و ابتلای مادر به تالاسمی مینور 
)P=0.047( با زردی نوزادی رابطه معنی دار داشتند. بین سایر متغیرها 

و زردی نوزادی رابطه معنی داری مشاهده نشد.
در مرحله بعد با اس��تفاده از رگرس��یون لوجستیک به روش پیشرونده 
)Forward stepwise(، رابطه بین متغیرهای مورد مطالعه و ابتلا به 
زردی نوزادی با اس��تفاده از آنالیز چند متغیره مورد بررسی قرار گرفت. 

نتایج حاصل از آنالیز چند متغیره در جدول 3 نشان داده شده است.

بحث و نتیجه گیری:
مطالعه مورد شاهدی حاضر به منظور بررسی عوامل مختلف پری ناتال 
تاثیرگذار بر زردی خفیف نوزادی صورت گرفت. به عنوان مهمترین یافته 
این مطالعه، آنالیز چند متغیره نشان داد که کم وزنی مادر هنگام بارداری 
و همچنین س��ابقه خانوادگی دیابت دو عامل خطر مستقل برای ایجاد 

زردی نوزادی هستند.
در این مطالعه کم وزنی مادر در هنگام بارداری ش��انس ابتلای نوزاد به 
زردی را بیش از 2/5 برابر می کرد. اگرچه در مطالعه سید سعید نبوی 
)19( این ارتباط تایید نش��د ولی مطالعه کالکان )20(با نتیجه مطالعه 

حاضر همخوانی داشت.
در مطالعه برتینی)21( و مطالعه اتول ش��اه در سنگاپور )22( رابطه ای 
 بین ابتلای مادر به دیابت و زردی نوزادی دیده نشد. مطالعه حاضر نیز 
یافت��ه های این مطالعات را تایید کرد. ام��ا در برخی مطالعات از قبیل 
مطالعه بسکابادی )23( و مالینوسکا )24( مدعی شدند که بین ابتلای 
مادر به دیابت و زردی نوزادی رابطه معنی داری وجود دارد. به هر حال به 
نظر می رسد اجماع کاملی در این زمینه وجود ندارد و نیاز به تحقیقات 

اختصاصی تری در این حیطه دارد. 
همچنین در این مطالعه نش��ان داده شد که س��ابقه خانوادگی دیابت 
 ش��انس ابتلا به زردی ن��وزاد را بیش از 1/5 برابر م��ی کند. از آنجا که 
رابطه ای بین دیابت مادر و زردی دیده نش��ده بود، به منظور بررس��ی 
احتمال مخدوش ش��دگی این روابط توسط یکدیگر، رابطه بین دیابت 
مادر و سابقه خانوادگی دیابت بررسی شد و رابطه معنی داری بین این 
دو متغیر دیده نش��د. بنابراین مدرکی دال بر مخدوش شدن این روابط 

یافت نشد.   
اکثر مطالعات پیشین بین زودرس بودن تولد نوزاد و زردی نوزادی رابطه 
معنی دار دیده اند )20. 25-30(، به طوری که در اکثر آنها نسبت شانس 
ب��الای 2/5 بود، ولی نکت��ه جالب اینکه در مطالعه حاضر حتی درآنالیز 
تک متغیره هم علی رغم نس��بت شانس برابر 1/2، رابطه ای بین نارس 
بودن نوزادان و ابتلا به زردی در آنها دیده نش��د. البته مطالعه اتول شاه 
در سنگاپور )22(نیز رابطه ای بین هفته بارداری و بروز زردی مشاهده 
نکرد. شاید یکی از دلایل تفاوت نتایج این مطالعه با سایرین این باشد که 
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جدول1- وضعیت موردها و شاهدهای مورد مطالعه از نظر متغیرهاي مستقل مورد بررسي
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جدول2–عوامل پري ناتال مرتبط با زردي نوزادي بر اساس نتایج رگرسیون لوجستیک تک متغیره

جدول3– عوامل پري ناتال مرتبط با زردي نوزادي بر اساس نتایج رگرسیون لوجستیک چند متغیره
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در اکثر مطالعات فوق پیامد مورد بررسی زردی شدید بوده، حال آنکه در 
این مطالعه زردی خفیف مد نظر محققین بوده است. ضمن اینکه عدم 
بالانس بودن گروه های مورد و شاهد هم می تواند در کاهش توان آماری 

این رابطه و معنی دار نشدن آن دخیل باشد.
در مطالع��ه حاضر بین روش زایمان س��زارین و ابتلا به زردی رابطه ای 
دیده نشد. بس��کابادی و همکاران )23(در مطالعه خود در شهر مشهد 
نیز نتیجه مش��ابهی گرفتند. اما در اکثر مطالعات پیشین در کشورهای 
مختلف از جمله ایران نشان داده شد که زایمان به روش سزارین خطر 
زردی نوزادی را کاهش می دهد)21، 31-35(. یافته های مطالعه حاضر 
نیز علی رغم معنی دار نشدن، کاهش خطر را نشان داد )نسبت شانس 
برابر 0/7( که همس��و با س��ایر مطالعات است. چندین توجیه برای این 
قضیه می توان آورد. برتینی )21(معتقد اس��ت چون به نوزادان متولد 
شده از طریق سزارین قبل از تولد یک استرس زودهنگام وارد می شود 
آنزیم های ایجادکننده زردی قبل از زایمان ترشح می شوند.توجیه دیگر 
می تواند مدت زمان بستری بیشتر و مراقبت و آموزش بیشتر این مادران 

در زمینه شیردهی باشد.
در آنالیز تک متغیره این مطالعه دیده ش��د که ابتلا به تالاسمی مینور 
مادر شانس ابتلا به زردی نوزاد را کاهش می داد )نسبت شانس 0/36(. 
هر چند این اثر در آنالیز چند متغیره و با تطبیق س��ایر متغیرها حذف 
ش��د، ولی می تواند در مطالعات آینده مورد بررسی بیشتری قرار گیرد. 
در مطالعه حسینی بهارانچی و همکاران )36(نشان داده شد که مصرف 
مکم��ل آهن و به دنبال آن افزایش معنی دار هموگلوبین مادر ش��انس 
ابتلای نوزاد به زردی افزایش می داد که با یافته این مطالعه همخوانی 
داشت. شاید این یافته را نیز بتوان به رقیق تر بودن خون مادران دارای 
تالاسمی مینور به علت غلظت کمتر هموگلوبین ارتباط داد که می تواند 
گردش خون رحمی جفتی آنها را س��رعت بخش��یده و احتمال ابتلا به 

زردی در نوزادان آنها را کاهش دهد.  
یکی از نقاط قوت این مطالعه نسبت به سایر مطالعات انجام شده بر روی 
زردی نوزادی در ایران، متدولوژی مطالعه و داش��تن گروه ش��اهد برای 
بررسی عوامل خطر آن بود. چرا که بسیاری از مطالعات ایرانی تنها گروه 
مبتلا به زردی را وارد مطالعه خود کرده اند. از نقاط ضعف این مطالعه نیز 
می توان به عدم وجود اطلاعات کافی در خصوص بعضی عوامل احتمالاً 
تاثیرگذار بر روی زردی نوزادی در پرونده مادران اشاره کرد. اطلاعاتی از 
قبیل نتایج تست کومبس و وضعیت ناسازگاری گروه خونی )ABO و 
Rh( ، وضعیت کمبود آنزیم G6PD که در بسیاری از مطالعات اثرات آنها 
بر روی زردی بررسی یا اثبات شده، در این مطالعه موجود نبود که حضور 
انها می توانس��ت به افزایش کیفیت این مطالعه کمک کند. در پایان به 
نظر می رسد مطالعات جامع تر با حجم نمونه بالاتر و متغیرهای بیشتر 
بتواند به شناخت بهتر عوامل خطر این عارضه و پیشگیری از تبعات آن 

در آینده کمک کند. 
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A Case-Control Study on Prenatal Factors of Newborns’ Mild Jaundice

 Mansouri A, Ghaderpanahi M, Kazemi-Galougahi MH, Moradzadeh R, Tolide-ie HR, Akbarpour S, Bakhtiyari M,
*Holakouie-Naieni K

Abstract

Background: 

Jaundice is one of the most common diseases of infants inthe first week after birth. Almost %60 of preterm newborns 

suffer from jaundice. This research was conducted to study the prenatal factors related to jaundice in newborns.

Methods:

This case-control research was conducted on 197 newborns with jaundice )cases( and 250 healthy newborns 

)controls( by using household records of urban health center of Dastgerd-e-Barkhar in Isfahan province in 1391. 

The prenatal variables were included as mother’s age, parity, number of delivery, mean body temperature, pulse 

rate, systolic and diastolic blood pressures, breathing rate, mother’s weight and BMI, mother’s age >35 and <18 

years, pregnancy interval <3 years, multiple pregnancy, mother’s low weight, gestational diabetes, cesarean history, 

stillbirth history, family history of diabetes, negative RH, preterm birth, cesarean birth, mother’s blood type and 

season of birth. Data was analyzed by SPSS 18.0 via descriptive statistics and multivariate logistic regression. 

Results: 

 According to univariate analysis, mother’s weight during pregnancy, mother’s age, family history of diabetes and 

a thalassemia minor in mother were associated significantly with newborns jaundice.Using multivariate logistic 

regression by forward stepwise method, onlymother’s low weight )OR = 2.68( and family history of diabetes )OR 

= 1.63( had significant relationship with newborns jaundice. 

Conclusion: 

 One of the strengths of this study compared to other studies on neonatal jaundice in Iran was methodology and 

the existence of control group to assess the risk factors. It seems that further studies with larger sample size and 

variables can help us to understand the risk factors and prevent adverse consequences in the future.
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