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 شهيد بهشتي دانشگاه علوم پزشكي ،اطفالگروه  ١
  آمار، دانشگاه  علوم پزشكي شهيد بهشتيگروه  2

  چكيده
از مشكلات شايع دوران نوزادي است، كه اگر اقدامي در مورد آن صورت نگيرد، در موارد شديد روبينمي يكي  هيپربيلي :سابقه و هدف

آورنده  به عنوان پايين كلوفيبرات يك تحريك كننده آنزيم گلوكورونيل ترانسفراز است كه. تواند منجر به كرن ايكتروس شود مي
هدف از اين مطالعه تعيين اثرات درماني كلوفيبرات بر زردي  .اد شده استروبين در نوزادان با هيپربيليروبينمي غيركونژوگه پيشنه بيلي

 .ترم بود غير هموليتيك نوزادان فول
يا  گروه موردمبتلا به ايكتر غيرهموليتيك در دو ترم سالم   نوزادان فول، تصادفي شده شاهدداركارآزمايي بالينياين در : بررسي روش

نوزادان دو گروه . كردند  هر دو گروه فوتوتراپي دريافت مي.مورد بررسي قرار گرفتند)) =50n ( و گروه شاهد=n)50(گروه كلوفيبرات 
  گروهدر حالي كهشد، تجويز از راه خوراكي كيلوگرم وزن بدن  گرم بر ميلي 100 به ميزان كلوفيبرات به گروه مورد. مشابه سازي شدند

  اندازه گيري شد48 و 24، 12وبين توتال و غيرمستقيم در بدو ورود و ساعات ر سطح سرمي بيلي .شاهد فقط فوتوتراپي دريافت كردند
   . مورد قضاوت آماري قرار گرفتUويتني - وتغييرات آن با آزمون من

شاهد تر از گروه  داري پايين در گروه كلوفيبرات به طور معني 48و 24، 12روبين توتال در ساعات  ميانگين سطح سرمي بيلي :هايافته
 مساوي يا كمتر از روبين بيليشاهد،  از گروه  درصد16 از نوزادان گروه مورد در مقابل  درصد48 ، بستري48در ساعت ). p=001/0( بود
  . ساعت پس از مصرف دارو، عوارضي بروز نكرد72 تا ).p>001/0 (و قابل ترخيص بودندداشتند گرم درصد  ميلي 12

روبينمي غيرهموليتيك نوزادي موثرتر از فوتوتراپي به تنهايي  وتوتراپي در درمان هيپربيليبه همراه ف دوز كلوفيبرات تك: گيرينتيجه
  .گردد است و سبب كاهش روز هاي بستري مي

  .كارآزمايي باليني شاهددار تصادفي شده، ، ايكتر غيرهموليتيك  كلوفيبرات،زردي نوزادي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
وران نوزادي است، به طوري كه      ترين مشكل د   زردي نوزادي شايع  

تـرم دچـار زردي غيرهموليتيـك         نـوزادان فـول     درصد 60حدود  
در نوزادان آسـيايي     روبينمي شديد  هيپربيليميزان بروز   . شوند مي

نسبت به ساير نقاط دنيا بالاتر است و در صورت عـدم مـداخلات              
در نـوزادان،    .)1 (ايكتروس شود  درماني ممكن است منجر به كرن     

                                                 
  شهيد بهشتي، گروه اطفال، دكتر فاطمه قطبيدانشگاه علوم پزشكي تهران، : نويسنده مسئولآدرس 

  27/3/1387: تاريخ دريافت مقاله
  21/1/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

روبين معمولا در اثر افزايش توليد آن، كاهش حذف از بدن و             بيلي
يابد  افزايش ميها  يا افزايش سيكل انتروهپاتيك، يا مخلوطي از آن

هاي متوسط بـه     فوتوتراپي در تمام دنيا براي كاهش زردي      ). 2،3(
اگر چه بعضي عناصر فارماكولوژيك مثل شاركول       . )4 (رود كار مي 

ها، و كلوفيبرات براي درمان زردي نوزادي        خوراكي، متالوپورفيرين 
پيشنهاد شده، مطالعات بيشتري براي تاييد بي ضرر بودن و موثر           

 . )2 (بــودن ايــن داروهــا قبــل از مــصرف روتــين آن لازم اســت 
 proxisome proliferator-activatedكلوفيبرات يك فعال كننده  

receptors  كند و  اثر مي است و بنابر اين روي متابوليسم ليپيدها
شود و   باعث كاهش سطح كلسترول و تري گليسريدهاي سرم مي        
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شـده   ها در بالغين استفاده مي     آورنده چربي  ها به عنوان پايين    سال
ــت ــم).5،6 (اس ــن دارو ه ــي  اي ــين م ــزايش   چن ــبب اف ــد س توان

ــود    ــروبين ش ــع بيلي ــيون و دف ــان  و) 7 (كونژوگاس ــراي درم  ب
كلـوفيبرات  تجـويز    .)6،8( هيپربيليروبينمي پيشنهاد شـده اسـت     

ليپيدميك در بالغين، باعوارضي مانند تهـوع،        عنوان داروي آنتي   به
 در  .اختلالات گوارشي، استفراغ و مدفوع شل همـراه بـوده اسـت           

گـرم بـه ازاي       صد ميلي   دوز واحد به ميزان    يك نوزادان استفاده از  
ي عوارض ـبـا    ايكتر غيرهموليتيك     مبتلا به  هر كيلوگرم در نوزادان   

  .)8 (استهمراه نبوده 
كلـوفيبرات خـوراكي در كـاهش زردي          اثـر  لذا به منظور تعيـين    

، اين تحقيق روي نـوزادان      ترم سالم  غيرهموليتيك در نوزادان فول   
 1386بستري در بخش اطفال بيمارستان طالقاني تهران در سال          

  .انجام گرفت
  

  مواد و روشها
 نـوزاد   100 بـر روي     ، تصادفي شده  كارآزمايي باليني شاهددار  اين  

 از نيمـه     كـه  )شـاهد نفـر در گـروه       50مورد و    نفر در گروه      50(
 لغايت آخر اسفند همان سال بـه علـت زردي در            1386فروردين  

 . انجام شد،بخش اطفال بيمارستان طالقاني بستري شدند

بـدون  (، سـالم    ) هفتـه  37- 41سن حاملگي بين    (ترم   نوزادان فول 
وزن داراي   ،)رمـاليتي وهـر گونـه ابن    علايم بيمـاري عفـوني و يـا         

روبين توتـال بـين      بيليخوار داراي    شير مادر   و  گرم 2500- 4000
هاي همـوليز در آزمـايش         و فاقد نشانه   گرم درصد   ميلي 14- 9/19

  .خون وارد مطالعه شدند
علايم باليني و يا آزمايشگاهي عفونت، هـر گونـه          در صورت وجود    

 ،)G6PD( فـسفات    6- گلـوكز ، كمبـود    اتاسيونرماليتي، دهيدر وابن
ــت  ABO ناســازگاري ــت، تاريخچــه درياف ــومبس مثب ــست ك ، ت

روبـين غيـر     فنوباربيتال چه توسط مادر و چه توسط نـوزاد، بيلـي          
روبـين توتـال بـيش از        گرم درصد و بيلي     ميلي 2بيش از   مستقيم  

  .شدند ، نوزادان از مطالعه حذف ميگرم درصد  ميلي9/19
به طور تصادفي بـر اسـاس       نوزادان  ن،  پس از كسب اجازه از والدي     

گـروه  :هاي تخـت زوج و فـرد بـه دو گـروه تقـسيم شـدند                شماره
تمام نوزادان دو گـروه     ). =50n( و گروه شاهد  ) =50n( كلوفيبرات

روبـين بـه     كردند و در صورت رسيدن بيلـي       فوتوتراپي دريافت مي  
هـر واحـد    . شـد  گرم در صـد فوتـوتراپي قطـع مـي           ميلي 10عدد  

پي چهار لامپ  با نور آبي داشت و فاصله آنها از سطح نوزاد فوتوترا
  سـاعت  2000هـاي آنهـا پـس از هـر      متر بود و لامـپ      سانتي 30

  .شد استفاده تعويض مي

نوزادان دو گروه از نظر متغيرهايي مانند سن حاملگي، وزن تولـد،            
نحوه زايمان، جنس نوزادان، سن بـستري، ميـزان هموگلـوبين و            

   .شدندشابه سازي ين در بدو ورود مميزان بيليروب
 بـه   به شيرخواران در گروه كلوفيبرات علاوه بر فوتوتراپي يك دوز         

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن كلوفيبرات به           ميلي 100 ميزان
گروه شاهد فقـط فوتـوتراپي دريافـت        . صورت خوراكي تجويز شد   

روه در  روبين توتال، مستقيم و غيرمـستقيم دو گ ـ        بيلي .كردند مي
روبين   بيليگيري اندازهگيري شد و   اندازه48 و 24، 12هاي  ساعت

.  ادامـه يافـت  ،برسـد گـرم درصـد    ميلـي  10به آن تا وقتي ميزان  
شخص انجام دهنده آزمايش هيچ گونه اطلاعي از اين كـه نمونـه             

 سـاعت   72تمامي بيماران تـا     . مربوط به كدام گروه است، نداشت     
گشت ايكتر و يـا عـوارض احتمـالي دارو          بعد از ترخيص از نظر بر     

  .مانند اسهال و يا كم آبي تحت نظر قرار گرفتند
مورد تجزيه و تحليل قرار      SPSSنرم افزار   13ها توسط نسخه      داده

، 12روبـين در سـاعات       جهت مقايسه تغييرات غلظت بيلي    . گرفت
هاي تجربـي و      نسبت به ساعت صفر در هر يك از گروه         48 و   24

 بـراي مقايـسه     .استفاده شد   زوجي t ر مجزا از آزمون   شاهد به طو  
 48 و   24،  12روبين توتال در ساعت هـاي        ميانگين تغييرات بيلي  

استفاده  U من ويتني  از آزموننسبت به ساعت صفر بين دو گروه
  .دار در نظر گرفته شد  معني05/0كمتر از  p-value .شد

  
  هايافته

 كه به نسبت مساوي      نوزاد واجد شرايط   100روي  پژوهش  اين  
تقـسيم  ) دريافت كننده كلـوفيبرات   (در دو گروه شاهد و مورد       

خـصوصيات نـوزادان دو گـروه در        . شده بودنـد، انجـام گرفـت      
دهد كه نوزادان دو گروه از نظر       آمده است و نشان مي     1جدول  

وزن، سن حاملگي مادر، ميزان هموگلوبين، سن و ميزان اوليـه           
   .روبين مشابه هستند بيلي

  
متغيرها در گروههاي تجربي و  ميانگين و انحراف معيار - 1جدول 

   شاهد
 n(  P-value=50 (شاهد  )n=50 (مورد  

 *3224��NS±3199��480±370  )گرم (وزن

 08/38��NS±38/2��82/0±95/0  )هفته (سن حاملگي

 mg/dL(  97/0±61/15��90/0±76/15��NS (هموگلوبين

 6/4��NS±8/3��15/0±16/0  )روز (سن مراجعه

 mg/dL(��94/0±36/17  92/0±44/17  NS (بيليروبين توتال
* Not significant��

 
روبـين توتـال در گـروه شـاهد، در سـاعت صـفر               ميانگين بيلي 

 53/16 بـه  12 بـود كـه در سـاعت    گـرم درصـد   ميلـي  44/17
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ــي ــد   ميل ــرم درص ــاعت )p=001/0(گ ــه 24، در س  56/15 ب
ــي ــد  ميل ــرم درص ــاعت )p=001/0( گ ــه 48 و در س  02/14 ب
 .رسيد) p=001/0( گرم درصد ميلي

روبـين توتـال در گـروه مـورد، در سـاعت صـفر               ميانگين بيلي 
 35/15 بـه  12 در سـاعت   كـه  بـود گـرم درصـد   ميلـي  36/17

ــي ــد  ميل ــرم درص ــاعت )p=001/0( گ ــه 24، در س  72/13 ب
ــي ــد ميل ــرم درص ــاعت ر، و د)p=001/0( گ ــه 48 س  68/11 ب
  . رسيد)p=001/0(گرم درصد  ميلي

روبين توتال بر حسب زمـان پيگيـري و بـه            زان تغييرات بيلي  مي
 ارائـه شـده اسـت و        2هاي مورد مطالعه در جـدول        تفكيك گروه 

روبـين    زمان پيگيري، ميزان كاهش بيلـي      3دهد كه در     نشان مي 
گروه مورد خيلي بيـشتر از گـروه شـاهد اسـت و حـداقل آن در                 

 67/5روه مـورد     و در گ   42/3 ساعته گروه شاهد برابر      48پيگيري  
 درصد كاهش بيـشتري را نـشان        65بود كه در گروه مورد حدود       

داري را بـين دو    اخـتلاف آمـاري معنـي    Uويتني  - آزمون من . داد
  .گروه نشان داد

  
 تغييرات ايجاد شده در  و انحراف معيار مقايسه ميانگين- 2جدول 

  نسبت به ساعت صفر48 و 24، 12ساعت هاي  روبين توتال در بيلي
  ر دو گروه تجربي و شاهد با يكديگرد

 P-value  شاهد  مورد  

��001/0-90/0±56/0  -2±44/1  12ساعت   

��001/0-87/1±11/1  -63/3±16/2  24 ساعت  

��001/0-42/3±74/1  -67/5±08/2  48 ساعت  

  
روبـين كمتـر از      بيماران قابل ترخيص با بيلي    فراواني  چنين   هم
 24(گروه مـورد     بستري در    48 در ساعت    گرم درصد  ميلي 12

طور  به)  درصد16 نفر؛ 8(نسبت به گروه شاهد )  درصد48نفر؛ 
 ساعت پس از تـرخيص      p( .72=001/0 (داري بيشتر بود   معني

   .يك از نوزادان عوارضي مشاهده نشد در هيچ
  

  بحث
نشان داد كه يـك     شده   كارآزمايي باليني شاهددار تصادفي   اين  

گـرم بـر      ميلـي  100 بـه ميـزان   دوز واحد كلوفيبرات خـوراكي      
 مـي روبين بيلـي هيپرتـرم بـا     در نوزادان فـول  كيلوگرم وزن بدن  

روبـين   ي سـبب كـاهش بيلـي   ردا غيرهموليتيك به طور معنـي  
 سـاعت اول بـستري نـسبت بـه          48 و   24،  12 غيرمستقيم در 

شــده و بــه همــين دليــل روزهــاي بــستري در  شــاهد گــروه 
كـاهش  شـاهد   داري نـسبت بـه       بيمارستان هم به طـور معنـي      

 نـشان داد كـه      1985 در سـال     Lindenbaumمطالعه   .يابد مي

گـرم بـر      ميلـي  100يك دوز خـوراكي كلـوفيبرات بـه ميـزان           
به طور قابل توجهي سـطح بيليـروبين را در           كيلوگرم وزن بدن  

آورد و احتياج به فوتـوتراپي و         ساعت اول بستري پايين مي     48
  .)8 (دهد روبين را كاهش مي بيليبررسي 

 نـوزاد   60 كه توسـط فاطمـه اقباليـان روي          يدر بررسي ديگر  
 نوزادان بـه دو گـروه       ،ترم با ايكتر غيرهموليتيك انجام شد      فول
ــسيم شــدند 30 ــره تف ــت  .  نف ــوتراپي درياف ــروه فوت ــر دو گ ه
كلـوفيبرات  گروهـي كـه يـك دوز        سطح بيليـروبين    . كردند مي

دريافت  گرم بر كيلوگرم وزن بدن      ميلي 100  به ميزان  خوراكي
بستري به  اول   48در ساعت   شاهد   نسبت به گروه     ،كرده بودند 
 به طوري كه هيچ نوزادي در       ،داري كاهش نشان داد    طور معني 

 ساعت بستري احتياج به فوتوتراپي      48گروه كلوفيبرات بعد از     
در همـين   شـاهد   نوزادان گروه    درصد   30نداشت، در حالي كه     

  .)9 (تندزمان هنوز احتياج به فوتوتراپي داش
هر (كه توسط زاهدپاشا و همكاران روي دو گروه         اي   مطالعهدر  

 ، زردي انجـام شـد     مبـتلا بـه   ترم   از نوزادان فول  )  نفر 30گروه  
 به  گرم به ازاي هر كيلو وزن كلوفيبرات        ميلي 100نوزاداني كه   
 سـاعت سـطح     48دريافت كرده بودند، بعـد از       دوز   صورت تك 
شـاهد  تـر از گـروه    داري پـايين  روبين به طور معني سرمي بيلي 

 از نوزادان گروه كلـوفيبرات و        درصد 83 ساعت،   72بعد از   . بود
گـرم درصـد      ميلـي  10روبين زير    بيليشاهد با    گروه    درصد 53

  .)1(بين آنها وجود داشت  يدار تفاوت معنيو مرخص شدند 
در يك بررسي دو سوكور كه توسط محمـدزاده و همكـاران در             

 كه همگي بدون عفونت،     وزن  كم  شيرخوار 52مشهد انجام شد،    
 و بيماري متابوليك بودنـد وارد       مادرزاديهاي   هموليز، آنومالي 

 نفره از نوزادان فوق كلـوفيبرات       26به يك گروه     .مطالعه شدند 
گـروه   نفـر    26و به    گرم بر كيلوگرم وزن بدن      ميلي 100با دوز   
 دهاني  به همان حجم كلوفيبرات، آب مقطراز طريق لوله       شاهد  

ــد  ــدي دادن ــي .مع ــاعات   بيل ــين در س  96 و 72، 48، 24روب
 24مطالعه نشان داد كه فقـط در سـاعت          اين  . گيري شد  هانداز

داري در گــروه كلــوفيبرات  ميــزان بيليــروبين بــه طــور معنــي
و مدت فوتـوتراپي در گـروه كلـوفيبرات بـه طـور              تر بود  پايين
  ).10 (كمتر بودشاهد داري از گروه  معني

Gaballero-Noguezــك ــاران در ي ــاليني  و همك ــايي ب  كارآزم
روبينمي غيركونژوگـه را در       نوزاد با هيپربيلي   30،  شده تصادفي

بـه  تصادفي  اين نوزادان به طور     . بررسي كردند هفته اول زندگي  
گــروه اول فنوباربيتــال، گــروه دوم . ســه گــروه تقــسيم شــدند

ر سـه گـروه   ه ـ. دريافت نمودنددارونما و گروه سوم   كلوفيبرات
يم قروبين توتال و غيرمـست     بيلي. فوتوتراپي هم دريافت نمودند   

. گيـري شـد    ساعت بعد انـدازه 72 و 24  وآنها در شروع درمان   
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روبـين در سـاعت       سطح بيلي  ،درگروه كلوفيبرات و فنوباربيتال   
تـر   پـايين دارونمـا   داري نسبت به گروه       به طور معني   72 و   48
 است  ي آن   ها عه در تعداد كم نمونه    اشكال اين مطال   ). 11 (بود

كاهد و براي تعميم نتايج آن بـه حجـم           ارزش مطالعه مي  كه از   
  .نمونه بيشتري نياز است

 كلوفيبرات كه يك تحريـك كننـده        ،در يك بررسي دو سوكور    
تـرم بـا     روبين گلوكورونيل ترانسفراز است به نوزادان فـول        بيلي

 كــه يــك دوز ي نــوزاد47در . زردي غيرهموليتيــك داده شــد
سطح بيليروبين بعد از   ،  خوراكي كلوفيبرات دريافت كرده بودند    

ــه 16 ــايين معنــيطــور  ســاعت درمــان ب تــر از ســطح  داري پ
كه فقط روغـن ذرت دريافـت       شاهدي بود   روبين در گروه     بيلي

علاوه مدت يرقـان و احتيـاج بـه فوتـوتراپي در            ه  ب. كرده بودند 
  ).12 (گروه كلوفيبرات كاهش يافته بود

 نوزاد يـك دوز     30به  اي ديگر    در مطالعه محمدزاده و همكاران    
گرم به ازاي هـر كيلـو         ميلي 100به ميزان   خوراكي كلوفيبرات   

 نـوزاد   30كـه    در حالي . علاوه  فوتوتراپي تجويز نمودند    ه  بوزن  

ميـانگين سـطح    . كردنـد  فقط فوتـوتراپي دريافـت    شاهد  گروه  
 درمـان   48 و   24،  12 هـاي  روبين توتال در سـاعت     سرمي بيلي 

شاهد داري در گروه كلوفيبرات در مقايسه با گروه          طور معني  به
چنين مـدت زردي و احتيـاج بـه فوتـوتراپي            تر بود و هم    پايين

  ).13 (كمتر بود
 بـه   در هيچ يك از مطالعات فوق عوارضي      لازم به ذكر است كه      

هـاي ايـن مطالعـه       يافته. دنبال تجويز كلوفيبرات مشاهده نشد    
نند مطالعات ساير محققين نشان داد كه  كلوفيبرات منجر          امه

چنـين سـبب كـاهش       روبين غيرمستقيم و هـم     به كاهش بيلي  
    .شود روزهاي بستري در بيمارستان مي

 
  و تشكردانيقدر

كادر پرستاري كه    در  از سركار خانم نسرين مقدم      بدين وسيله   
 ،سـيد اين تحقيق با وجود همكاري مجدانـه ايـشان بـه ثمـر ر             

  .گردد صميمانه تشكر مي
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