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  انو همکار  غلامعلی معموری                     دکتر                           ديهای همولتيک با دوزهای مکرر ايمونوگلوبولين وريدیدرمان زر  ۲۸۷

 

  
  

  مقاله اصلی
  

  تيک نوزادي با دوزهاي مکرر ايمونوگلوبولين وريدييدرمان زرديهاي همول
 

  

  MD ۴ فاطمه ناصري،۳MDهما بابايي ،MD ۲حسن بسکابادي*،۱MDي معموريمعلغلا
  

 فوق ‐استاديار۳،شهدمدانشگاه علوم پزشکی  فوق تخصص نوزادان، ‐ استاديار۲ ،دانشگاه علوم پزشکی مشهد  ، فوق تخصص نوزادان‐استاد۱

   فوق تخصص نوزادان، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان‐استاديار۴، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهتخصص نوزادان،

  ۲۳/۸/۸۵ : تاريخ پذيرش‐ ۵/۱۲/۸۴: تاريخ دريافت

  
  خلاصه

 ارزيابي تأثير سه دوز ايمونوگلوبولين وريدي در سه نوبت  هدف اين مطالعه. فتوتراپي و تعويض خون مي باشد،درمان معمول بيماري هموليتيک نوزادي: مقدمه

  .متوالي درکاهش نياز به تعويض خون و فتوتراپي در ايکتر هموليتيک نوزادي مي باشد

مشهد ) عج(م در بخش مراقبتهاي ويژه نوزادان بيمارستان قائ) ۸۳ تا مهر ۸۲از مهر (شاهدي طي يک دوره يکساله   ‐صورت موردي ه اين مطالعه ب:روش کار

 ساعت اول بعد از تولد داشته اند و تست کومس ۱۲در طي ) Bil> 8mg/dl( که هيپربيلي وربينمي محسوس Rh و ABOنوزادان با ناسازگاري .انجام شده است

 و G6PD ديگر زردي چون عفونت و مل خطربدون عوا همه نوزادان . به دو گروه کنترل و مورد به طور تصادفي تقسيم مي شدند،مستقيم يا غير مستقيم آنها مثبت بود

 ساعت تا سه ۱۲با فاصله gr/kg ۵/۰ به ميزان IVIGنوزادان گروه کنترل فقط فتوتراپي شده ولي به نوزادان گروه مورد علاوه بر فتوتراپي . زردي فاميلي زودرس بودند

  . دسي ليتر مي رسيد تعويض خون صورت مي گرفت ميلي گرم در۲۰که بيلي روبين بيشتر از   در صورتي.دوز متوالي تجويز مي شد

ع مطالعه تفاوت مشخصي بين گروه مورد و شاهد از نظر وزن تولد، سن، جنس، ميزان بيلي روبين، و در شر. نوزاد وارد مطالعه شدند۳۴ در مجموع :نتايج

طور واضحي درگروه مورد از گروه کنترل ه  بستري در بيمارستان بتعداد تعويض خون، طول مدت فتوتراپي و مدت. هماتوکريت، شمارش رتيکولوسيت وجود نداشت

  . مشاهده نگرديدIVIG عارضه جانبي خاصي در طي درمان .کمتر بوده است

 . يک درمان مناسب براي نوزادان با ايکتر هموليتيک بوده و نياز به تعويض خون در اين نوزادان را کاهش مي دهدIVIGدرمان  :نتيجه گيري

  ايمونوگلوبولين داخل وريدی، نوزاد، ايکتر همولتيک :يدیکلمات کل
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  ۴۹ سال ‐۹۳شماره   ‐ ۸۵پائيز                                                                                 مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد ۲۸۸

  مقدمه

ک ي، ي خونيهاي از ناسازگاري نوزادان ناشکيتيهمول يماريب

 يماري شدت ب).۱( باشد يکتر در نوزادان ميع ايعلت مهم و شا

 دارد که از جفت ي کريزان آنتي مم بايک رابطه مستقيتيهمول

  ).۲(ن شده است يوارد خون جن
 در حال حاضر، استفاده از کيتيهمول يهاي زرديدرمان اصل

 ي روشياگر چه فتوتراپ.  باشديض خون مي و تعويفتوتراپ

  انجامي ول باشد،ي ضرر مي بيطور نسبه و موثر و ب ک يلاکتيپروف

ه ا گذرا بي و ياز مخاطره نبوده و عوارض جد يض خون خاليتعو

ض شده مشاهده شده يموارد تعو% ۵/۲۳ض خون تا يدنبال تعو

  ).۴،۳(است 

ن ها، يري استفاده از متالوپورف از جملهي درمانير روشهايسا

بيلی زغال فعال، استفاده از  ايتال، استفاده از آگار يوباربنف

 داشته و ير اندک و محدوديبرات تأثيداز و کلوفي اکسروبين

در صورتی که روشهای . کتر ندارندي در درمان ايگاه مهميجا

درمانی از نوع مداخله زودرس بتواند باعث کاهش هموليز و 

نياز به تعويض خون شود می تواند نقش مهمی در کنترل و 

ر استفاده از ي اخي سالهايطدر  ).۵،۶(درمان زردی داشته باشد 

 در يزي آمتطور موفقه ب IVIGيدين وريلوبولمونوگيا

، ين، نوتروپنمويزواي ا‐ موني اتواي هايتوپنيدرمان ترومبوس

 يعنوان درمان محافظته س، و بيبلاستوزترو ي ارينيدرمان جن

ه ک بيتي اختلالات هموليريشگيز پي نوزادان و نيدر عفونتها

 با هدف بررسی زردیاضر ح مطالعه ).۳،۷،۸(کار رفته است 

وبين وزيدی انجام همولتيک نوزادی با دوزهای مکرر ايمونوگل

  .شده است

  
  کارروش 

ت ي لغا۸۲مهر از کسال ي ي در طيشاهد ‐مطالعه مورد اين 

مشهد وابسته به ) عج(مارستان قائم ي بNICU در بخش ۱۳۸۳مهر 

  نوزادي که۳۴ . مشهد انجام گرفته استيدانشگاه علوم پزشک

 ۳۷شتر از ي آنها بي داشته و سن حاملگRhا ي ABOيهايناسازگار

ورود به  يارهايمع .مورد مطالعه قرار گرفتند بوده يهفته حاملگ

 Rhمثبت بودن تست کومبس در نوزادان  عبارت بودند ازمطالعه 

شتر ين بيروبي ليش بي و افزاي منفRhد شده از مادران با مثبت متول

دان با گروه  ساعت اول بعد از تولد نوزا۱۲ ي در طmg ۸از 

ش ي افزا ،O يد شده از مادران با گروه خون متولBا ي A يخون

 ساعت بعد از ۱۲تر در ي لي گرم در دسيلي م۸شتر از ي ببيلی روبين

 ساعت با مثبت بودن تست ۲۴ گرم در يلي م۱۲شتر از يتولد و ب

زان لازم ين کمتر از ميروبي ليب م،يمستقريا غيم و يکومبس مستق

عفونت و  ، مواردی کهرش نوزاديون در زمان پذض خي تعويبرا

کتر يا سابقه ايو  دروژنازي فسفات ده۶م گلوکز يا کمبود آنزي

  . نداشتند زودرسيليفام

 و ، موردي نفر۱۷دو گروه صورت تصادفی به  نوزاد به ۳۴

  شديديفتوتراپتحت  نوزادان گروه کنترل .تقسييم شدندکنترل 

 در .قرار گرفتند) ي لامپ۸ ارن دووسافتوتراپ شرکت تبا دستگاه (

تر ي لي گرم در دسيليست مياز بآنها  سرم بيلی روبينکه  يصورت

، افزايش داشت يرغم فتوتراپ ي گرم در ساعت عليليک مي و يا

  .انجام شدض خون يتعو

     ۵۰۰، IVIG١، يبه نوزادان گروه درمان علاوه بر فتوتراپ

 ساعت ۱۲ با فاصله يمتوال دوز ۳لو گرم در ي کيبه ازا گرم يليم

ک جهت يه شده و از نزدير مادر تغذيهمه نوزادان با ش.  شدزيتجو

، رات تنفسيي مانند تغIVIGز ي در رابطه با تجويعوارض احتمال

 در تمام . قلب کنترل شدندندرجه حرارت و فشار خون و ضربا

 يريازه گت و انديد، هماتوکري سفيمارش گلبولهاماران شيب

G6PDدرمان درجينتامشخصات فردی،  .دگرديم  انجا   

 ي با استفاده از تستهانتايج. پرسشنامه ای جمع آوری گرديد

 کمتر از pزان يل شده و ميتحل  کای دوو تستتی ج ي رايآمار

  .در دو گروه در نظر گرفته شدمعنی دار عنوان اختلاف ه  ب۰۵/۰

  

                                                        
1 Intravenous immunogolobulin 
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  جينتا
.  دختر بودند نوزاد۲۰ و نوزاد پسر۱۴وزاد،  ن۳۴از مجموع  

، ين دو گروه از نظر وزن تولد، سن حالگيگونه اختلاف ب چيه

ت ين در شروع مطالعه، هماتوکري روبيليزان بيسن بعد از تولد، م

  .)۱جدول  (ت وجود نداشتيکولوسيو شمارش رت

  
 مشخصات کلينيکي و آزمايشگاهي گروهها قبل از شروع درمان ‐۱جدول 

  
  گروه مورد  متغيرها

   نوزاد۱۷=تعداد 
  گروه کنترل

   نوزاد۱۷=تعداد 

P value 

    ۱۱/۶  ۹/۸  دختر/ پسر
  ۲۸/۰  ۱۷/۲۷۳۱±۰۲/۳۲۷  ۲۶۲۶±۳۵۴  )گرم(وزن تولد 

  ۱۱/۰  ۵۸/۱۷±۷۱/۹  ۷۶/۲۲±۸۵/۸  )روز(سن بعد از تولد

  سطح بيلي روبين

  )ميلي گرم در دسي ليتر(

۷۱/۲±۲/۱۴  ۸۳/۳±۵۱/۱۵  ۲۷/۰  

  ۷۶/۰  ۵/۴۲±۲/۸  ۲/۴۳±۵/۶۷  )درصد(هماتوکريت 

  ABO )۷/۶۴ (%۱۱  )۸/۵۸ (%۱۰  ۷۲/۰ ناسازگاري

  Rh )۳/۳۵ (%۶  )۲/۴۱ (%۷۱  ۸۷/۰ ناسازگاري 

 
%) ۶۲( نوزاد ۲۱ه به تعداد ي داشته و بقRh ي نوزاد ناسازگار۱۳

 انجام شده، يض خونهاي تعداد تعو. داشتندABOيناسازگار

 در يطور قابل توجهه مارستان بي در بي و بستريمدت فتوتراپ

   . )۲ جدول( از گروه کنترل بود گروه درمان کمتر

  

   )در دو گروه شاهد ومورد( مقايسه نتايج درماني بدست آمده در بيماران مورد مطالعه  ‐۲جدول 

  
  گروه مورد  متغيرها

   نوزاد۱۷=تعداد 
  گروه کنترل

   نوزاد۱۷=تعداد 

P value 

  ۰۱/۰  ۴۱/۶±۲  ۹۴/۴±۹۶/۰  )روز(مدت زمان فتوتراپي 

مدت زمان بستري در 
  )روز(بيمارستان 

۱±۶  ۰۹/۲±۴۱/۷  ۰۱۷/۰  

تعداد بيماران نيازمند 
  تعويض خون

۳)۶/۱۷(%  ۱۱)۷/۶۴(%  ۰۰۵/۰  

ميانگين تعداد دفعات تعويض 
  خون

۳۹/۰±۱۷/۰  ۹۹/۰±۱۱/۱  ۰۰۱/۰  

  ۴۸/۰  ‐‐‐‐  %)۸/۱۱(۲  آنمي ديررس
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 قرمز متراکم ز گلبولياز به تجويالبته دو نوزاد در گروه درمان ن

از به استفاده از گلبول يکه در گروه کنترل ن يدا کردند، در حاليپ

 در IVIGر يزان تأثيم. دا نشديپ يل کم خونيقرمز متراکم به دل

 ABO ي بود که ناسازگاري بهتر از نوزادانRh يهايناسازگار

  .داشتند

ن يمونوگلوبولي که ايادان در نوزي قابل توجهيعوارض جانب

                                       .ده نشديرده بودند، دافت کيدر

       

  بحث

 در درمان يزيت آميطور موفقه  بيدين وريمونوگلوبوليا

 يتوپني مانند ترومبوسيمنيستم اي از سي مختلف ناشيهايماريب

 يط  درينيبلاستوز جنورتي، اريون، عفونت نوزاديميزوايا

 در نوزاد ي کاوازاکيماري چون بي و در موارد نادريحاملگ

علت ه ب ).۷،۹،۱۰( کار رفته استه ر بي اخي سالهايدر ط

 ينيتروبلاستوز جني در درمان ارIVIG که در استفاده از يشرفتيپ

ل مختلف بدست آمده ي نوزادان به دلاي بر روينيو تجارب بال

 درمان يک روش مناسب براياستفاده از آن به عنوان 

  .و مورد توجه واقع شده استشده گرفته   در نظرکيتيهمولکتريا

 ي به زنان حامله با ناسازگارIVIG پره ناتالتجويز ج ينتا

Rhد نبوده است ي داشته و در تمام موارد مفيريج متغي نتاي منف

 مزمن يز آنمي آميتموفق ن گزارش از درمانياول .)۱۱،۱۲(

 به سال IVIGزي با تجوRh گروه E ي به ناسازگاريثانو

 که ي و گروهي بعد از آن گزارشات مورد. گردديم ر ب۱۹۸۷

کتر ي را در اIVIGر کنترل شده بودند، موثر بودن ياغلب غ

 ABO,RHي خونيگروهها ي از ناسازگاري ناشکيتيهمول

 در درمان IVIGق يسم دقيمکان ).۱۳،۱۴،۱۵(نشان دادند 

می شود تخريب  ولی تصور ، هنوز نامشخص استيزرد

ه تخريب پلاکتهای حساس شده با آنتی اريتروسيت ها مشاب

  .بادی ضد پلاکتی می باشد

 چسبيده به سطح گلبول D آنتی کور ضد FCيعنی قسمت 

 سيستم رتيکولوآندوتليال FCقرمز وقتی در تماس با رسپتور 

  .می شود سرم روبين بيلی  افزايش و گلبول  ليز  سبب  قرار گرفت

 FCر روي رسپتورهای ايمونوگلوبولين وريدی به طور رقابتی ب

گلبولهای جايگزين شده و مانع اتصال  سيستم رتيکولو آندوتلتيال

ر يسا . حساس شده به سلولهاي رتيکولوآندوتليال مي شودقرمز

دبک، مهار يطور فه  بي بادي شامل مهار سنتز آنتIVIGاثرات 

 يقال جفت کلونال و بلوک انتي پلIVIG سنتز ير اختصاصيغ

  ).۳،۷،۸( باشد ي مFCطه  با واسي باديآنت

 ۳۲و همکاران صورت گرفته،  ٢روبو که توسط يدر مطالعه ا

صورت راندوم به دو گروه درمان و ه  بRh ينوزاد با ناسازگار

افت ي دريي به تنهايگروه کنترل فقط فتوتراپ. م شدنديکنترل تقس

، ي بودند که علاوه بر فتوتراپيي گروه دوم آنهايکردند ول

IVIG۵۰۰صورت دوز واحد ه لوگرم بيک ي گرم به ازايلي م

ض خون در گروه يزان تعوين مطالعه مي در ا.افت نمودنديدر

  ).۱۶(بود % ۶۰و در گروه کنترل% ۵/۱۲درمان 

 شاهدی ‐مورددر مطالعه پيشوا و همکاران که به صورت 

 که تست ABO يا Rh نوزاد با ناسازگاری ۲۰انجام شده است

وده است به صورت پروفيلاکسی کومس بندناف آنها مثبت ب

 ميلی گرم به ازای ۵۰۰ به ميزان IVIGتحت درمان با تک دوز 

گروه شاهد ( ساعت اول قرار گرفتند ۶ تا ۴هر کيلوگرم طی 

 ميزان .)اند بوده است  نوزاد که کومس مثبت داشته۲۰شامل

افزايش بيلی روبين و نياز به فتوتراپی در گروه مورد نسبت به 

ستان نيز و طول مدت بستری در بيمارکمتر بوده است گروه شاهد 

  ).۸(در گروه مورد کوتاه تر بوده است 

 ۷۲ ي را در طABO ازي ناشي نوزاد با زرد۹، ٣آراد ارگاس

.  درمان نمودIVIGلوگرم يک يک گرم به ازايساعت اول با دوز 

 نوزاد صورت گرفته ۷ در ينمي روبيليپربي کنترل هين بررسيدر ا

  ).۱۱(دا نکردند يض خون پيبه تعواز يو ن

                                                        
2 Rubo 
3 Arad,Ergas 
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و همکاران انجام شد  ٤تن ير که توسط يگريدر مطالعه د

به ازای  گرم ۵/۰زان ي به مIVIG متعدد ي که دوزهايگروه

از به يافت کرده بودند ني دري متوالوزر ۳رم به مدت لوگيک

 که دوز واحد يکه در گروه ي در حال،دا نکردنديض خون پيتعو

   ).۹(ض خون شدند يتعو% ۱۲گرفته بودند 

ه يو همکاران در ترک ٥آلپي که توسط يگريدر مطالعه د

 با دوز Rhا ي ABOي نوزاد اعم از ناسازگار۵۸صورت گرفت، 

ص ي بلافاصله پس از تشخIVIGلوگرم يکبه ازای ک گرم ي

 ۵۸گروه کنترل به تعداد .  مورد درمان قرار گرفتنديناسازگار

  .  کردندافتي درينوزاد فقط فتوتراپ

و در ) ۵۸/۱۷% (۸/۱۳ض خون در گروه درمان ياز به تعوين

  ).۳(بود ) ۵۸/۲۲( %۹/۳۷ تنها، يمقابل در گروه فتوتراپ

 ي موثر است ولکيتيهمول يکترهاي در درمان اIVIGاگر چه 

مدت و شدت ، يزمان بستر. ر بوده استياثرات گزارش شده متغ

 ين است بر رو ممککيتيهمول يماريز شدت بي و نيفتوتراپ

 ي متوالIVIG دوز ۳در مطالعه حاضر که از . ر بگذارد يدرمان تأث

)g/kg ۵/۰ ( ساعت استفاده شد ۱۲به فواصل )که  نيبه محض ا

% ۱۷ گروه درمان شده ،) ورود به مطالعه بودنديارهاي معيدارا

% ۶۴که در گروه کنترل  ي در حالدا کرد،يض خون پياز به تعوين

ز در ي ني و زمان بستريمدت فتوتراپ. ون بودندض خيازمند تعوين

 يآنم. طور محسوس، کمتر از گروه کنترل بوده گروه درمان ب

ز گلبول قرمز ياز به تجوي که نيمارير بي هفته از س۲  رس بعد ازريد

  .مار مشاهده شدي ب۲متراکم داشتند فقط در 

                                                        
4 Tanges 
5 Alpay 

 قرمز يز گلبولهايافتن همولي احتمالاً ادامه يعلت کم خون

 ي در گردش خون باقيشتري باشد که مدت بيساس شده مح

 در نوزادان با IVIG يئر و کاراياثزان تين مطالعه ميدر ا. مانده اند

 ABOي نوزادان با ناسازگار بهتر و مشخص ترازRh يناسازگار

   .بوده است

 ي نادر بوده ولهض خون خوشبختانه امروزيعوارض تعو

نوزادان گزارش شده است ) %۲۰ (يشتري در تعداد بيزائ يماريب

ک و ي آلرژيونهاين شامل راکسيمونوگلوبولي اياثرات جانب). ۴(

  .ده نشديماران مطالعه ديک از بيچ يز هستند که در هيهمول

  
  يريجه گينت

ک يعنوان ه  بIVIG که اد نشان دين بررسيج اين نتايبرابنا

د يالبته با. ض خون بکاهديزان تعوياز م تواند يدرمان مناسب م

 ي از نظر آنميستي باIVIGتوجه داشت که نوزادان درمان شده با 

برده کار ه شوند و هر چه زودتر دارو در درمان ب يريگيررس پيد

  .ج بهتر خواهد بودينتاشود 

مطالعه  نوع ن زمان استفاده وي اول، فواصل،ز مناسبدو مورد در

  . لازم است انجام شوديشتريمطالعات ب يمارآ
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