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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال نهم    شماره 3    صفحات  192  تا  198    پاييز 1390

مقاله
كارآزمايي باليني

تا ثير دوزهاي مختلف كلوفيبرات در ايكتر نوزادي
*فاطمه اقباليان1، نازنين اعلم قمي طباطبايي2، عليرضا منصف3

چكيد ه
سابقه و هدف: مطالعه حاضر با هدف بررسي اثر دوز كم و متوسط كلوفيبرات در ايكتر نوزادي انجام شد.

مواد و روش ها: در اين مطالعه كارآزمايي باليني با كد اخلاق1234،  132 نوزاد ترم با ايكتر غير مستقيم غيرهموليتيك، به 3 گروه تقسيم 
شدند: در گروه كنترل فقط از فتوتراپي استفاده شد، در گروه كلوفيبرات با دوز كم علاوه بر فتوتراپي كلوفيبرات خوراكي (mg/kg 25) و 
در گروه كلوفيبرات با دوز زياد فتوتراپي و كلوفيبرات (mg/kg 50) تجويز شد. در هر 3 گروه، بيلي روبين توتال و غير مستقيم، در ابتدا،
 12، 24، 36 و 48 ساعت بعد اندازه گيري شد. تمامي نوزادان 2 روزپس از ترخيص معاينه شدند. اطلاعات با استفاده از نرم افزار 

SPSS ويرايش هفدهم آناليز گرديد.

يافته ها: از نظر سن، جنس و ميانگين بيلي روبين توتال در ابتدا تفاوت معني داري بين سه گروه وجود نداشت. ميانگين بيلي روبين 
توتال 12، 24 و 36 ساعت پس از آغاز درمان درگروه كلوفيبرات با دوز كم و دوز زياد بطور معني داري پايين تر از گروه كنترل بود 
(P <0/05)، اما تفاوت معني داري بين اين دو گروه ديده نشد. ميانگين بيلي روبين توتال 48 ساعت پس از شروع درمان در گروه 
كلوفيبرات با دوز كم و دوز زياد بطور معني داري پايين تر از گروه كنترل بود (P=0/001 ،P=0/004)، اما تفاوت معني داري بين اين 
دو گروه ديده نشد. ميانگين طول مدت بستري و فتوتراپي در گروه كلوفيبرات با دوز كم و دوز زياد بطور معني داري پايين تر از 
گروه شاهد بود (P <0/05)، اما بين اين دو گروه تفاوت معني داري وجود نداشت. هيچ عارضه جانبي ناشي از مصرف كلوفيبرات 

در بيماران گزارش نگرديد.
بحث و نتيجه گيري: مطالعه حاضر مؤيد اثر بخشي دوز كم و متوسط كلوفيبرات خوراكي در درمان ايكتر نوزادي مي باشد. لذا 

استفاده از دوزهاي پايين تر دارو جهت جلوگيري از عوارض احتمالي پيشنهاد مي گردد.
كلمات كليدي: كلوفيبرات، ايكتر، نوزاد

استاد، ايران، تهران، دانشگاه علـوم پزشكي همدان، گروه كودكان، بيمارستان بعثت (*نويسنده مسؤول) 1 ـ
eghbalian_fa@yahoo.com :تلفن: 09181190121           آدرس الكترونيك  

دستيار، ايران، تهران، دانشگاه علـوم پزشكي همدان، گروه بيماري هاي كودكان 2 ـ
دانشيار، ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي همدان، گروه پاتولوژي 3 ـ

مقدمه
زردي، يكي از مشكلات خوش خيم و شايع دوره نوزادي است 
كه در اكثر موارد بدون درمان بهبود مي يابد و عارضه اي بر جاي 
عدم  صورت  در  شديد  هيپربيلي روبينمي  ولي  (1)؛  نمي گذارد 
درمان مناسب، منجر به كرنيكتروس مي گردد (2)، به همين دليل 
درمان هيپربيلي روبينمي از اهميت زيادي برخوردار است. افزايش 
توليد بيلي روبين، كاهش برداشت كبدي، اختلال در كونژوگاسيون 

علل  از  بيلي روبين  انتروهپاتيك  سيكل  افزايش  و  بيلي روبين 
پاتولوژيك هيپربيلي روبينمي در نوزادان هستند (3).

با وجود شناخت مسير هاي آنزيمي منجر به توليد و حذف بيلي روبين، 
در حال حاضر از فتوتراپي به عنوان يكي از راه هاي درمان استاندارد 
هيپربيلي روبينمي غير مستقيم نوزادان استفاده مي شود (4). تعويض 
خون نيز در موارد زردي شديد كه فتوتراپي مؤثر نباشد، كاربرد 

دارد (5).

تاريخ اعلام قبولى مقاله: 1390/5/5 تاريخ اعلام وصول: 1389/12/7   
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فاطمه اقباليان و همكاران 193تا ثير دوزهاي مختلف كلوفيبرات در ايكتر نوزادي

 D ،اگر چه داروهايي مانند شاركول خوراكي، متالوپورفيرين ها، آگار
پني سيلامين و اخيراً كلوفيبرات براي درمان زردي نوزادان مطرح 
شده اند، اما مطالعات و تحقيقات بيشتري جهت اثبات تاثير و بي 
خطر بودن اين داروها قبل استفاده روتين باليني مورد نياز است (6). 
كلوفيبرات يك فعال كننده گيرنده هاي فعال شده تكثيري پراكسيروم 
(PPARS) است كه باعث كاهش سطح تري گليسيريد و كلسترول 

سرم مي شود (7). اين دارو سال ها به عنوان يك داروي كاهنده چربي 
خون در بزرگسالان كاربرد داشته است (8). در مصرف طولاني مدت 
دارو عوارضي چون استفراغ، اسهال، سوء هاضمه، افزايش وزن و 
خواب آلودگي، هپاتومگالي، افزايش بروز كلستاز، سنگ كيسه صفرا، 
پانكراتيت، نارسايي كليه، نروپاتي محيطي احتمال بروز دارد (9). 
گلوكورونيل  آنزيم  روي  محرك  اثر  داراي  همچنين  كلوفيبرات 
ترانسفراز كبدي است و مي تواند باعث افزايش كونژوگاسيون و 
ترشح بيلي روبين شود. و داراي اثر درماني در زردي نوزادي نوزادان 

ترم و اثر پروفيلاكتيك در زردي نوزادان نارس مي باشد (10).
مطالعات انجام شده نشان داده اند، كلوفيبرات باعث كاهش غلظت 
بيلي روبين غيرمستقيم و كاهش مدت بستري در بيمارستان گرديده 
است و هيچ گونه عارضه جانبي مشاهده نگرديده است (11-13). 
درماني  تاثير  مورد  در  موجود  مطالعات  اكثر  اينكه  به  توجه  با 
كلوفيبرات خوراكي درزردي نوزادان، با استفاده از حداكثر دوز 
دارو (mg/kg 100) صورت گرفته (13-11)، پژوهش حاضر با هدف 
مقايسه اثر دوز كم (mg/kg 25) و دوز متوسط (mg/kg 50) كلوفيبرات 
خوراكي در كاهش شدت و مدت زردي، كاهش نياز به تعويض 
خون، كاهش مدت زمان فتوتراپي و كاهش مدت زمان بستري در 
نوزادان ترم سالم مبتلا به هايپر بيلي روبينمي غير مستقيم انجام 
پذيرفت.در واقع يكي از دلايل مهم انجام اين مطالعه اين بود كه 
درصورت تاييد عدم وجود تفاوت بين دوزبالا و كم يا متوسط 
كلوفيبرات خوراكي در كاهش بيلي روبين، مدت فتوتراپي و زمان 
عوارض  از  جلوگيري  جهت  دارو  پايين تر  دوزهاي  از  بستري، 

احتمالي استفاده گردد.

مـواد و روش ها
تاييد  از  پس  شده،  تصادفي  باليني  كارآزمايي  مطالعه  اين 
ماه   9 طي  همدان،  پزشكي  علوم  دانشگاه  اخلاق  كميته  در 

(پاييز 87 تا بهار 88) بر روي 132نوزاد ترم سالم بستري بخش 
نوزادان بيمارستان بعثت همدان با هايپربيلي روبينمي غير مستقيم 
تست هاي  نوزادان  كليه  جهت  ابتدا  شد.  انجام  غيرهموليتيك 
منظور  به   (Hb,Hct,Bil,Retic,Coombs,PBS,BG,RH)  تشخيصي
از  خروج  معيارهاي  شد.  انجام  هيپربيلي روبينمي  علت  تعيين 
مطالعه شامل موارد زير بود: كليه نوزادان پره ترم و نوزادان مبتلا 
به هيپربيلي روبينمي هموليتيك، داراي علايم عفونت و سپسيس 
نوزادي، اختلال الكتروليتي، بيماري زمينه اي، تشنج، بيلي روبين 
بالا كه منجر به تعويض خون گردد و تغذيه نوزاد با شيرخشك، 
نوزادان به طور كاملا تصادفي به 3 گروه تقسيم شدند: در گروه اول 
(گروه كنترل) فقط فتوتراپي به عنوان اقدام درماني به كار رفت.در 
گروه دوم (كلوفيبرات با دوز كم) پس از گرفتن رضايت نامه كتبي از 
والدين نوزاد، علاوه بر فتوتراپي كلوفيبرات خوراكي با حداقل دوز 
(mg/kg 25) تجويز شد. در گروه سوم (كلوفيبرات با دوز زياد) پس از 

گرفتن رضايت نامه كتبي از مادر نوزاد، علاوه بر فتوتراپي كلوفيبرات 
خوراكي با متوسط دوز (mg/kg 50) تجويز شد. با توجه به RCT بودن 

اين مطالعه پزشكان و آناليزكنندگان نسبت به مطالعه Blind بودند.
در هر 3 گروه، ميزان بيلي روبين توتال و غير مستقيم، در آغاز درمان 
و سپس 48، 36، 24، 12، ساعت بعد از اقدام درماني اندازه گيري 
شد. ميزان تغييرات بيلي روبين، مدت زمان فتوتراپي نياز به تعويض 
خون و مدت زمان بستري نوزاد در هر 3 گروه پس از اقدام درماني 
تعيين و سپس در سه گروه مقايسه گرديد. تمامي نوزادان 2 روزپس 
از ترخيص، در درمانگاه تخصصي بيمارستان بعثت به طور سرپايي 
از نظر ايكتر، حال عمومي و بروز عوارض احتمالي كلوفيبرات مورد 
 RA1000 معاينه قرار گرفتند. بيلي روبين سرم به وسيله ي دستگاه
Techinca اندازه گيري شد. جهت فتوتراپي كليه ي نوزادان از دستگاه 

فتوتراپي ساخت شركت Parsa با 5 لامپ آبي مخصوص با طول 
موج 450- 420 نانومتر كه در 30 سانتي متري بالاي نوزاد قرار 

داده مي شد، استفاده گرديد.
داده ها توسط نرم افزار آماري SPSS ويرايش هفدهم مورد تجزيه 
و تحليل قرار گرفتند و جهت مقايسه متغير هاي كمي از آزمون

Paired T test و براي مقايسه داده هاي كيفي از آزمون كاي اسكور 

نظر  در  معني داري  ملاك  عنوان  به   (P<0/05)و گرديد  استفاده 
گرفته شد.
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يافته ها
در مجموع در مطالعة حاضر 132 بيمار در دو گروه 44 نفره مورد 
مطالعه قرار گرفتند. تفاوت معني داري بين گروه هاي مورد مطالعه، 
از نظر جنسي، سن نوزادان و بيلي روبين توتال بدو مراجعه وجود 

.(P>0/05) نداشت

در 12 ساعت اول بعد از درمان:
 ،17/27±2/65 (mg/dl) ميانگين بيلي روبين توتال در گروه كنترل
در گروه كلوفيبرات با دوز كم، 2/05±15/87 و در گروه كلوفيبرات 
با دوز زياد، (mg/dl) 1/98±15/81 به دست آمد استفاده از آزمون 
آماري، تفاوت آماري معناداري را بر حسب بيلي روبين توتال 12 
ساعت پس از شروع درمان بين گروه كنترل با كلوفيبرات با دوز كم 
(P=0/007) و گروه كلوفيبرات با دوز زياد (P=0/004) نشان داد ولي 
.(P=0/896) تفاوت معني داري بين اين دو گروه نمونه 1 و 2 ديده نشد

در 24 ساعت بعد از درمان:
 ،14/99±2/72 (mg/dl) ميانگين بيلي روبين توتال در گروه كنترل
در گروه كلوفيبرات با دوز كم (mg/dl)، 1/80±13/29 و در گروه 
كلوفيبرات با دوز زياد (mg/dl) 2/23±13/53 بدست آمد استفاده از 
آزمون آماري، تفاوت آماري معناداري را بر حسب بيلي روبين توتال 
24 ساعت پس از شروع درمان بين گروه كنترل با گروه كلوفيبرات 
 (P=0/008) و گروه كلوفيبرات دوز زياد (P=0/001) با دوز كم
.(P=0/576) نشان داد ولي تفاوت معني داري بين دوگروه ديده نشد

در 36 ساعت بعد از درمان:
 ،12/58±2/84 (mg/dl) ميانگين بيلي روبين توتال در گروه كنترل

در گروه كلوفيبرات با دوز كم، (mg/dl) 1/59±10/94 و در گروه 
كلوفيبرات با دوز زياد (mg/dl) 1/92±11/12 به دست آمد استفاده 
از آزمون آماري، تفاوت آماري معناداري را بر حسب بيلي روبين 
توتال 36 ساعت پس از شروع درمان بين گروه كنترل با گروه 
نمونه 1 (P=0/001) و گروه نمونه 2 (P=0/006) نشان داد ولي 
تفاوت معني داري بين گروه هاي كلوفيبرات با دوز كم و دوز زياد 

.(P=0/652) ديده نشد

در 48 ساعت بعد از درمان:
 ،10/75±2/93 (mg/dl) ميانگين بيلي روبين توتال در گروه كنترل
در گروه كلوفيبرات با دوز كم (mg/dl) 1/84±9/19 و در گروه 
كلوفيبرات با دوز زياد (mg/dl) 1/64±8/95 به دست آمد استفاده 
از آزمون آماري، تفاوت آماري معناداري را بر حسب بيلي روبين 
توتال 48 ساعت پس از شروع درمان بين گروه كنترل با گروه 
كلوفيبرات با دوز كم (P=0/004) و گروه كلوفيبرات با دوز زياد 
(P=0/001) نشان داد ولي تفاوت معني داري بين گروه كلوفيبرات 

.(P=0/524) با دوز كم و دوز زياد ديده نشد
مقايسه ميانگين كاهش بيلي روبين در گروه هاي مورد مطالعه در 

جداول 1 تا 3 آمده است.
ميانگين طول مدت بستري در گروه كنترل 0/77±2/37 روز، در 
گروه كلوفيبرات با دوز كم، 0/89±1/86 روز و در گروه كلوفيبرات 
با دوز زياد 0/52±1/75 روز بود. تفاوت آماري معناداري بر حسب 
طول مدت بستري بين گروه كنترل با گروه نمونه كلوفيبرات با دوز 
كم (P=0/005) و گروه نمونه 2 (P=0/000) نشان داد ولي تفاوت 
معني داري بين گروه هاي كلوفيبرات با دوز كم و دوز زياد ديده 

.(P=0/470) نشد

جدول 1- ميانگين كاهش بيلي روبين توتال در گروه كنترل و گروه كلوفيبرات 
با دوز كم

 
  

     
12   (mg/dl) 

 ±   

     
24   (mg/dl) 

±   

      
36   (mg/dl) 

 ±   

      
48   (mg/dl) 

 ±    
 96/1±33/2 87/1±618/4 91/1±02/7  02/2±85/8  

1 18/2±91/3 33/2±49/6 43/2±36/8  37/2±59/10  
P.value 001/0  000/0 000/0  000/0  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

فاطمه اقباليان و همكاران 195تا ثير دوزهاي مختلف كلوفيبرات در ايكتر نوزادي

ميانگين طول مدت فتوتراپي در گروه كنترل 0/77±2/12روز، در 
گروه كلوفيبرات با دوز كم 0/82±1/73روز و در گروه كلوفيبرات 
با دوز زياد 0/37±1/55روز بود. تفاوت آماري معناداري بر حسب 
طول مدت فتوتراپي بين گروه كنترل با گروه كلوفيبرات با دوز كم 
(P=0/026) و گروه كلوفيبرات با دوز زياد (P=0/000) نشان داد 
ولي تفاوت معني داري بين گروه هاي كلوفيبرات با دوز كم و دوز 

.(P=0/187) زياد ديده نشد
هيچ موردي از تعويض خون و عوارض ناشي از مصرف كلوفيبرات 

در بيماران ديده نشد.

بحث و نتيجه گيري
اين مطالعه با هدف بررسي اثر دوز كم و متوسط كلوفيبرات در 

كاهش بيلي روبين در نوزادان ترم و سالم انجام شد.
تفاوت معني داري بين سن، جنس و ميانگين بيلي روبين توتال بدو 
مراجعه بيماران بين گروه هاي مورد مطالعه وجود نداشت كه نشان 

از تطابق مناسب گروه هاي مورد مطالعه مي باشد.
در مطالعه حاضر، تفاوت معني داري بين ميانگين بيلي روبين توتال 
12 ساعت پس از شروع درمان را بين گروه كنترل با گروه نمونه 1 

و همچنين گروه نمونه 2 ديده شد، ولي تفاوت معني داري بين دو 
گروه نمونه 1 و نمونه 2 ديده نشد، به عبارت ديگر ميانگين بيلي 
روبين توتال 12 ساعت پس از شروع درمان به ميزان قابل توجهي 
در گروه نمونه 1 و نمونه 2 پايين تر است ولي اين ميزان بين دو 
گروه مورد دريافت كننده حداقل دوز و متوسط دوز كلوفيبرات 
تفاوت چنداني ندارد. ميانگين كاهش بيلي روبين در گروه هاي 
گروه  از  بالاتر  توجهي  قابل  ميزان  به  كلوفيبرات  كننده  دريافت 
دريافت كننده فتوتراپي به تنهايي بود ولي كاهش بيلي روبين بين 
گروه هاي دريافت كننده كلوفيبرات تفاوت قابل توجهي نداشت.

مشابه مطالعه حاضر، در مطالعه محمدزاده و مطالعه اقباليان، غلظت 
بيلي روبين در ساعت 12 پس از درمان در گروه دريافت كننده 
كلوفيبرات بطور معني داري پايين تر از گروه فتوتراپي به تنهايي 

بود (13، 14).
مورد  گروه  در  پاشا،  زاهد  مطالعه  در  حاضر  مطالعه  خلاف  بر 
(دريافت كننده كلوفيبرات) در مقايسه با گروه شاهد (فتوتراپي به 
تنهايي) كاهش بيشتر ميزان غلظت توتال بيلي روبين از 48 ساعت 
پس از درمان رخ داد (15). همچنين در مطالعه Gablian، در فرانسه و 
همچنين مطالعه Lindenbaw، بر خلاف مطالعه حاضر كاهش غلظت 

جدول 3- ميانگين كاهش بيلي روبين توتال در گروه هاي كلوفيبرات با دوز 
كم و دوز زياد

 
  

     
12   (mg/dl)  

 ±   

     
24   (mg/dl)  

±  

     
36    (mg/dl) 

 ±   

     
48   (mg/dl)  

 ±    
1 18/2±91/3 33/2±49/6 43/2±36/8  37/2±59/10  
2 38/1±69/3 60/1±97/5 83/1±38/8  00/2±55/10  
P.value 573/0  226/0 332/0  935/0  

جدول 2- ميانگين كاهش بيلي روبين توتال در گروه كنترل و گروه كلوفيبرات 
با دوز زياد

 
  

     
12   (mg/dl)  

 ±   

     
24   (mg/dl)  

±  

     
36    (mg/dl)  

 ±   

     
48   (mg/dl)  

 ±    
 96/1±33/2 87/1±618/4 91/1±02/7  02/2±85/8  

2 38/1±69/3 60/1±97/5 83/1±38/8  00/2±55/10  
P.value 000/0  000/0 001/0  000/0  
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بيلي روبين 16 ساعت پس از درمان ديده شده است (17، 16).
در مطالعه حاضر، تفاوت معني داري بين ميانگين بيلي روبين توتال 
24 و 36 ساعت پس از شروع درمان بين گروه كنترل با گروه 
نمونه 1 و همچنين گروه نمونه 2 وجود داشت، ولي تفاوت بين 
دو گروه نمونه 1 و نمونه 2، از نظر آماري معني دار نبود، به عبارت 
ديگر ميانگين بيلي روبين توتال 24 و 36 ساعت پس از شروع 
درمان به ميزان قابل توجهي در گروه هاي دريافت كننده كلوفيبرات 
(نمونه 1 و نمونه 2)، پايين تر است ولي اين ميزان بين دو گروه 
مورد دريافت كننده حداقل دوز و متوسط دوز كلوفيبرات تفاوت 

چنداني ندارد.
در مطالعه حاضر، ميانگين بيلي روبين توتال 48 ساعت پس از شروع 
درمان به ميزان قابل توجهي در گروه نمونه 1 و نمونه 2 پايين تر 
بود ولي اين ميزان بين دو گروه مورد دريافت كننده حداقل دوز و 
متوسط دوز كلوفيبرات تفاوت چنداني نداشت. همچنين ميانگين 
كاهش بيلي روبين در 48 ساعت پس از درمان در گروه هاي دريافت 
دريافت  گروه  از  بالاتر  توجهي  قابل  ميزان  به  كلوفيبرات  كننده 
كننده فتوتراپي به تنهايي بود ولي كاهش بيلي روبين 48 ساعت 
پس از درمان بين گروه هاي دريافت كننده كلوفيبرات تفاوت قابل 

توجهي نداشت.
در مطالعه محمد زاده، گروه مورد در شروع درمان با فتوتراپي 
يك دوز داروي كلوفيبرات به صورت خوراكي داده شد و گروه 
شاهد فقط تحت درمان با فتوتراپي قرار گرفتند.نتايج نشان داد، 
بيلي روبين توتال سرم ساعت 12، 24 و 48 در گروه مورد به طور 
كاملا معني داري نسبت به گروه شاهد كمتر بود، كه مشابه مطالعه 
حاضر مي باشد (14). در مطالعه اقباليان هم ميانگين بيلي روبين 
توتال سرم ساعت 12و24 پس از شروع درمان در گروه دريافت 
دريافت  گروه  از  پايين تر  معني داري  شكل  به  كلوفيبرات  كننده 
كننده فتوتراپي به تنهايي بود (13). نتايج مطالعه شفيع زاده، 48 
ساعت پس از درمان مشابه مطالعه حاضر مي باشد، البته در مطالعه 
ما، بيلي روبين در 12 ساعت اول هم به طور معني داري از گروه 
شاهد پايين تر بود كه با مطالعه مذكور متفاوت مي باشد (11). بيلي 
روبين در 72 ساعت پس از درمان در مطالعه حاضر اندازه گيري 
نشد. در مطالعه اقباليان در همدان، ميزان كاهش بيلي روبين توتال 
و غيرمستقيم در بيماران دريافت كننده كلوفيبرات همراه فتوتراپي 

به طور معني داري از نظر آماري بيشتر از بيماران دريافت كننده 
فتوتراپي به تنهايي بود. (13).

به اين ترتيب در تمام مطالعات، كلوفيبرات بر روي كاهش بيشتر 
غلظت بيلي روبين توتال مؤثر بود و فقط تفاوت در زمان شروع اثر 
دارو بود. در اين مورد نيز به انجام مطالعات بيشتر احساس مي گردد، 
شايد بتوان يكي از دلايل آن را ناشي از تفاوت سرعت متابوليسم 
دارو در بدن دانست كه شايد ناشي از تفاوت نژادي باشد و اثبات 
اين مسئله نياز به اندازه گيري سطح سرمي كلوفيبرات دارد و پيشنهاد 
مي شود كه در مطالعات بعدي اندازه گيري سطح كلوفيبرات نيز در 

نظر گرفته شود (15).
در مطالعه Gablian، در فرانسه، كلوفيبرات با دوز (mg/kg 50) به 
صورت تك دوز خوراكي به 47 نوزاد داده شد در صورتيكه 46 
نوزاد ديگر تنها فتوتراپي دريافت كردند و مشاهده شد كه شدت و 
مدت زردي در گروه دريافت كننده كلوفيبرات كاهش يافت (16). 
اين دوز استفاده شده معادل دوز استفاده شده در مطالعه حاضر در 
گروه نمونه 2 مي باشد كه مشابه مطالعه مذكور باعث كاهش ميانگين 
 Gablian بيلي روبين در مقايسه با گروه فتوتراپي تنها شد. در مطالعه
به عنوان پروفيلاكسي نيز نشان داده شده است كه زمانيكه كلوفيبرات 
به غلظت خوني 140mg/mol/day در نوزادان نارس مي رسد شدت 
زردي كاهش مي يابد (16). دوز مورد نياز براي رسيدن به اين 
منظور mg/kg 150-100مي باشد، البته اين ميزان در نوزادان نارس 
است. در يك مطالعه ديگر نشان داده شده است، با تجويز يك دوز 
كلوفيبرات 50 تا 100 ميلي گرم در دسي ليتر، حداقل تا 50 ساعت 

پس از تجويز غلظت دارو بالا باقي مي ماند (17).
بر اساس نتايج مطالعه حاضر، استفاده از كلوفيبرات باعث كاهش 
طول مدت بستري در مقايسه با گروه فتوتراپي تنها مي گردد، اما دوز 
مصرفي تاثيري در كاهش مدت زمان بستري ندارد. همچنين اين 
مطالعه نشان داد، استفاده از كلوفيبرات به همراه فتوتراپي به ميزان 
قابل توجهي طول مدت فتوتراپي را در مقايسه با گروه دريافت 
كننده فتوتراپي به تنهايي كاهش مي دهد، اما دوز مصرفي اثري در 
طول مدت فتوتراپي ندارد. در مطالعه حاضر هيچ عارضه جانبي يا 

موردي از نياز به تعويض خون ديده نشد.
در مطالعه اي مشابه، در پايان 72 ساعت تعداد نوزادان ترخيص 
شده در گروه مورد 83/3% و در گروه شاهد 53/3% بود و هيچ گونه 
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عارضه جانبي در گروه مورد ديده نشد. اين مطالعه نتيجه گيري 
كرده است، كلوفيبرات باعث كاهش سريعتر غلظت بيلي روبين 
غيرمستقيم شده، و باعث ترخيص زودتر نوازدان از بيمارستان 
مي گردد و در روز اول و هفت روز پس از ترخيص نوزادان هيچ 
گونه عارضه جانبي مشاهده نشد (11). مطالعه اي ديگر در سال 2009 
توسط سخا، بر روي 68 نوزاد مبتلا به هايپر روبينمي غير مستقيم 
انجام شد. در اين مطالعه 35 نوزاد فتوتراپي به همراه كلوفيبرات با 
حداكثر دوز (100g/kg) به صورت تك دوز و 33 نوزاد فتوتراپي به 
همراه پلاسبو دريافت كردند. مشاهده شد در گروه دريافت كننده 
كلوفيبرات كاهش قابل ملاحظه اي در ميزان بيلي روبين توتال و 
غيرمستقيم و نياز به فتوتراپي و مدت زمان بستري نسبت به گروه 
كنترل وجود دارد (12).در مطالعه اي ديگر، ميانگين مدت زمان 
بستري از 0/9±2/9 روز در گروه كنترل به 0/6±2/2 روز در گروه 
نوزادان  از  يك  هيچ  يافت.  كاهش  كلوفيبرات)  با  (درمان  مورد 
درگروه درماني پس از 48 ساعت نياز به فتوتراپي نداشته ولي در 
گروه كنترل، 9 نوزاد (30%) پس از 72 ساعت و 2 نوزاد (%6/7) 
پس از 96 ساعت نياز به فتوتراپي داشتند. استفاده از اين دارو بدون 
ايجاد عوارض جانبي باعث كوتاهتر شدن مدت زمان بستري و 
كاهش نياز به فتوتراپي مي شود، كه مشابه مطالعه حاضر مي باشد 
(13). در مطالعه Gabilan نيز، استفاده از كلوفيبرات باعث كاهش 
شدت و مدت زردي، كاهش نياز به فتوتراپي و مدت زمان بستري 

در بيمارستان شد (16).
در مطالعه اي ديگر، زمان نياز به فتوتراپي در گروه دريافت كننده 
كلوفيبرات به طور كاملا معني داري كمتر از گروه فتوتراپي تنها بود 
و بر اساس معاينات مكرر هيچگونه عارضه جانبي ناخواسته در 

گروه مورد ديده نشد (14).
هر چند در مورد زردي نوزادي داروهاي ديگري نظير مزوپورفيرينها 
پيشنهاد شده است كه با مكانيسم مهار توليد بيلي روبين منجر به 
كاهش بيلي روبين مي گردد ولي چون تجارب باليني با اين داروها 
بسيار كم مي باشد، هنوز به صورت مصرف عمومي به بازار ارائه 
نگرديده است و هم اكنون فقط در مرحله تحقيق و بررسي مي باشد. 
داروي كلوفيبرات در واقع تنها داروي موثري است كه فعلا در 

دسترس بوده و قابل استفاده باليني مي باشد (14).
اكثر مطالعات موجود در مورد تاثير درماني كلوفيبرات خوراكي 

درزردي نوزادان، با استفاده از حداكثر دوز دارو (mg/kg 100) صورت 
گرفته است و همچنين مطالعات محدودي در زمينه مقايسه دوزهاي 
مختلف كلوفيبرات وجود دارد و اكثر مطالعات به مطالعه اثر تجويز 
كلوفيبرات و عدم تجويز آن پرداخته اند. در مطالعه اي، ميانگين 
بيلي روبين توتال سرم در 12 و 24ساعت پس از شروع درمان در 
دو گروه تحت درمان با داروي كلوفيبرات به صورت معني داري 
پايين تر از گروه كنترل بود، ولي هيچگونه تفاوت معني داري بين 
گروههاي مورد با هم مشاهده نگرديد. همچنين درمان با كلوفيبرات 
باعث گرديد تا زمان فتوتراپي در دو گروه مورد كاسته شود. ضمن 
آنكه هيچگونه عارضه يا عوارض جانبي ناشي از درمان با داروي 
كلوفيبرات مشاهده نشد. اين مطالعه نشان داد هيچ اختلاف معني داري 
بين دوز كم (25 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن) و متوسط 
(50 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن) كلوفيبرات در كاهش 
سطح بيلي روبين سرم و كاهش نياز به فتوتراپي در نوزادان سالم 
و ترم وجود ندارد. بنابراين مي توان از دوز پايين آن جهت درمان 
زردي غير هموليتيك در نوزادان ترم سالم استفاده نمود (15). 

يافته هاي اين مطالعه با مطالعه ما مطابقت داشت.

نتيجه گيري نهايي
نتايج مطالعه حاضر تاييد كننده نتايج مطالعات قبلي در مورد اثر 
بخشي كلوفيبرات خوراكي در كاهش شدت و مدت زردي، كاهش 
مدت زمان فتوتراپي و كاهش مدت زمان بستري در نوزادان ترم 
سالم مبتلا به هايپر بيلي روبينمي غير مستقيم مي باشد. همچنين با 
توجه به عدم مشاهده عوارض مربوط به مصرف تك دوز كلوفيبرات 
خوراكي در مطالعه حاضر و مطالعات مشابه و همچنين در دسترس 
بودن و استفاده خوراكي آسان مي توان از كلوفيبرات در درمان زردي 

نوزادان بهره جست.
با توجه به عدم تفاوت استفاده از دوز كم يا متوسط كلوفيبرات 
خوراكي در كاهش ميزان بيلي روبين و همچنين كاهش مدت زمان 
فتوتراپي و كاهش مدت زمان بستري استفاده از دوزهاي پايين تر 

دارو جهت جلوگيري از عوارض احتمالي پيشنهاد مي گردد.
البته باتوجه به محدوديت مطالعه ما كه انجام آن فقط در نوزادان 
ترم و سالم بود پيشنهاد مي شود مطالعات مشابه با حجم نمونه بيشتر 

در نوزادان پره ترم نيز انجام گردد.
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Abstract

Background: Present study was performed to assess effect of diferent dose of clofibrate on neonatal 

jaundice

Materials & Methods: In a controlled randomized clinical trial, 132 neonates who admitted in the neonatal 

ward of Beasat hospital of Hamedan city with diagnosis of non-hemolytic indirect hyperbilirubinemia during 

a 9 months period (winter 87 till spring 88) were classified completely random in 3 groups: In the first group 

(control) only phototherapy was done as therapeutic management, in the second group (sample group 1), 

low dose oral clofibrate (25 mg/kg) and phototherapy was prescribed, and in third group (sample group 2) 

moderate dose oral clofibrate (50 mg/kg) and phototherapy was prescribed. In all 3 groups, total and indirect 

bilirubin level was measured at the beginning of therapy and then 12, 24, 36 and 48 hours after therapeutic 

management. All neonates were visited in outpatient clinic 2 days after discharge. Data was analyzed with 

SPSS software version 17.

Results: There was no significant difference in age, sex, and mean total bilirubin of referred patients of 

studied groups (P>0.05). 12, 24 and 36 hours after starting therapy, mean total bilirubin was significantly 

lower in sample group 1 and 2 than control group (P<0.05), but no significant difference was seen between 

two sample groups 1 and 2 (P >0.05). Mean total bilirubin was significantly lower in group 1 and 2 than control 

group (P= 0.004 and P = 0.001 respectively), but no significant difference was seen between sample group 

1 and 2 (P= 0.524). Mean admission duration and phototherapy duration was significantly lower than control 

(P<0.05), but there was no significant difference between sample group 1 and 2 (P<0.05). There was not any 

report about side effects of clofibrate consumption.

Conclusion: Because there was no difference prescribing low or moderate dose of oral clofibrate in 

lowering bilirubin level and also decreasing phototherapy and admission duration it is suggested to use lower 

doses of drug for preventing possible complications.
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