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ــراه    ــدي هم ــل وري ــاني داخ ــايع درم ــه   م ــتلا ب ــوزادان مب ــوتراپي در ن ــا فت ب
  يك كارآزمايي باليني تصادفي شده: روبينمي هيپربيلي

  
 

               27/10/97: پذيرش ؛ تاريخ 9/7/97: مقاله دريافت تاريخ

مـايع  . شـوند  هاي شايع است و بسياري از نوزادان به آن مبتلا مـي  روبينمي در طب نوزادان يكي از شكايت يليبهيپر :مقدمه
 .از نوزاد به تعويض خون و بستري در بيمارستان را كاهش دهدتواند در كنار فتوتراپي ني مي (IVFT)درماني داخل وريدي 

  .روبينمي طراحي گرديده است همراه با فتوتراپي از نوزادان مبتلا به هيپربيلي IVFTمطالعه حاضر براي بررسي اثرات 
 ـ  كوره كارآزمايي باليني تصادفي دوسوي مطالعه حاضر از نوع :ها مواد و روش نـوزاد تـرم در دو بيمارسـتان     50 ربـوده و ب

محلـول وريـدي    cc/kg 70مداخله مطالعه افزودن . انجام گرفته است) 2015از ژانويه تا ژوئن (آموزشي در طول شش ماه 
بـر سـطح سـرمي     IVFTارزيـابي اثـر   به فتـوتراپي و هـدف مطالعـه    ) سرم قندي % 6/66سالين نرمال و %  3/33مخلوط (

. روبـين در نـوزادان بـود    بيليپيامد مورد انتظار نيز كاهش ميزان سرمي . روبينمي بود لا به هيپربيليمبتروبين در نوزادان  بيلي
  .هاي مورد آزمون قرار گرفتند نوزادان بصورت تصادفي در گروه

نوزاد ديگر در گروه شاهد مورد مطالعه قرار گرفتند و هشـت سـاعت بعـد از شـروع      25مورد و نوزاد در گروه  25 :نتايج
روبـين   ها بصورت روزانه تكرار شد تـا سـطح بيلـي    گيري اندازه .گيري شد روبين توتال سرم در آنها اندازه مطالعه سطح بيلي
گيـري   انـدازه مسـتقيم،   سبكـوم ، مادران و نوزادان، آزمـايش  Rh، گروه خوني و CBC. رسيد mg/dl 12توتال به كمتر از 

  .روبين توتال و مستقيم مورد ارزيابي قرار گرفتند ها نيز همراه با بيلي كولوسيتيرت
روبـين   و روز اول و دوم پس از مداخله تغيير معناداري در سطح سرمي بيلياول  ساعتدر دو گروه مورد مطالعه در هشت 

  .همچنين متوسط دوران اقامت در بيمارستان نيز در دو گروه مورد بررسي تفاوت معناداري نشان نداد. مشاهده نگرديد
بـه منظـور رفـع     امـا مـي توانـد    روبـين سـرم در نـوزادان نـدارد     اثر درماني قابل توجهي بر سطح بيلي IVFT: گيري نتيجه

  .دهيدراتاسيون مورد استفاده قرار گيرد و موثر واقع شود
  

  روبينمي، فتوتراپي مايع درماني داخل وريدي، هيپربيلي: كلمات كليدي
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  مقدمه
%  60روبينمي در طب نوزادان شكايت شايعي اسـت و   هيپربيلي

 2و1.شــوند تــرم بــه آن مبــتلا مــي نــوزادان پــره%  80نــوزادان تــرم و 
روبينمي است و هدف  نيكتروس مهمترين عارضه عصبي هيپربيليرك

اجتناب و روبين خون در نوزادان  افزايش بيليجلوگيري از از درمان 
  .از بروز عوارض و كاهش مدت بستري در بيمارستان است

نظير فتوتراپي، تجويز دارو و تعـويض  روشهاي درماني متفاوتي 
فتـوتراپي   3.شـوند  روبينمي بكار گرفته مي خون براي درمان هيپربيلي

از بروز عوارض ناشـي از  و بالطبع نياز به تعويض خون را كم كرده 
پرتوهاي فلورسانس مورد استفاده در فتـوتراپي ملكـول   . كاهد آن مي
 5و4. شـود  ها مي بد و كليهشكند و باعث دفع آن از ك روبين را مي بيلي

سيلامين، فنوباربيتال، متالوپورفرين  پنيدر مطالعات قبلي پيش از اين 
روبينمي مـورد اسـتفاده    در پيشگيري و درمان هيپربيليو كلوفيبرات 

اند اما بدون عارضه بودن و اثرات درماني اين داروها بايد  قرار گرفته
  6.نه بالا اثبات شوددر مطالعات كارآزمايي باليني با حجم نمو

فتوتراپي نوزادان مقداري مايع از طريق پوست از دست  در زمان
دهند و متخصصان اطفال براي افزودن به تاثير فتـوتراپي از مـايع    مي

اي  گرچـه مـا نتوانسـتيم مطالعـه     8و7.كننـد  درماني وريدي استفاده مي
روبين نشان دهد به  بيابيم كه اثر هيدراتاسيون را بر سطح سرمي بيلي

رسد هيدراتاسيون مناسب بيمار و تامين حجم كافي ادرار بـر   نظر مي
 IVFTدر برخـي از مطالعـات كارآزمـايي،    . اثرات فتوتراپي بيفزايـد 

عويض خـون را كـاهش   همراه با فتوتراپي توانسته نياز به بستري و ت
دهيدراتاسيون و كاهش وزن خود از عوامل خطـر در افـزايش   . دهد
روبين خون هستند و مطالعه حاضر به اين منظور صورت گرفته  بيلي

ــر   ــه اث ــه     IVFTك ــتلا ب ــوزادان مب ــوتراپي را در ن ــا فت ــراه را ب هم
  .روبينمي نشان دهد هيپربيلي

  
  ها مواد و روش

پس . حاضر با الگوي موازي طراحي گرديده است RCTمطالعه 
از تصويب طرح در كميته اخلاق دانشـگاه علـوم پزشـكي دانشـگاه     

شـركت  . آزاد اسلامي از والدين كودكان رضـايت لازم اخـذ گرديـد   
بـدون علائـم   ) هفته 42تا  37بين (نوزاد ترم  50كنندگان در مطالعه 

 25تـا   17نـوزادان بـين    روبين اوليه در ميزان بيلي. تيك بودنديلهمو

. گـرم بـود   4000تا  2500ليتر و وزن نوزادان بين  گرم در دسي ميلي
نوزادان در معاينه كـاملا سـالم بـوده هيچگونـه علائمـي از بيمـاري       

كمتـر  (نوزادان نارس . خوني نداشتند نظير سپسيس يا كمسيستميك 
ك هاي سيسـتمي  با اختلالات عضوي مادرزادي، بيماري) هفته 37از 

، علائم ناشي از هموليز )خونيكم سپسيس، بيماري غشاي هالين و (
 6از  ترس مستقيم مثبـت، درصـد رتيكولوسـيت بـالا    بموآزمايش ك(

يا تعـويض   IVFTقبل و در طي مطالعه و سابقه ) خوني درصد و كم
  .خون از مطالعه كنار گذاشته شدند

اعداد  نوزادان مورد مطالعه بصورت تصادفي با استفاده از جدول
در طـي دوره زمـاني ژانويـه تـا     يـزد   از بيمارستان شاه ولي يتصادف

ــن  ــدگان   2015ژوئ ــادر انتخــاب شــدند همــه شــركت كنن شــير م
 cc/kg 70خوردند و تحت فتوتراپي بودند اما نوزادان گروه مورد  مي

) درصد سرم قنـدي  6/66درصد نرمال سالين و  3/33(مايع وريدي 
روبين  گيري سطح بيلي فتوتراپي و اندازه. علاوه بر فتوتراپي داده شد

. ادامه يافـت  mg/dl 12روبين توتال به كمتر از  تا رسيدن ميزان بيلي
كمتر شده بود از بيمارستان  mg/dl 12روبين آنها از  ي كه بيلينوزادان

نوزادان مورد مطالعه توسط يك نفر خـارج از گـروه   . رخص شدندم
. محققين بصورت تصادفي به دو گروه مورد و شاهد تقسـيم شـدند  

مطالعه دوسويه كور بود و نه محققين و نه كادر آزمايشگاه از نحـوه  
سـن و جـنس بـين دو گـروه مطالعـه      . مداخله بدون اطـلاع بودنـد  
  .بصورت مساوي تقسيم شد

روبين، وزن تولد، سن زايمان و مدت بستري،  بيليسطح سرمي 
هاي اوليـه در نظـر گرفتـه شـدند،      جنس و نحوه زايمان بعنوان يافته

مـادر و نـوزاد، آزمـايش     Rh، گـروه خـوني،   )دوبار( CBCهمچنين 
يركـت  داروبين توتال و  كولوسيت و بيلييمستقيم، درصد رت ومبسك

روبين توتـال پـس از    يليرا در شروع مطالعه ارزيابي كرديم، سطح ب
ــروع     ــد از ش ــوم بع ــاعت، در روز اول، دوم و س ــت س  IVFTهش

  .گيري شد اندازه
  

  تجزيه و تحليل آماري
اسـتفاده شـد، ميـانگين سـطح      SPSS 16براي تحليل آمـاري از  

روبين توتال پس از هشت ساعت، روز اول و دوم و سوم پـس   بيلي
مستقل و آناليز واريانس مقايسـه شـد و    Tبا تست از شروع مطالعه 

با تست كاي اسـكوير  شيوع نحوه زايمان در دو گروه مورد و شاهد 
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در نظـر   05/0دار بـودن در هـر دو سـو     ارزيابي گرديد، معيار معنـي 
  .گرفته شد

  
  نتايج

نـوزاد در هـر    25(نوزاد  50در پايان مطالعه اطلاعات مربوط به 
باقي مانده بودند مورد تجزيه و تحليـل  كه تا پايان در مطالعه ) گروه

؛ 8/37(ميانگين سن تولد در هر دو گـروه يكسـان بـود    . قرار گرفت
، نوزادان در هنگام بسـتري سـن يكسـان    )=47/0Pهفته،  8/0±5/37

وزن تولد در گـروه شـاهد چنـدان از گـروه مـورد      ) =7/0P(داشتند 
مـذكر  نسـبت  ) =6/0Pگرم،  3048±288تا  2996±403(بيشتر نبود 

در گـروه   9/16(ها نيز تفاوت معنـاداري نداشـت    به مؤنث در گروه
ميزان زايمان طبيعـي نيـز در   ) در گروه شاهد 14/11مورد در مقابل 

روبين توتال سـرم نيـز در زمـان     ميزان بيلي. هر دو گروه يكسان بود
ــي     ــان نم ــروه نش ــاوتي در دو گ ــه تف ــروع مطالع ــتري و ش داد  بس

  .)=mg/dl ،5/0p 6/20±28/2تا  02/2±1/20(

روبين توتال  پس از هشت ساعت اول ميانگين سطح سرمي بيلي
بيشـــتر از گـــروه شـــاهد ) mg/dl 63/17±1/2(در گـــروه مـــورد 

)8/1±02/17 mg/dl (دار نبـود   بود اما اين تفاوت معني)3/0p= ( در
جـدول  (دار نبود  روز اول و دوم نيز اين تفاوت مشهود بود اما معني

2.(  

  
  

  روبين سرم در دو گروه مورد و شاهد عوامل مؤثر بر سطح بيلي :1جدول
 n(  P value=25(گروه كنترل  )n=25(گروه شاهد

Gestational age (mean±SD) 8/0±5/37 1±8/37 47/0  
Hospitalization age (mean±SD) 6/2±7 7/2±2/7 7/0  
Birth weight (mean±SD) 3/40±2996 288±3048  6/0  
Hospitalization weight (mean±SD)274±2854 370±2920  4/0  
Male/female9/16 14/11 1/0  
Normal vaginal delivery, N(%) )52(%13 )40 (%10 4/0  
TSB in time of hospitalization (mean±SD) 28/2±6/20 02/2±1/20  5/0  

  
  
  

  روبين توتال بين دو گروه مورد و شاهد ميانگين و انحراف معيار سطح سرمي بيلي :2جدول 
 p(  p value=25(گروه كنترل )p=25(گروه شاهد 

روبين دي  بيلي  روبين بيلي روبين دي كلينبيلي روبينبيلي 
  كلين

Before the study beginning2/2±66/20 - 2±12/20  -  54/0  
First eight hours 1/2±63/17 9/1±03/4 8/1±02/17  9/0±10/3  30/0  
First day 7/1±94/13 3/2±72/7 7/1±45/14  2/1±67/5  28/0  
Second day 8/1±21/10 7/2±43/11 7/1±02/12  3/1±29/8  08/0  
Third day 2/3±82/9 3/2±77/11 1/1±47/11  8/1±34/10  17/0  
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بسـتري در بيمارسـتان نيـز تقريبـا در دو گــروه     ميـانگين زمـان   
ــود  ــان ب ــا  49±3/13(يكس ــاعت،  57±5/22ت ــيوع ). =15/0pس ش

هاي درمان مناسب بين دو گروه تفاوت معناداري  گيري از روش بهره
  .را نشان نداد و در طول دوره مطالعه نيز عارضه خاصي اتفاق نيفتاد

  
  بحث

روبـين توتـال    مطالعه ما نشان داد كه ميانگين سطح سرمي بيلـي 
بعد از هشت ساعت و در روز اول و دوم در گـروه مـورد بيشـتر از    

از طـرف  . گروه شاهد بود اما اين اختلاف از نظر آماري معنادار نبود
روبينمـي   نيز اثر قابل توجهي بر نوزادان مبتلا به هيپربيلي IVFديگر 
در مـورد   (AAP)اهنماي آكـادمي اطفـال آمريكـا   براساس ر. نداشت

در ميـزان   ستـرو كيه شانس بـروز كرن چروبينمي، گر درمان هيپربيلي
شـود   صد تخمين زده مـي رد 8/9معادل  mg/dl 25تا  20روبين  بيلي

روبـين   هفته در ميزان بيلي 35تعويض خون بايد در نوزادان بالاتر از 
خطــر مــرگ و ميــر ناشــي از  11و10.آغــاز شــود mg/dl 25بــالاتر از 

درصد و خطر بـروز عـوارض    2/3تا  1/0تعويض خون در نوزادان 
هـاي   گرچه فتوتراپي از سـاير روش  12.درصد است 3/6ناشي از آن 
تر است اما هم گران اسـت و هـم انجـام آن در نـوزادان      درمان ساده
رد نياز به تعـويض خـون را   افتوتراپي در بسياري از مو. ساده نيست

  .كند ميكم 
روبينمــي در نــوزادان  در درمــان هيپربيلــي IVFTدربــاره نقــش 

 4هانسـن و همكـارانش بـا آزمـايش بـر      . نظرات زيادي وجود دارد
ليتـر نشـان    گرم در دسي ميلي 3/36تا  1/32روبين  نوزاد با ميزان بيلي

ساعت بـه   5تا  3روبين را ظرف  داد كه فتوتراپي توانسته سطح بيلي
در ميان ايـن نـوزادان سـه نـوزاد      13.ليتر برساند دسي گرم بر ميلي 10

كـاهش  . دهيدره بودند و دو نوزاد مايع وريدي دريافت كرده بودنـد 
اي كه از فتوتراپي نتيجه  جريان خون انتروهپاتيك در نوزادان دهيدره

 AAPبراسـاس راهنمـاي   . مثبت گرفته بودند نقش اصلي را داشـت 
روبينمـي بايـد    وزن در نوزادان مبتلا به هيپربيلي% 12كاهش بيش از 

باعـث   IVFT 10.بعنوان دهيدراتاسيون قابل توجه در نظر گرفته شود
روبـين توتـال بـه     افزايش حجم داخل عروقي و كاهش غلظت بيلـي 

هـاي   به اعتقاد ما افزايش فعاليت سيسـتم . شود واسطه رقت خون مي
 IVFTهاي اصـلي مسـئول اثـر     از مكانيسم اي يكي صفراوي و روده

در مراحـل بعـد باعـث     IVFTمـايع درمـان خـوراكي و     15و14.است
روبـين در ديـواره روده    نتروهپاتيـك و جـذب بيلـي   اكاهش سـيكل  

انـد كـه اثـرات مفيـد جبـران       مطالعات جديد نشـان داده  16. شود مي
بالاتر  mosm/kg 290ليته سرم آنها از مايعات در نوزاداني كه اسمولا

تر هم دارند  در آنها كه اسمولاليته سرم پايين. باشد تر مي است واضح
  .مايعات مفيد است اثر جبران

گيـري اسـمولاليته سـرم     هـاي بـاليني انـدازه    در اغلب موقعيـت 
در درمـان   IVFتـوان از   اعتقـاد مـا مـي   به  17.بلافاصله ممكن نيست

  .روبينمي شديد در نوزادان بهره برد هيپربيلي
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Background: Hyperbilirubinemia is common complaint in neonatal medicine and most of 
neonates were involved. Intravenous (IVFT) fluid therapy can decrease neonatal needs to 
blood exchange and hospitalization in accompanied with phototherapy. Present control 
trial was designed for determining the impacts of IVFT fluid therapy accompanied with 
phototherapy in neonates with hyperbilirubinemia.  
Methods: Present parallel randomized double blinded control trial study was performed 
on fifty term infants of two educational hospitals during six months between January and 
June 2015. Study intervention was getting 70 cc/kg IV fluid (mixture of 33.3%normal 
saline and 66.6% dextrose serum) more than phototherapy. Study object was assessment 
of impact of IV fluid therapy on serum bilirubin of neonates with hyperbilirubinemia. 
Outcome was decrease in serum bilirubin level of neonates. Neonates were allocated to 
the trial groups randomly with table of accidental numbers. 
Results: Finally 25 neonates in case and 25 neonates in control group included into 
analysis. Total Serum Bilirubin (TSB) was checked eight hours after study begging and 
continues daily until achieving to less than 12 mg/dl. Complete blood cells and group, 
maternal and infants Rh, direct combs test, reticulocyte count , total and direct bilirubin 
were measured accompanied with TSB. There was no significant differences in serum 
level of bilirubin between study groups in first eight hours, first and second day. Mean of 
hospital stay duration between two study groups had no significant differences. 
Conclusion: IV fluid therapy had not significant therapeutic effects on TSB in neonates 
but it can be used for treatment of dehydration. 
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