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چکیده

پیشگیري از بروز زردي شدید .در بین نوزادان استروبینمی یک مشکل شایعهیپربیلی:زمینه و هدف
و انسانیبعضی از مطالعات حیوانیدر.مطمئن تر از درمانهاي رایج نظیر فتوتراپی یا تعویض خون می باشد

مطالعه به بررسی تأثیر خوراکی روي بر بیلی روبین این در . و شدت زردي مطرح شده استروي ارتباط میزان 
.یمختپرداگرم طی هفته اول 1800نوزادان زیر 
در نوزادان بیمارستان بنت الهدي کارآزمایی بالینییک مطالعه صورتبه تحقیق حاضر:کارروشمواد و 

گروه 2شدند و به ساعت داشته باشند وارد مطالعه6±24گرم که سن 1800نوزادان زیر . گرفتانجامبجنورد 
صورت7و3سرمی روزهاي بررسی بیلیروبین. شدندتقسیم کنترلو گروه ) دریافت سولفات روي(مداخله

گروهها بر اساس کمیواطلاعات مربوط به متغیرهاي کیفی.شدندمقایسهزمان فتوترابی با هم و متوسطفته رگ
.آنالیز شدندSPSS 15با نرم افزار تی مستقلوکاي دوتست 

میانگین .در گروه پلاسبو قرار گرفتندنفر34و مورددر گروه نفر32نوزاد مورد بررسی 66از :یافته ها
6/7±2و 0/6±2و روز هفتم ) p=053/0(7/8±2و 7/7±2ه ترتیب بbو aروبین روز سوم در گروه بیلی

)012/0=p (گروه دریافت کننده پلاسبو نسبت به زینک سولفات .داري بین دو گروه نشان داداختلاف معنی
).ساعت108و 84(بیشتر نیازمند دریافت فتوتراپی بوده است

کاهش گرم روزانه باعثمیلی10در این مطالعه، تجویز سولفات روي خوراکی به میزان :نتیجه گیري
با .بودکمتر از گروه پلاسبو در این مطالعه نیاز به فتوتراپی درگروه مورد. روبین سرمی در نوزادان نارس شدبیلی

.در نوزادان گزارش نگردیدسوء کوتاه مدتاثرگونهمصرف روي هیچ
روبین، سولفات روي، فتوتراپیبیلینوزاد،:کلیديواژه هاي
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898و همکارانشاهین مافی نژاد...تاثیر تجویز خوراکی سولفات روي بر کاهش
مقدمه
خیم در یک مشکل شایع و اغلب خوشروبینمی هیپربیلی

60زردي طی هفته اول عمر تقریباً در . بین نوزادان است
دهدرخ میهانارسدرصد80و رسیدهدرصد نوزادان

خفیف داراي روبین سرم به میزان اگرچه افزایش بیلی. ]1[
روبین غیرمستقیم بطور لیکن بیلی]2[باشدفوایدي می

.مرکزي، توکسیک است–بالقوه براي سیستم عصبی 
موارد نیاز به % 12تا 5می تواند در روبینمی هیپربیلی

روبین محصول انتهایی بیلی.درمان و بستري شدن گردد
کاتابولیسم هم است و سطح سرمی آن بازتابی از مجموع 

روبین، کنژوگاسیون بیلیاثرات و تداخل بین میزان تولید
.]3،4[باشدمیروده اي - چرخه کبديتوسط کبد و 

پیشگیري از بروز زردي شدید مطمئن تر از درمانهاي رایج 
بعضی از در. نظیر فتوتراپی یا تعویض خون می باشد

ارتباط میزان ریز مغذي ها و و انسانی مطالعات حیوانی 
شدت زردي مطرح شده است و حتی درمان با روي از 

مکانیسم اثر روي در جذب ]5[شدت زردي کاسته است 
روده -کبديچرخه بیلی روبین کونژوگه و جلوگیري از 

شاید روي .]6[در بیماران ژیلبرت گزارش شده استاي 
علاوه بر افزایش باز جذب بیلی روبین از روشهاي دیگر نیز 

].8،7[روي تولید بیلی روبین مؤثر می باشد 

به عنوان مکانیسم مهم در روده اي- کبديافزایش چرخه
: کندروبینمی، به روشهاي زیر عمل میایجاد هیپربیلی

ده مدفوعی، افزایش کاهش برونکاهش دریافت کالري،
بازجذب چربی از روده، کاهش تولید اوروبیلین در روده، 

تاکنون ]. 5،6[افزایش فعالیت گلوکورونیداز در شیر مادر 
روبین به عنوان بیلیروده اي -کبديبلوك کردن چرخه 

یک روش درمانی در بیماران مبتلا به زردي نوزادي یا 
سندرم کریلگر نجار با استفاده از عوامل باند شونده به 

اگار، شارکول فعال، ، ]9[ارلیستاتروبین مثل لیبی
هاي یا مهار کننده، کلسیم فسفاتکلستیرامین

از مثل کازئین هیدرولیز شده تحت مطالعه بتاگلوکورونید
]10[قرار گرفته است

همچنین . روبینمی استفتوتراپی، پایه درمان هیپربیلی
بازجذب استفاده از موادي که باعث بلوك کردن یا کاهش 

) روده اي-چرخه کبديکاهش (روبین از روده بیلی
گردد، نظیر اگار، شارکول فعال شده، ارلیستات و روي، می

در . ]10[مورد بحث بوده و نیاز به مطالعات قویتر دارد
بسیاري از بیماران هیبر بیلیروبینمیک و سندرم ژیلبرت و 

نمکهاي همچنین در بعضی مطالعات حیوانی اثرات مفید 
روي بر کاهش زردي در مطالعات ضمیمه مشخص شده 

.است

:به نظر می رسد

روي در میزان ترشح صفراوي بیلیروبین در موشها اثر -1
.مثبت دارد

بیلیروبین روده اي -چرخه کبديروي عامل مهار -2
.باشدمیغیرمستقیم 

شود و زمایشگاه بیلیروبین به سولفات روي باند میآدر -3
شود توقف جذب بیلیروبین میسبب 

با توجه به اینکه تجویز خوراکی روي روش بی ضرر و 
- چرخه کبديمطمئن می باشد و همچنین افزایش چرخه 

باشد، در این یکی از علل مهم افزایش زردي میروده اي 
با مکانیسم کاهش (مطالعه به بررسی تأثیر خوراکی روي 

بالینی دو سویه در یک کارآزمایی) روده اي-کبديچرخه 
گرم طی هفته اول1800وزادان زیر کور، بر بیلی روبین ن

.پردازیممی
کارروش 

دو سویه کور کارآزمایی بالینیتحقیق حاضر یک مطالعه 
بنت الهدي در نوزادان بخش زنان و مامایی بیمارستان 

گرم که سن 1800نوزادان زیر . صورت گرفتبجنورد 
و نوزادان شدند میمطالعهواردساعت داشته باشند 24±6

، نوزادان با آنومالیهاي ماژور، ABOیا Rhبا ناسازگاري 
و ) بیوتیک داخل وریدينیازمند داروي آنتی(سپسیس 

ساعت اول و آپگار کمتر 24نوزادان دچار زردي بالینی در 
بعد از توضیح .شدنداز مطالعه خارج می5در دقیقه 7از 

نها و اخذ آروش کار براي والدین و در صورت تمایل 
گروه 2صورت تصادفی به ه رضایت وارد مطالعه شده و ب

میلیگرم سولفات روي خوراکی به 10دریافت (مداخله
تقسیم ) دریافت بلاسبو(کنترلو گروه ) روز7مدت 

س بررسی بیلیروبین به روش سرمی در پس.گردیدند
و در صورت بستري شدن به گرفته صورت 7و3روزهاي

ی میزان و شدت زردي و پعلت ایکتر و دریافت فتوترا
گروه با هم 2متوسط زمان بستري و زمان فتوترابی نیز در 

اطلاعات هر بیمار نظیر جنس، .گرفتندمورد مقایسه قرار 
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899)4(7؛ دوره94سالمجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی                 
وزن تولد و روز هفتم، سن بروز زردي، سابقه زردي در 

سابقه مصرف یر مادر یا شیر خشک،مصرف شنوزاد قبلی،
شیرخشت، سطح بیلیروبین به روش سرمی در ترنجبین،

وفتوترابیروز سوم و هفتم تولد، طول مدت بستري و 
جهت دریافت اطلاعات پزشکی از چک لیستهمچنین 

سن، تعداد پاریتی، (مادر و نوزاد شامل شرح حال مادري 
مصرف دارو یا سوء ) سابقه بیماري قبلی یا حین حاملگی

، سابقه نوزاد قبلی از نظر Rhمصرف مواد، گروه خون و 
نظیر روش زایمانی، مصرف (، شرح حال زایمانی )ایکتر
حال نوزاد شامل و شرح) PROMتوسین، وجود اکسی

) ، وجود یا عدم وجود آنومالیRhوزن تولد، گروه خون و (
.گردیدتنظیم و کامل می

mgحاوي روي حاويzincsulfateبه همه نوزادان شربت

یا پلاسبو که توسط پزشک cc2عنصر روي در10
هاي نقش نداشته و به صورت شربتداروساز که در مطالعه

، BوAنوع بسته2مشابه و در با شکل و حجم و طعم 
همچنین عوارض .کدگذاري شده بودند، تجویز گردید

احتمالی نظیر اسهال، استفراغ، راش در نوزاد، سئوال و 
اطلاعات . گردیددفعات ادرار، اجابت مزاج یادداشت می

کاي دو گروهها بر اساس تستمتغیرهاي کیفیمربوط به 
متغیرهاي کمی به مورد بررسی و مقایسه قرار گرفته و

SPSS15با نرم افزارمن ویتنی وتی مستقلروشهاي

ارزشمند محسوب 05/0کمتر از P-value.آنالیز شدند
.گردید

یافته ها
نوزاد در ابتدا وارد مطالعه شدند که از 74در این مطالعه 

به تفکیک 1که در جدول ینوزاد به علل8این تعداد 
اد نوز66از . اند، از مطالعه خارج گردیدندمشخص شده
ي کنندهدریافت(Aدر گروه%) 48(نفر 32مورد بررسی 

) دریافت کننده پلاسبو(Bدر گروه%) 52(نفر 34و ) روي
میانگین سنی مادران تحت مطالعه در گروه .قرار گرفتند

بر . باشدسال می53/27و 11/27مورد و شاهد به ترتیب 
دار در میانگین سنی تفاوت معنیT-testاساس آزمون 

مادراندر میان ). p=689/0(گروه مشاهده نشد 2مادران 
,ABهاي خونی تحت بررسی توزیع گروه O, B, A در

Zمادران دو گروه مورد و شاهد  با هم بر اساس تست 

نحوه زایمان ). p=759/0(اختلاف نداشتند ) آزمون نسبت(
دار دو تفاوت معنیکايدر دو گروه بر اساس تست آماري

C/Sدر هر دو گروه روش زایمان). p=661/0(نداشت 

aمیانگین وزن تولد در دو گروه .بیشتر صورت گرفته بود

گرم بود که بر اساس تست 1470و 1460به تر تیب bو 
داري وجود نداشت اختلاف معنیT-testآماري 

)900/0=p.(دو گروه در روز نوزادان مورد مطالعه در هر
نسبت به وزن تولد نشان دادندهفتم کاهش وزن سوم و

)53/0=p(، لیکن اختلاف وزن بین روز تولد و هفتم تولد
نسبت به گروه شاهد)ت کننده رويدریاف(در گروه مورد 

کمتر است و شیب این کاهش وزن در گروه دریافت کننده 
در % B،4و در گروه% A،2روي کمتر است، در گروه 

علل خروج از مطالعه نوزادان به تفکیک: 1جدول 
تعدادعلل خروج از مطالعه

3ساعت اول24زردي در 
1)آنمی±کوبس مثبت (ABOناسازگاري 

4سپسیس
8کل
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900و همکارانشاهین مافی نژاد...تاثیر تجویز خوراکی سولفات روي بر کاهش

Group B (Placebo)
Group A (Zinc)

Placeboو Zincهاي توزیع جنسیت در بین گروه:1شکل 

.اندرا دختران تشکیل داده% 62افراد را نوزادان پسر و % 38به یکدیگر نزدیک بوده و حدود Bو Aهاي توزیع جنسیت در بین گروه: 1نمودار 

61.8

38.2

0

10

20

30

40

50

60

70

Placeboو Zincهفتم نسبت به وزن تولد در گروه در روز سوم وکاهش وزننمودار:2نمودار

900و همکارانشاهین مافی نژاد...تاثیر تجویز خوراکی سولفات روي بر کاهش

Group B (Placebo)
Group A (Zinc)

Placeboو Zincهاي توزیع جنسیت در بین گروه:1شکل 

.اندرا دختران تشکیل داده% 62افراد را نوزادان پسر و % 38به یکدیگر نزدیک بوده و حدود Bو Aهاي توزیع جنسیت در بین گروه: 1نمودار 
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901)4(7؛ دوره94سالمجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی                 

)2نمودار(.)=609/0p(روز هفتم کاهش وزن داشته اند
به ترتیبbو aروبین روز سوم در گروه میانگین بیلی

و 0/6±2و روز هفتم) p=053/0(7/8±2و2±7/7
2±6/7)012/0=p (داري بین دو گروه نشان اختلاف معنی

)3نمودار(.داد
گروه دریافت کننده پلاسبو نسبت به زینک سولفات بیشتر 

و aدر گروه .نیازمند بستري و دریافت فتوتراپی بوده است
b به ترتیب میانگین مدت زمان فتوتراپی انجام شده بر

و نیاز به فتوتراپی و ساعت بود108و 84حسب ساعت 
) کننده رويدریافت(تعداد ساعات فتوتراپی در گروه مورد 

اما معنی دار تلقی نگردیدباشد کمتر از گروه پلاسبو می
)062/0=p.(اي شیر مادر به تنهایی شایعترین روش تغذیه

که بین b% 89وa% 81در گروه . گروه بود2در نوزادان 
در این ). p=696/0(وجود ندارددار گروه اختلاف معنی2
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.نبود
بحث

در bو aدو گروه روبین دردر این مطالعه  میانگین بیلی
داري بین دو گروه نشان داد اختلاف معنیروز هفتم 

)012/0=p .( مطالعه آقاي درMendez-Sanchez که دوز

mg(بالاي روي به بالغین مبتلا به ژیلبرت تجویز گرید 

و تأثیر مثبت در ) دو گروهروي در mg40در مقابل 100
. ل گردیدروبینمی حاصکاهش قابل ملاحظه هیپربیلی

کاهش زردي در مطالعه ما را ممکن است بتوان مکانیسم
دریافت (مداخله مربوط به کاهش کمتر وزن در گروه

در این. تلقی نمودکنترلنسبت به گروه )کننده روي
ها، مطالعه سعی شده است که با انتخاب راندوم نمونه

هاي مورد مطالعه تقریباً همگن شوند و اثرات گروه
گر فاکتورهاي مؤثر بر ایکتر نوزادي به حداقل مداخله
متغیرهاي مادري، نوزادي و زایمانی در این مطالعه . برسند

.باشندو همکاران قابل مقایسه و مشابه می1رانابا مطالعه 
در این مطالعه نیاز به فتوتراپی در گروه مورد کمتراز گروه 
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این نتیجه مشابه مطالعه معموري و). p=062/0(است

همکاران بوده که در آنجا میزان نیاز به فتوتراپی در 
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شاید علت افزایش .]p(]15=043/0(ساعت بود 36و 18
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902و همکارانشاهین مافی نژاد...تاثیر تجویز خوراکی سولفات روي بر کاهش
و سن حاملگی ) گرم 1800<(مطالعه مزبور، وزن کمتر

.باشدنوزادان این مطالعه می) هفته 32<(پایین
در این مطالعه کاهش کمتر وزن روز هفتم در گروه مورد 

مشاهده شد که نسبت به روز تولد)فت کننده رويدریا(
مطالعه انسانی .باشدمشابه مطالعه معموري و همکاران می

که اثر بخشی روي در کاهش زردي را نشان داد، توسط 
بر روي بالغین مبتلا به سندرم Mendez-Sanchezآقاي 

نتایج مطالعه نشان داد .صورت گرفت) مورد20(ژیلبرت 
سولفات روي باعث کاهش قابل mg40تجویز خوراکی

روبین غیرکنژوگه در این بیماران گردیده استتوجه بیلی
در این مطالعه به نوزادان گروه مورد شربت سولفات ].7[

براساس . روي تجویز گردیدگرم عنصر میلی10حاوي 
ضرر بودن این مقدار روي؛ بر پایه مطالعات متعددي که بی

بر روي گروههاي بزرگتر کودکان مبتلا به اسهال، سرخک، 
دوزهاي مشابه روي ومونی و سرماخوردگی و مالاریا کهپن

و همچنین در مطالعه ] 11،12،13[دریافت کرده بودند 
نوزادان که مقدار مشابه روي به فرم همکاران بر روي ورانا

، ما نیز این مقدار ]14[گلوکونات روي دریافت نمودند 
.روي را به گروه مورد تجویز نمودیم

قابل توجهی کوتاه مدت در این مطالعه هیچ اثر سوء 
بدنبال مصرف سولفات روي در نوزادان ایجاد نگردید و 

گروه مورد انسیدانس استفراغ، اسهال، راش در نوزادان 
در مطالعات دیگر نیز اثر . نسبت به گروه شاهد بیشتر نبود

جانبی مضر روي در نوزادان مورد مطالعه گزارش نگردید و 
در .توان داروي مطمئن تلقی نمودسولفات روي را می

نهایت توصیه به انجام مطالعات با حجم نمونۀ بیشتر با 
روبینمی نظیر هیپربیلیبررسی کامل عوامل تأثیرگذار بر 

روبین و روي بندناف، تجویز دوزهاي بالاتر و سطح بیلی
قابل جذب در برابر غیرقابل (تر حاوي روي ترکیبات متنوع

گیري دقیقتر در گروههاي مختلف نوزادان و اندازه) جذب
روبین سرمی و مدفوعی و فالوآپ کاملتر سطح بیلی

.گرددمی
نتیجه گیري
مشابه مطالعات حیوانی و مطالعه بر روي در این مطالعه

روبین بالغین که تجویز خوراکی روي باعث کاهش بیلی
غیرکنژوگه سرم گزارش گردیده است، تجویز سولفات روي 

اول شروع از روز (گرم روزانه میلی10خوراکی به میزان 

سرمی روبینکاهش بیلیباعث) تولد و به مدت هفت روز
تولد و اختلاف وزن بین روز.ستشده ادر نوزادان نارس

نسبت به )دریافت کننده روي(هفتم تولد در گروه مورد 
mgبا مصرف روي با دوز .گروه شاهد  کمتر است

در نوزادان کوتاه مدت روزانه، هیچگونه آثار سوئ 10
در این مطالعه نیاز به فتوتراپی و تعداد . گزارش نگردید

به ) کننده رويدریافت(مداخلهساعات فتوتراپی در گروه 
شود، باشد و توصیه میوضوح کمتر از گروه پلاسبو می

سولفات روي خوراکی در روزهاي اول بعد از تولد به همه 
فاکتورهاي ایجاد زردي با ریسکگرم1800زیر نوزادان

. قابل توجه تجویز گردد
تقدیر و تشکر

دانشگاه در این مطالعه از حمایت معاونت محترم پژوهشی 
علوم پزشکی خراسان شمالی به جهت حمایت مالی از این 

و از پرسنل پرستاري 92/ب/644طرح با کد پژوهشی 
.بخش نوزادان تقدیر و تشکر می گردد
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Abstract

Background & Objectives: Jaundice is considered as a common clinical
condition during. Prevention of severe hyperbilirubinemia is safer and easier than
current therapies, like phototherapy or blood exchange. In some animal and human
studies, zinc was found effective in reducing jaundice. In this study we evaluated the
effect of oral zinc sulfate on serum bilirubin of newborns under 1800 gram.
Materials and Methods: This randomized, clinical trial was performed on
preterm (<1800 gram) newborns borne within Bentolhoda hospital. Eligible preterm
(<1800 gram) newborns aged 24±6 hours, were randomly allocated into two
groups: group A (receiving zinc sulfate) and group B (placebo). They were screened
by testing serum bilirubin at the end of the third and seventh day of age. Laboratory
results and duration of phototherapy were comparison between two groups.
Results: Among 66 eligible newborns 32 were placed in group A and 34 in group
B. The mean serum bilirubin in group A and B was defined as 7.7± 2 and 8.7± 2, in
the third day (P = 0.053) and 6± 2 vs 7.6± 2 (P=0.012) in the seventh day,
respectively and showed significant difference between two groups. Duration of
phototherapy was recorded longer among placebo group (108 vs 84 hours)
Conclusion: The current study showed that prophylactic administration of 10 mg
zinc sulfate in preterm babies may reduce serum bilirubin. Weight loss at the end of
first week of life was less among newborns received zinc sulfate. Less phototherapy
duration was reported in the zinc group in comparison with the placebo group. No
acute adverse effects were reported in the zinc group.
Keywords: Newborn, bilirubin, Zinc Sulfate, Phototherapy.
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