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ز تهران، خيابان دكتر محمد قريب، مرك :نويسنده مسئول*
  66920981-3: تلفن         بخش نوزادان، طبي كودكان

email: behjatis@tums.ac.ir  

  
علت رسوب  گيري با عوارض نامطلوب است كه بهكرنيكتروس يك سندرم عصبي قابل پيش :زمينه و هدف
مؤثر هدف اصلي در اين مطالعه بررسي عوامل . شود ز مغز ايجاد ميهايي ا مستقيم در بخش بيلي روبين غير
  .كننده به مركز طبي كودكان بوده است كتروس در نوزادان ايكتريك مراجعهدر ايجاد كرني
نوزاد ايكتريك  312طي دوازده ماه  گيري سرشماري ا روش نمونهبنگر  گذشته اين پژوهش :روش بررسي

بيلي روبين اين نوزادان از نظر سن، سطح . انجام شد كه در بخش نوزادان جهت درمان ايكتر بستري شدند
 فاكتورهاي خطر مندرج در گي، زمان ترخيص از زايشگاه ولسرم، وزن زمان تولد، جنس، سن حام

  .تحليل قرار گرفتند  مورد تجزيه وChi-Squareها با روش آماري  داده. ه مورد بررسي قرار گرفتندپرسشنام
عنوان كرنيكتروس حاد تـشخيص      بهريك بستري شده در بخش نوزادان       ايكت  نوزاد 305  بيمار از  25 :ها يافته

، عوامـل   ن حاملگي، جنسيت، سطح بيلي روبين توتال سرم، زمان تـرخيص از زايـشگاه             تاثير س . داده شدند 
 وزن زمـان تولـد،     ،)ديـسترس تنفـسي    سپـسيس،  هيپوگليـسمي،  هموليز، پره ماچوريتي،  اسيدوز، (ساز خطر

رنيكتروس به تفكيك مورد بررسي قـرار گرفـت          بر بروز ك   G6PDود  هاي گروههاي خوني و كمب      ناسازگاري
 mg/dl 32 ميانگين سطح بيلي روبين توتال در مبتلايان به كرنيكتروس    :دار به شرح زير است     يكه موارد معن  

ز كرنيكتـروس   بـرو .)=001/0P( دار است ين اختلاف معني بوده كه اmg/dl 20و در ساير نوزادان ايكتريك  
 نـوزادان كمتـر از   .)>001/0P( خطـر بيـشتر بـوده اسـت     داري از نوزادان كم   يطور معن   در نوزادان پرخطر به   

 گـرم دچـار كرنيكتـروس    2500از  داري از نـوزادان داراي وزن زمـان تولـد بيـشتر          طور معني    گرم به  2500
  .)=04/0P(شدند
بـروز  هنگـام و مـؤثر هيپربيلـي روبينمـي بـراي جلـوگيري از                نوزادان پرخطـر بـه درمـان زود        :گيري نتيجه

  .خطر نيازمندند بيلي روبين نسبت به نوزادان كمكمتر ح كرنيكتروس در سطو
  

   .ايكتربيلي روبين، كرنيكتروس، نوزاد،  :كلمات كليدي

 

  
ي روبينـي يـك سـندرم عـصبي        كرنيكتروس يا آنسفالوپاتي هيپر بيل ـ    

 گانگليونهـاي   مـستقيم در    علت رسـوب بيلـي روبـين غيـر          كه به است  
هاي ساقه مغز بروز كرده و در نتيجه، علايـم عـصبي             اي و هسته    قاعده
  .باشد  مربوط به درگيري نواحي مذكور ميبيشتر

  
براي بروز كرنيكتروس عوامل متعددي دخيل هـستند كـه برخـي از             

، جامعيـت   )غيركونژوگه (مستقيم  از سطح بيلي روبين غير     آنها عبارتند 
ها  تعداد ذاتي نورونها نسبت به آسيب     زاد و اس   مغزي در نو   -سد خوني 

طبق مطالعات انجام شده، بروز كرنيكتروس در نوزادان تـرم          . و سموم 

مقدمه

 
  45-49، 1386  خرداد،  3 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانشهين بهجتي اردكاني  

 

 
 1386خرداد،3 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

روبـين توتـال سـرم      سالم در غياب هموليز در صورتي كه سطح بيلي          
بـا ايـن وجـود در       . گرم درصد باشد بسيار نادر است       ميلي 25كمتر از   

وبـين ممكـن اسـت علايـم         وسـيعي از سـطح بيلـي ر        ًمحدوده نـسبتا  
 علايـم   ًمعمـولا ). گـرم درصـد    ي ميل ـ 21-50 (.كرنيكتروس بروز كنـد   

 دهـد ولـي گـاهي      ي هفته اول زندگي خود را نشان مي       كرنيكتروس ط 
  1و2.افتد  هفتگي به تاخير مي2-3اوقات تا 

هر چه نوزاد پره مـاچورتر باشـد، بيـشتر مـستعد      عنوان يك قاعده     به
با توجه به اهميت موضوع، متاسـفانه       . د بود ابتلا به كرنيكتروس خواه   

هنوز تخمين دقيقي از شيوع كرنيكتروس در دسترس نيست چـرا كـه             
بـسياري از   . محدوده علايم اين سـندرم عـصبي بـسيار وسـيع اسـت            

بـين رفتـه و در آنهـايي كـه زنـده            بيماران مبتلا به سـندرم مـذكور از         
كه برخي از آنها مانند     كند    عوارض فراواني در آينده بروز مي      مانند، مي

ير قابل   و فلج اندامها، غ    3و4عصبي-ماندگي ذهني، ناشنوايي حسي    عقب
در اين مطالعه ما قصد داريم تا تاثير        . باشند برگشت و جبران ناپذير مي    

  .برخي عوامل مؤثر در بروز كرنيكتروس را مورد بررسي قرار دهيم
 

  
از (در مدت زمان يكسال  نوزاداني كه نگر تهدر يك مطالعه گذش

با شكايت ايكتر به مركز طبي كودكان مراجعه  )1/1/83 تا1/1/82
انجام اقدامات درماني بستري شدند مورد بررسي قرار كرده و جهت 

كه پرونده  نوزاداني بودند  در اين مطالعه معيار حذف افراد.گرفتند
 نوزاد 312ود كه از مجموع شده ناقص ب هاي تعيين آنها جهت متغير

. دليل از مطالعه خارج شدند نوزاد به همين هفتبستري شده، 
شماري كليه نوزادان ايكتريك بستري شده صورت سر گيري به نمونه

  .در مركز طبي كودكان انجام شد
 . مورد دچار علايم كرنيكتروس بودند25 نوزاد مورد مطالعه، 305از 

ي اي طراحي شد كه حاو  پرسشنامه ابتدابراي انجام اين تحقيق،
در جهت اهداف و هاي تعيين شده  سوالات مورد نظر و بررسي متغير

ت بدست آمده ويرايش شده و با اطلاعا. باشد فرضيات مطالعه مي
براي توصيف . د رايانه شدندوار دهمويراست  SPSSافزار آماري  نرم

هاي  تغيرصيف مي از ميانگين و انحراف معيار و براي توهاي كممتغير
نوزادان دچار كرنيكتروس با توجه . كيفي از درصد استفاده شده است

ها با روش  داده. بندي شدند تقسيمبه عوامل مؤثر در گروههاي دوتايي 
دار  سطح معني. ه و تحليل قرار گرفتند مورد تجزيChi-Square آماري

% C.I( 95( بوده و بنابراين ضريب اطمينان 05/0ها  همه آزمون
  .باشد مي
  

  
 نوزاد 25 نوزاد مورد بررسي قرار گرفتند كه 305در اين مطالعه 

 كه ساير بيماريهاي مشابه دچار علايم كرنيكتروس بودند در حالي
. كنار گذاشته شدند) غيرههيپوگليسمي و  سپسيس، خونريزي مغزي،(

روبين توتال سرم،  ليسطح بي: متغيرهاي مورد بررسي عبارتند از
 وزن ناسازگاري گروههاي خوني،، G6PDجنس، سن حاملگي، كمبود 

ي در بررسي آمار. زمان تولد، زمان ترخيص از زايشگاه، عوامل خطر
  :دار وجود داشته است تنها در موارد زير اختلاف معني

         مورد بيلي روبين بالاي21 نوزاد مبتلا به كرنيكتروس 25از 
گرم   ميلي25روبين كمتر از  مورد بيلي چهار و فقط درصد گرم  ميلي25

وزاد  ن25همچنين ميانگين بيلي روبين توتال سرم در .  داشتنددرصد
       نوزاد ديگر280 و در درصدم گر  ميلي32مبتلا به كرنيكتروس 

 دار است كه اين اختلاف از نظر آماري معني بوده درصدگرم   ميلي20
)001/0P=(. 18نوزاد مبتلا به كرنيكتروس 25ورد از  م )و %) 72     

پرخطر بودند كه %) 5/32 ( نوزاد ايكتريك ديگر280 مورد از 91
 دار است اين اختلاف از نظر آماري معني. د ذكر شًمعيارهاي آن قبلا

)001/0P<(. نوزاد مبتلا به كرنيكتروس25 مورد از هشت ) و %) 32
داراي وزن زمان تولد %) 6/14(ديگر كتريك  نوزاد اي280 مورد از 41

 دار است كه اين اختلاف از نظر آماري معني گرم بودند 2500كمتر از 
)04/0P=(. دار  اختلاف موجود از نظر آماري معنيدر ساير موارد 

  :شوند نبوده است ولي به اختصار ذكر مي
 مورد از 64و %) 32 ( نوزاد مبتلا به كرنيكتروس25 مورد از هشت

ره ترم بودند كه اين اختلاف پ%) 9/22 (وزاد ايكتريك ديگر ن280
  نوزاد مبتلا به كرنيكتروس25 مورد از 32/0P=(. 14( دار نبود معني

مذكر بودند %) 7/50 ( نوزاد ايكتريك ديگر280 مورد از 142و %) 56(
 25 مورد از 67/0P=(. 24( دار نبوده است نيكه اين اختلاف نيز مع

 نوزاد ايكتريك 280 مورد از 241و %) 96(رنيكتروس نوزاد مبتلا به ك
ه ترخيص شدند كه  ساعت از زايشگا72در كمتر از %) 1/86 (ديگر

 نوزاد مبتلا به 25 مورد از سه .)=2/0P( دار نيست اين اختلاف معني
%) 2/8 ( نوزاد ايكتريك ديگر280 مورد از 23و %) 12( كرنيكتروس

 دار نيست آماري معني ف نيز از نظرين اختلا داشتند كه اG6PDكمبود 

 هايافته

  بررسيروش
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)45/0P=(. نوزاد مبتلا به كرنيكتروس25 مورد از شش  )19و %) 24 
  . داشتندABOناسازگاري %) 8/6(  نوزاد ايكتريك ديگر280مورد از 

  

  
لعه كليه نوزادان ايكتريك تر ذكر شد در اين مطا همانطور كه پيش

 تا 82ماه  فروردين(كز طبي كودكان طي يكسال  به مركننده مراجعه
كه جهت انجام اقدامات درماني براي درمان ايكتر ) 83ماه  فروردين

در اينجا به تفكيك به بحث . بستري شدند مورد بررسي قرار گرفتند
. پردازيم  نتايج مطالعات مشابه ميارتباط متغيرها با كرنيكتروس و

ان داده شده كه سطح بيلي روبين با بروز  در همه مطالعات نشًتقريبا
كرنيكتروس ارتباط مستقيم داشته و هر چه اين ميزان بالاتر باشد، 

 در مطالعه ما 1.شود پاتي بيلي روبيني بيشتر مياحتمال بروز آنسفالو
وزاد مبتلا به  ن25مشاهده شد كه ميانگين بيلي روبين توتال سرم در 

      نوزاد ايكتريك ديگر280 ر و ددرصدگرم   ميلي32كرنيكتروس 
  . بوده استدرصد گرم  ميلي20

         تجربيات باليني، اسيدوز باعث تشديد مسموميتبر اساس
 و ساير عفونتهاي سيستميك از Sepsisهمچنين  2.شود يني ميبيلي روب

مين به بيلي روبين و افزايش طريق كاهش ظرفيت اتصالي آلبو
عث تشديد مسموميت بيلي روبين امغزي ب -پذيري سد خوني نفوذ
هموليز در نوزادان داراي ناسازگاري گروههاي خوني و  3.شوند مي
RHشديد  يك فاكتور خطر كلاسيك و عمده براي هيپر بيلي روبينمي 

هاي افزايش خطر  مكانيسم 4.شوند و بروز كرنيكتروس محسوب مي
نيست كه در واقع معلوم .  روشن نيستًدر چنين نوزاداني هنوز كاملا

چرا در هر سطحي از بيلي روبين خطر كرنيكتروس در حضور هموليز 
 نوزادان پره ماچور بيشتر در 4.در مقايسه با عدم هموليز، بيشتر است

در واقع . معرض خطر اثرات توكسيك بيلي روبين بر مغز هستند
تري از  ان پره ماچور در حضور سطوح پايينكرنيكتروس در نوزاد

شود كه درمان مناسب  بنابراين توصيه مي. شود اد ميبيلي روبين ايج
آغاز  نوزادان پره ماچور ايكتر در سطوح پايين بيلي روبين سرم در

  .شود
علت وجود اسيدوز تنفسي   بهًنقش ديسترس تنفسي احتمالا

 در معرض خطر )LBW(نوزادان داراي وزن زمان تولد كم  5.باشد مي
البته اين مورد در مورد  6.به كرنيكتروس هستند بيشتري براي ابتلا

عبارت  به. بيشتر صادق است) gm 1500كمتر از  (VLBWنوزادان 

جدا از پره ماچوريتي كه يك (مان تولد كمتر باشد، ديگر هرچه وزن ز
با اعداد بيلي روبين كمتر ) شود فاكتور خطر مجزا و مهم محسوب مي

 در 6.كرنيكتروس وجود دارداحتمال بروز ) mg/dl 10 حتي در حد(
نوزادان مبتلا به % 32مطالعه ما نيز همين نتيجه بدست آمد و 

تي يك ي، پره ماچورطبق مطالعات قبلي . بودندLBWكرنيكتروس 
فاكتور خطر براي بروز كرنيكتروس در اعداد پايين بيلي روبين 

كنند تا  بنابراين اغلب منابع توصيه مي 7.شده است محسوب مي
تر بيلي روبين نسبت به   ايكتريك پره ماچور در سطح پايينننوزادا

 در 7.نوزادان ترم تحت درمان مناسب هيپر بيلي روبينمي قرار گيرند
از نوزادان مبتلا به كرنيكتروس پره ترم بودند كه در % 32مطالعه ما 

داري مشاهده  اختلاف معني%) 9/22( مقايسه با ساير نوزادان ايكتريك
 مورد دختر 11 مورد پسر و 14وزاد مبتلا به كرنيكتروس  ن25از  .نشد
  7-10.بودند

 دختر بيشتر بوده در اغلب مطالعات سطح بيلي روبين نوزادان پسر از
باشد ولي جنسيت،  در پسرها G6PDdefدليل شيوع بيشتر  كه شايد به

شود البته  ي براي بروز كرنيكتروس محسوب نميا فاكتور خطر عمده
علت فرهنگ خاص موجود در كشور ما باشد كه  يد بهاين اختلاف شا

توجه بيشتري به نوزادان پسر و مراجعه زودتر آنها به بيمارستان 
ه كرنيكتروس  كودك مبتلا ب80، در مطالعه در آمريكا. مرسوم است
همه . دمورد بررسي قرار دادن) 1984-1998( سال 14 مزمن را طي
يمان از زايشگاه ترخيص ز زا ساعت پس ا72، در كمتر از اين كودكان
در نوزادان مبتلا به كرنيكتروس در  G6PDفراواني كمبود  8.شده بودند
 در G6PDنقش اتيولوژيك كمبود آنزيم . بوده است% 12مطالعه ما 

در . ف به اثبات رسيده استبروز ايكتر نوزادي در مطالعات مختل
سه برابر آنزيم اي نشان داده شده كه نوزادان دچار كمبود اين  مطالعه

، مستعد ابتلا به هيپر بيلي روبينمي نوزادي بيشتر از نوزادان سالم
  9.هستند

سالهاي   طي.اين نظر پيدا نشد داري از در مطالعه ما ارتباط معني
هاي ه دچار ناسازگاري گرو، كرنيكتروس به وضوح در نوزادانگذشته

گام هن دنبال شروع دير و به) RH خصوص ناسازگاري به(خوني 
دهند  شد اما مطالعات اخير نشان مي ديده ميفتوتراپي و تعويض خون 

 نوزادان بروز كرده و در واقع تري از  گروه وسيعكه اين بيماري در
هاي بالا در سالهاي  بيلي روبينافزايش (طغيان مجدد  عي دچارنو به

 نوزاد مبتلا به كرنيكتروس ششدر مطالعه ما  10و11.شده است) اخير

بحث
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     و همكارانشهين بهجتي اردكاني  
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 مورد آنها شواهدي از هموليز دو داشتند كه تنها در ABOگاري ناساز
  .ديده شد

توصيه كلي بر اين است كه با توجـه بـه آثـار ويرانگـر و                : پيشنهادات
ز مـدتي    اينكـه عـوارض آن پـس ا        ًقابل توجه كرنيكتروس مخصوصا   

تلالات حركتـي   مانـدگي ذهنـي و اخ ـ      مزمن شده و باعث بروز عقـب      
، قاطع و موثر هيپر بيليروبينمي      د، درمان سريع  شو  شديد و ناشنوايي مي   

)  ذكـر شـد    ًمعيارهاي آن قبلا  (خطر   ن پر نوزادا در شديد شروع شده و   
همچنين . ز گردد روبين اقدامات درماني موثر آغا     تر بيلي  در اعداد پايين  

طور مـستقيم   ن به ميزان پرخطر برسد چرا كه به      روبي نگذاريم عدد بيلي  
 با توجه به تعـداد زيـاد نـوزادان          .ر ارتباط است  با بروز كرنيكتروس د   

 در اين مركز و ريسك فاكتورهـاي مـوثر درمـان            كرنيكتروسمبتلا به   
  .نمايد روبين را توصيه مي بيليتر  سريع و با اعداد پائين
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Background: Kernicterus, also known as bilirubin encephalopathy, is a neurologic 
syndrome resulting from the deposition of unconjugated bilirubin in the basal ganglia and 
brainstem nuclei. Indirect bilirubin is toxic for brain. Neurologic dysfunction (BIND) that 
include acute phase (hyperbilirubin encephalopathy) and chronic phase (Kernicterus) 
resulting from hyperbilirubinemia and disruption of blood brain barrier. In this study, the 
association between bilirubin encephalopathy and risk factors was evaluated. 
Methods: In this retrospective study, 312 icteric neonates were admitted in the neonatal 
ward of Children's Hospital, Medical Center, Tehran, and 305 of these cases were 
evaluated. Patient histories were taken and physical examinations were performed. For 
each patient, the age, sex, birth weight, time of discharge from the hospital and risk 
factors were recorded, and a questionnaire was completed.  
Results: In this study, of the 305 icteric neonates evaluated, 25 cases had kernicterus. 
Risk factors included acidosis, prematurity, hemolysis, hypoglycemia, sepsis, respiratory 
distress, low birth weight, ABO incompatibility and G6PD deficiency. The mean level of 
bilirubin in cases of kernicterus was 32 mg/dl and in the others was 20 mg/dl (p=0.001). 
Kernicterus was most common among high risk neonates (p<0.001). Birth weight less 
than 2,500 gm was also an important factor (p=0.04). 
Conclusion: High-risk neonates need prompt treatment for hyperbilirubinemia compared 
to low risk neonates.  
 

Keywords: Bilirubin, kernicterus, neonate, icteric. 
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