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 در نوزادان بستري در بررسي فراواني عوارض ناشي از مصرف سورفاكتانت اگزوژن
تهران، بين سالهاي ) ع(اصغر بيمارستان حضرت عليهاي ويژه نوزادان   مراقبتبخش
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  مقدمه
ــه همــه ســورفاكتا     ــه وســيله  نتي كــه از ري  پــستانداران ب

 طـد در واقــع توســآيــ ت مــيـدســهــا ب شستــشوي آلوئــول
شـود و شـامل اجـزاي          آلوئول ساخته مـي    IIاي تيپ   ـهسلول
  :  استزير

  
  

  
  
  
  

  
فسفوليپيد كه جـز اصـلي آن فـسفاتيديل كـولين           % 80 -1    
  . تاس
 SP-D ،SP-C ،SP-B ،SP-A لپــروتئين شــام % 10 -2    

)Sp=Surfactant protein .( 

  
  

 چكيده
 يكي از علل عمده مرگ و ميـر در نـوزادان   ،)Hyalin Membrane Disease=HMD(بيماري هيالن مامبران: زمينه و هدف    

هـدف از ايـن     . رود   در ايـن بيمـاري بـه شـمار مـي           بخش  هاي حيات  وژن يكي از درمان   سورفاكتانت اگز . شود  نارس محسوب مي  
هـاي ويـژه نـوزادان     مطالعه، تعيين فراواني عوارض ناشي از مصرف سورفاكتانت اگزوژن در نوزادان بستري در بخش مراقبت       

  . بود
حـضرت   بيمارسـتان  )NICU)Neonatal Intensive Care Unit بـستري در  HMDكليه نوزادان مبـتلا بـه   : سيرروش بر    

 وارد مطالعـه شـدند و اطلاعـات موجـود در پرونـده آنهـا              ،كه در آنها از سورفاكتانت اگزوژن استفاده شـده بـود          ) ع(علي اصغر 
  . استخراج شده و مورد بررسي قرار گرفت

 ،متوسط سني افراد مورد مطالعـه    .  بودند  مذكر ،از آنها % 8/52 دختر و    ،موارد% 2/47 بيمار وارد مطالعه شدند كه       36: ها  يافته    
 5.  گـرم بـود  8/601 گرم با انحراف معيـار      1725 ،متوسط وزن افراد مورد مطالعه    .  هفته بود  89/2 هفته با انحراف معيار      13/32

 نفـر،   2 و    بيمـار، مونـث    3 ، نفر فوت كردند و از ايـن تعـداد         5افراد مورد مطالعه، خونريزي ريه داشتند كه هر         % 14نفر معادل با    
 ، مـورد  6ايجـاد شـد كـه       %) 7/27( مورد 10افت اشباع اكسيژن در     . داري بين دو جنس موجود نبود        معني فمذكر بودند كه اختلا   

ميـزان  .  مورد، دختر بودند4 مورد، پسر و 9مشاهده شد كه %) 36( مورد 13افت فشار خون نيز در      .  دختر بودند  ، مورد 4پسر و   
داري ميـزان مـرگ و    همچنين به طـور معنـي  . داري با كاهش سن رحمي و وزن تولد مرتبط بود يروز عوارض به طور معنبكلي  

  . تر بود مير در موارد خونريزي ريه بيش
تـوان ايـن گونـه اسـتناد كـرد كـه بـروز                بر طبق نتايج اين مطالعه و نيز مقايسه اين نتايج با مطالعات ديگـر مـي               : گيري      نتيجه

تر بوده است كه علـت آن را           بيش ،ر ناشي از آن، به دنبال تزريق سورفاكتانت اگزوژن در اين مطالعه           خونريزي ريه و مرگ و مي     
باشد و از ايـن حيـث    دود مطالعات انجام شده ميحدر هر حال اين مطالعه در كشور ما از م . بايد در مطالعات بعدي جستجو كرد     

   . باشد تقريباً منحصر به فرد مي
           

   بيماري هيالن مامبران – 3   عوارض – 2     سورفاكتانت اگزوژن – 1:    ها كليدواژه
 

  12/4/84:تاريخ پذيرش، 4/11/83 :تاريخ دريافت

I(ي ـ درماني زاهدان، زاهدان، ايرانابيطالب، جاده خاش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتابنهاي نوزادان، بيمارستان علي تخصص بيمارياستاديار و فوق )* مؤلف
  ).مسؤول

II (اصغر هاي نوزادان، بيمارستان حضرت علي تخصص بيماري استاد و فوق)ي و خدمات بهداشتي ـ ، خيابان شريعتي، خيابان وحيد دستجردي، دانشگاه علوم پزشك)ع
   .، ايراندرماني ايران، تهران
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   )1(.ليپيدهاي خنثي% 10 -3    
 بـارداري شـروع و در   24ه ــ ـ از هفت تــسنتز سورفاكتان     

شود و بعـد      ر مي ــ در مايع آمنيوتيك ظاه    32 تا   28هاي    هفته
 در  .دــرس  ح آن به حد تكامل مي     ــ بارداري سط  35ه  ــاز هفت 

ارداري، بـه علـت      ب ـ 35وع زايمان قبل از هفته      ــورت وق ــص
ز سورفاكتانت، احتمال بروز بيماري هيالن      ــعدم تكامل سنت  

  ) 1(.مامبران وجود دارد

در بيماري هيالن مامبران به علـت كـاهش سـورفاكتانت و                
گردد كه آتلكتازي     افزايش كشش سطحي، آتلكتازي ايجاد مي     

مانـده ريـه و     شده سبب كاهش ظرفيـت عملكـردي باقي       ايجاد  
كـاهش كمپليـانس    . شود  ياني و هيپركاربي مي   هيپوكسي شر 

ريه سبب افزايش تقلاي نـوزاد و ايجـاد توكـشيدگي ديـواره             
   )2(.گردد قفسه سينه مي

مـاري  راي نـوزادان مبـتلا بـه بي       ــ ـي ب ــهاي مختلف   درمان    
 تجـويز اكـسيژن، تهويـه    شـود كـه شامــل     هيالن انجـام مـي    

د و از   ــ ـباش زوژن مـي  ــت اگ ــمكانيكي و تجويز سورفاكتان   
ت ــ ـاي برخـوردار اس      سورفاكتانت از اهميت ويژه    ،اين ميان 
ي شـناخته شـده     ــ ـاي اصل ــ ـه  ي از درمان  ــوان يك ــو به عن  
   )3(.است

ه صـورت اگـزوژن منجـر بـه         ــ ـت ب ــ ـتجويز سورفاكتان     
ون و كـاهش درجـه حمايـت        ــبهبودي سريع در اكسيژناسي   

اكتانت باعـــث ن ســورفــــهمچني. شــود تهويــه مكــانيكي مــي
ش جريــان خــون از ـش فــشار شــريان ريــوي و افزايــكاهـــ
ــوي   ـمجــ ــه ســمت ري ــستميك ب راي شــرياني از ســمت سي
  ) 3-10(.شود مي

:  شكل در بازار موجـود اسـت       2ت اگزوژن به    ــسورفاكتان    
  ) Survanta, curosurf, infrasurf( طبيعي-1
   )exosurf.()3(  سينتتيك-2

 باعث  HMDانت طبيعي براي درمان     استفاده از سورفاكت      
و كاهش پنوموتوراكس به    % 40كاهش مرگ و مير به ميزان       

در عـين حـال، هـيچ اثـر مثبتـي از            . خواهـد شـد   % 65ميزان  
سورفاكتانت طبيعي در جهت كاهش ميزان بـروز خـونريزي          

ــي  ــل بطن ــسپ  داخ ــا دي ــرياني ي ــراي ش ــدن مج لازي ، بازمان
  . برونكوپولمونر مشاهده نشده است

هـاي كنتـرل شـده و تـصادفي انجـام             هر چند كارآزمـايي       
 بـه هـر حـال بـا         )1-4(.انـد   اند، اما اكثر آنها كوچـك بـوده         شده

وجود منافع غيرقابل انكـار تجـويز سـورفاكتانت در درمـان            
HMD      خـصوص همـوراژي    ، متأسفانه بروز اين عـوارض ب

بخـش را در بعـضي از         پولمونر، مصرف ايـن داروي حيـات      
در اين تحقيق به بررسـي      . ي محدود كرده است   مراكز درمان 

شيوع عوارض سورفاكتانت و مرگ و مير ناشي از مصرف          
  . آن پرداخته شده است

  
  روش بررسي

    در اين طرح كه به صورت مقطعي ـ توصـيفي و بررسـي    
انجــام گرديــد، ) Existing data study(هــاي موجــود داده

ر فاصـله    د HMDپرونده تمامي نوزاداني كـه بـا تـشخيص          
ش ـ در بخـــ1382تـــا  1380اي ـــــن سالهـــــزمـــاني بي
وزادان بيمارســـتان حـــضرت ـــــاي ويـــژه نـــــه مراقبـــت

بـستري شـده بودنـد و سـورفاكتانت دريافـت           ) ع(اصغر  علي
ن حـاملگي   ــ ـوزادان بـا س   ــن. (دــنموده بودند، انتخاب شدن   

 تحـت تهويـه     HMDه بـا تـشخيص      ــه ك ــ هفت 37ر از   ــتكم
تر د آنها كم  ــس از تول  ــن پ ــگرفته بودند و س   مكانيكي قرار   

ت ــــ ســاعت بــوده اســت، كانديــد دريافــت سورفاكتان48از 
  ). بودند

) Exosurf( نـوع سـنتتيك    2سورفاكتانت استفاده شده از         
ــا دوز  ــي5ب ــه ازاي هــر كيلوگ   ميل ــر ب ـــليت ــدنـ  و رم وزن ب
ــا دوز ) survanta(طبيعــي ـــليت  ميلــي4ب ـــر بـ ـــه ازاي هـ ر ـ

وگرم وزن بـــدن بـــود كـــه بـــه وســـيله دســـتياران ـــــيلك
ي و از طريق لوله تراشه به داخل ريـه تزريـق         ــتخصص  فوق
ت ــ ـ ساع 72كليه عوارض و مرگ و مير ايجاد شده در          . شد

  . ي شدـق، بررســد از تزريــاول بع
گيــري در ايــن طــرح،  قابــل ذكــر اســت كــه روش نمونــه     

ه بيمــاران واجــد بــود و پرونــده كليــ) Census(سرشــماري
اطلاعـات مـورد    . تــ ـرار گرف ــي ق ــورد بررس ــط، م ــشراي

ــا استف ـــنيــاز ب ـــاده از اطلاعــات موجـ ـــود در پـ رونده در ـ
. اده شـده، يادداشـت شـد      ــ ـش آم ــي از پي  ــهاي اطلاعات فرم

 SPSS توسط برنامه آماري ، كدگذاري شده وكليه اطلاعات
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)Ver. 11.5(رار ــ ـي قــ ـي و تحليلــز توصيفــورد آناليــ م
     . گرفتند

  
  ها يافته

    در اين مطالعه توصيفي ـ مقطعي كه بـه منظـور بررسـي     
فراواني عوارض مصرف سورفاكتانت اگـزوژن در نـوزادان         

رســتان هــاي ويــژه نــوزادان بيما بــستري در بخــش مراقبــت
 انجام شد، 1382 تا   1380اي  بين ساله ) ع(اصغر  حضرت علي 

مـوارد،  % 2/47تعـداد   العه شدند كه از اين       بيمار وارد مط   36
  . نيز مذكر بودند% 8/52دختر و 

 هفته با انحـراف     13/32 ،متوسط سني افراد مورد مطالعه        
 32 سن رحمـي زيـر       ، هفته بود كه نيمي از افراد      89/2معيار  

 36 تا   27 سن رحمي بيماران مورد مطالعه بين        .هفته داشتند 
 گرم  1725افراد مورد مطالعه،    متوسط وزن   . هفته متغير بود  

 گرم بود، طـوري كـه وزن نيمـي از           8/601با انحراف معيار    
ماكزيمم و مينـيمم وزنـي بـين        .  گرم بود  1775 بالاي   ،موارد

  .  گرم بود2750 تا 750
رد مطالعـه دچـار خـونريزي ريـه         از افراد مو  ) %14( نفر 5    

كر ورد مـذ  ــ ـ م 2 مـورد مونـث و       3 ،دادــ كه از اين تع    شدند
ــد و اخــتلاف آمــاري معن  ـــبودن ـــداري بي يـ ـــن دو جنـ س ـ

%) 7/27( مـورد  10افت اشـباع اكـسيژن در       . ودــود نب ــموج
ــه   ــسر و 6ايجــاد شــد ك ــورد، پ ــد 4 م ــر بودن ــورد، دخت .  م

ايجـاد شـد    ) 365( مورد 13ن افت فشار خون نيز در       ــهمچني
روع دوپـامين سـعي در      ــ ـن و ش  ــ ـكه با تزريق نرمال سالي    

 نفر از اين    5 شد كه در نهايت      انشار خون اين بيمار   اصلاح ف 
  . گروه فوت شدند

داري   يــ ـور معن ــ ـوارض بـه ط   ــروز ع ــي ب ــزان كل ــمي    
ـــب ــود  ــ ــرتبط بـ ــد مـ ــي و وزن تولـ ــن رحمـ ــاهش سـ  ا كـ
)05/0Fischer Exact P< .( ي ه ـميزان مرگ و ميـر در گرو

 8. بـود %) 4/38معـادل   ( مورد 5 ،كه خونريزي ريوي داشتند   
 سـاعت   72خونريزي ريوي نداشتند و بعـد از        %) 5/61(بيمار

اي    عفونت و اختلالات تغذيـه     ،ماچوريتي  به دليل عوارض پره   
% 36 مورد معادل بـا  13 ،ميزان كلي مرگ و مير  . فوت كردند 

  . )1جدول شماره ( بود

مقايسه نتايج آماري ميانگين سن رحمي، وزن،  -1جدول شماره 
   دختران و پسران مورد مطالعهعوارض و مرگ و مير بين

  كل  دختر  پسر  
  36  17  19  تعداد

  13/32  21/32  05/32  ميانگين سن رحمي
  1725  1714  1734  ميانگين وزن

  5  3  2  خونريزي ريوي
  13  4  9  افت فشار خون

  10  4  6  افت اشباع اكسيژن
  13  5  8  مرگ و مير

  
  بحث

 از موعد و هاي پيش     امروزه با توجه به وقوع زياد زايمان
 بيماري غشاي ،هاي ويژه نوزادان توسعه مراكز مراقبت

هيالن كه خطر اصلي تهديد كننده حيات نوزاد نارس در 
اي قابل پيشگيري و نيز تا  باشد، به عارضه زمينه تنفسي مي

   )1-4(.حد زيادي قابل درمان تبديل شده است
 HMDهاي درماني جديد در زمينه درمان با معرفي روش    

و در صدر آنها استفاده از سورفاكتانت، مطالعات زيادي در 
 HMDجهت تعيين اثر سودمند سورفاكتانت در درمان 

در ابتدا از سورفاكتانت مصنوعي در درمان . انجام شد
HMDشد، اما در حال حاضر   نوزادي استفاده مي

، اما بروز )1-4(تري يافته است سورفاكتانت طبيعي رواج بيش
 اين محصول، استفاده از اين دارو را در عوارض جانبي

. بعضي از مراكز به صورت محتاطانه محدود كرده است
افت فشار خون، افت اشباع اكسيژن، : اين عوارض عبارتند از

 ساعت بعد 72انسداد لوله، ريفلاكس و خونريزي ريه كه تا 
 خونريزي ريه به ،در اين بين. تواند ديده شود از تزريق مي

گذارد، از  ري كه بر روي مرگ و مير نوزاد ميدليل تأثي
   )1-4(.تري برخوردار است اهميت بيش

مطالعات متعددي كه در جهت تعيين فراواني بروز     
عوارض اين محصول و مقايسه آن با نوع مصنوعي و نيز 
موارد عدم استفاده از سورفاكتانت انجام شدند، بر اين نكته 

 سن رحمي و نيز هر وزن تأكيد دارند كه نوزادان با هر
 اما در )1-8(.برند هنگام تولد از مصرف سورفاكتانت سود مي
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اين ميان اكثريت قريب به اتفاق محققان با استناد به نتايج 
رغم كاهش مرگ و مير  اند كه علي مطالعاتشان اظهار كرده

، بروز HMDدر زمينه استفاده از سورفاكتانت در درمان 
يوي با استفاده از سورفاكتانت عوارضي نظير خونريزي ر

   )8-10(.شود تر مي تغيير يافته و يا بيش
راجو و لانگن برگ در يك متاآناليز كه در مجله طب     

اطفال راجع به خونريزي ريوي ناشي از درمان با 
هاي باليني در  سورفاكتانت اگزوژن چاپ شده، كارآزمايي

گروه ( بودبيماراني كه در آنها خونريزي ريوي گزارش شده
 را مورد بررسي) 2گروه (و آنهايي كه گزارش نشده بود) 1

 مطالعه مورد بررسي قرار 33 ، در مجموعقرار دادند و
 خونريزي ريوي گزارش شده بود و ، مورد11در . گرفت

ميزان خونريزي . بود% 3درصد كلي خونريزي در آنها 
داري در صورتي كه از سورفاكتانت  ريوي به طور معني

   )5(.عي استفاده شده بود، بالاتر بودطبي
    Giannakopoulou و همكاران در مقايسه سورفاكتانت 

طبيعي و سنتتيك در نوزادان زودرس مبتلا به سندرم زجر 
 92زمايي باليني،  تنفسي در يك مطالعه به صورت كارآ

. دند را تحت مطالعه قرار داHMDنوزاد بستري مبتلا به 
 طول ، مكانيكي، نياز به اكسيژنويهمدت زمان نياز به ته

ميزان مرگ و مير در دوران  ،مدت بستري در بيمارستان
نريزي داخل  عوارضي نظير پنوموتوراكس، خونوزادي و

پلازي برونكوپولمونر در گروهي سمي و ديس بطني، سپتي
. تر بود ت كرده بودند، بيشـك دريافـكه سورفاكتانت سنتتي

ستفاده از سورفاكتانت طبيعي، محققان نتيجه گرفتند كه ا
ه با انواع سنتتيك خواهد ـري در مقايسـت مزاياي بيش

   )6(.داشت
    Long Wي از ــوي ناشــزي ريـ و همكاران، خونري

درمان نوزادان نارس با سورفاكتانت صناعي را در مطالعه 
% 9/1 ،ميزان بروز خونريزي. مورد ـ شاهدي بررسي كردند

 شمارش .در گروه كنترل بود% 1ده و در نوزادان درمان ش
ها، مقادير هماتوكريت، و تعداد دفعات ترانسفيوژن با  پلاكت

هاي شاهد و كنترل تفاوتي  پلاكت و يا گلبول قرمز بين گروه
 به اين ترتيب محققان نتيجه گرفتند كه درمان با .نداشت

سورفاكتانت، به طور اختصاصي با ايجاد استعداد 
   )7(.بط نيستخونريزي ريوي مرت

    Stevenson Dاي جهت بررسي   و همكاران، مطالعه
عوارض سورفاكتانت به صورت كارآزمايي باليني انجام 
دادند كه طي آن مشخص شد، خونريزي ريوي در نوزاداني 

تري  بودند، به ميزان بيشكه سورفاكتانت دريافت كرده 
شي  اما مرگ نا)P=006/0 با 12 در برابر 2(رديدمشاهده گ

   )P.()8=046/0( در گروه مورد، كاهش يافتHMDاز 
    Garland Jدف ــا هــاي ب هــ و همكاران در مطالع

ي كه از ــوي در نوزادانــزي ريــر خونريــي خطــبررس
 راي شرياني بازــص مجــي، تشخيــنظر بالين

)PDA=Patent Ductus Arteriosus ( براي آنها مطرح
رمان سورفاكتانت صناعي دريافت شده بود و به منظور د

 گرم را كه به 1700تر از  نوزاد با وزن كم233موده بودند، ن
 مورد مطالعه ،، سورفاكتانت دريافت كرده بودندHMDعلت 

 ،بيماران% 6نتايج مطالعه نشان داد كه در . قرار دادند
بيماران دچار خونريزي % 32خونريزي رخ داده است و 

   )9(.اند ز خونريزي فوت كرده روز پس ا14ريوي، ظرف 
در اين مطالعه نيز كه به منظور بررسي عوارض و نيز     

مرگ و مير ناشي از درمان با سورفاكتانت اگزوژن انجام 
 بيمار مورد مطالعه قرار گرفتند همان گونه كه در 36گرفت، 

 ميانگين سني رحمي آنها ،شود نتايج مطالعه مشاهده مي
تر   سن بيش،است و نيمي از موارد هفته بوده 8/2±13/32

تر   سن رحمي بيش،موارد% 27همچنين .  هفته داشتند32از 
ترم   هفته، داشتند، بنابراين تعداد اطفال پره35يا مساوي 

همچنين . تر بود مطالعه نسبت به مطالعات ديگر كممورد
 گرم 1775 بيش از ،وزن هنگام تولد نيز در نيمي از موارد

  .  گرم بود1725±8/601بوده است و ميانگين وزن تولد نيز 
ميزان مرگ و مير ناشي از خونريزي ريوي به علت     

بوده است، كه % 4/38 ،مصرف سورفاكتانت در اين مطالعه
تري   از ميزان بيش،در مقايسه با مطالعه گارلند و همكارانش
تر  ده مورتاليته بيشبرخوردار است كه اين خود نشان دهن

 ميزان بروز خونريزي )9(.باشد نسبت به ساير مطالعات مي
بوده است كه اين ميزان در مقايسه با تمام % 14 ،ريوي
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مطالعات انجام شده در اين زمينه كه ذكر آنها در بررسي 
 همچنين هيپوتانسيون نيز در )5-9(.متون رفت، بالاتر است

در مطالعات ديگر بررسي  مورد ديده شد كه اين عارضه 13
نكته ديگر آن كه ميزان مرگ و مير در گروهي . نشده است

داري  كه دچار خونريزي ريوي نشده بودند، به طور معني
  . تر بود و اين يافته قابل انتظار بود پايين

  
  گيري نتيجه

بر طبق نتايج اين مطالعه و نيز مقايسه اين نتايج با     
 گونه استناد كرد كه بروز توان اين مطالعات ديگر مي

خونريزي ريوي ناشي از درمان با سورفاكتانت در اين 
تر از ساير مطالعات بوده است كه در مطالعات  مطالعه بيش

همچنين به دليل . بعدي بايد علت اين موضوع بررسي شود
ها، امكان مقايسه  عدم درج دقيق نوع سورفاكتانت در پرونده

ر اين مطالعه سنتتيك دعوارض سورفاكتانت طبيعي و 
چه در پايان بايد اظهار كرد اين است كه اما آن. وجود نداشت

ترم يا نزديك ترم مبتلا به  به هر صورت، نوزاد پره
RDS=)Respiratory Distress Syndrome( از 

همچنين قابل ذكر است كه اين . برد سورفاكتانت سود مي
باشد و  ميمطالعه در كشور از محدود مطالعات انجام شده 

  . از اين حيث تقريباً منحصر به فرد است
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Evaluation of the Side Effects of Exogenous Surfactant on Neonates 

Admitted to NICU ward of Ali Asghar Hospital, 2001-2003  
 
 

                                                                           I                                          II                                   
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Abstract 
    Background & Aim: Hyalane membrane disease(HMD) is considered as one of the common causes of mortality 
among premature neonates and exogenous surfactant is used as a vital treatment. The aim of the present study was to 
evaluate the frequency of different complications that followed prescription of exogenous surfactant in neonates of Ali 
Asghar Hospital from 2001 - 2003.  
    Patients & Method: In a cross-sectional study, all neonates with HMD who had been admitted to the NICU of Hazrat 
Ali Asghar Hospital and treated with exogenous surfactant underwent evaluation.  
    Results: 39 cases included 47.2% male and 52.8% female. The mean of age and weight was 32.12±2.89 weeks and 
1725±601.8grs respectively. Lung hemorrhage which was seen in 14% of the cases including 2 males and 3 females led to 
their death. Decrease in blood oxygen content was noticed in 10 cases(27.7%), 6 boys and 4 girls. Hypotension occurred 
in 13 cases(36%), 9 boys and 4 girls. Total frequency rate of complications was significantly related to decrease in 
gestational age and birth weight. Mortality was statistically higher in pulmonary hemorrhage.   
    Conclusion: Based on the results of this study and comparing them with the findings of other studies, we can conclude 
that the rate of pulmonary hemorrhage and the resulting death after exogenous surfactant therapy in this study is higher 
than others, which needs to be investigated by future studies. However, surveys of this kind have hardly been carried out 
in our country and this makes our study quite exclusive. 
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