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  چكيده
، پنوموني و بيماري سآن سپسيترين علل ترين شكايات دوره نوزادي است كه مهمسندروم زجر تنفسي يكي از شايع :سابقه و هدف
اما در بيماري غشاء هيالن  ،يابدكه ميزان آن در عفونت حاد باكتريال افزايش مي  پروكلسيتونين پروتئيني است. باشدغشاء هيالن مي
، سپسيس و در نوزادان مبتلا به بيماري غشاء هيالن مقايسه سطح سرمي پروكلسيتونين ،لذا هدف از اين مطالعه .باشدمورد بحث مي

  .الانبياء تهران بودپنوموني مراجعه كننده به بيمارستان خاتم

 گروه، 3هفته در  37نوزاد نارس با سن حاملگي كمتر از  90بر روي ) 1387- 1389(سال  اين مطالعه مقطعي طي دو :بررسي روش
سطح . مورد با پنوموني، انجام شد18روه سوم گ نوزاد با سپسيس و 19نوزاد با بيماري غشاء هيالن، گروه دوم  50گروه اول  شامل

   .تحليل شدو كمي ) و يا بيشتر 5/0كمتر از (گيري و از نظر كيفي سرمي پروكلسيتونين سرم با روش ايمونولومينومتريك اندازه
گروه و در  77/1 ± 6/0، در گروه سپسيس 19/0  ± 1/0سطح سرمي پروكلسيتونين در نوزادان مبتلا به بيماري غشاء هيالن  :هايافته

سطح  %)96(نوزاد  48 ،نوزاد مبتلا به بيماري غشاء هيالن 49از مجموع ). P>01/0(بود ليتر نانوگرم در ميلي 22/2 ±7/0پنوموني 
  . را نشان دادng/ml 2و يك نوزاد سطح سرمي بالاتر از  ندداشت ng/ml 5/0سرمي پروكلسيتونين كمتر از 

كه سطح سرمي پروكلسيتونين مي تواند در  افتراق بيماري غشاء هيالن از سپسيس و پنوموني كمك  رسدنظر ميبه  :گيرينتيجه
  .كننده باشد

  .بيماري غشاء هيالن، سپسيس، پنوموني، پروكلسيتونين :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
سندروم زجر تنفسي ناشي از بيماري غشاء هيالن يكي از 

است كه منجر به بستري هاي دوره نوزادي ترين بيماريشايع
دراكثر . شود هاي ويژه نوزادان ميشدن ايشان در بخش مراقبت

مبتلايان به بيماري غشاء هيالن علائم اختصاصي مانند افزايش 
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اي و بين تعداد تنفس، فرورفتگي عضلات تنفسي زير دنده
اي، ناله، لرزش پرهاي بيني و علائم غير اختصاصي مانند  دنده

كه  كند و حركات دستگاه گوارش تظاهر مي كاهش حجم ادرار
). 1،2( اين علائم در سپسيس و پنوموني نوزادي شبيه است

اصول درمان در بيماري غشاء هيالن بر پايه بهبود تبادل 
درمان اختصاصي شامل سرم . اكسيژن و دي اكسيد كربن است

درماني، اكسيژن درماني، استفاده از سورفاكتانت و در صورت 
عفونت دوره نوزادي يكي از علل . يه مكانيكي مي باشدنياز تهو

م يلاعتواند  سپسيس مي. شايع و مهم مرگ و مير است
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غيراختصاصي و يا موضعي عفونت مانند ادم، شير نخوردن 
نوزاد، اسهال، ايست تنفسي، دشواري در تنفس، افزايش تعداد 

اي، ناله، سيانوز و حركات  تنفس، فرورفتگي عضلات بين دنده
هاي التهابي شامل  شاخص). 2،3(را داشته باشد  هاي بيني پره

هاي  و پروتئين فاز التهابي به عنوان شاخص 8 و 6اينترلوكين
كار برده شده است كه از ه تشخيصي در سپسيس نوزادي ب

به علت . هستندنظر موفقيت در تشخيص بسيار متغير 
غيراختصاصي بودن علائم سپسيس، علل غيرعفوني مانند 

 ).1(يماري غشاء هيالن بايد رد شود ب

در . كيلو دالتون است 14پروكلسيتونين پروتئيني با وزن مولكولي 
مواقع عفونت پيش سازهاي در حال گردش كلسيتونين، كه شامل 

رسد پروهورمون پروكلسيتونين است، به چند برابر حد طبيعي مي
ين همچن). 4- 9(كه اين افزايش با شدت عفونت هماهنگي دارد 

ميزان آن در مواردي مانند ايدز، مداخلات جراحي و سوختگي نيز 
هاي اخير پروكلسيتونين به در سال). 10- 15( يابدافزايش مي

عنوان شاخصي جهت تشخيص و پيگيري عفونت حاد باكتريال 
اما ميزان آن در سندروم زجر تنفسي نوزادان با  ،استفاده شده

بر اساس تعدادي از . ستعلت بيماري غشاء هيالن مورد بحث ا
مطالعات ميزان پروكلسيتونين در نوزادان مبتلا به بيماري غشاء 

    ماندهيالن در روز اول زندگي در محدوده طبيعي باقي مي
 در صورتي كه تعدادي از محققين اين طور بيان  ،)16- 18(
اند كه ميزان آن به صورت يك پديده فيزيولوژيك تشديد ردهك

  . )19- 21( كندمي يافته افزايش پيدا
اي كه جهت ارزيابي اختصاصي بودن پروكلسيتونين اما در مطالعه

ي در عفونت نوزادي و سندروم زجر تنفسي ناشي از بيماري غشا
هيالن انجام شد مشخص كردند كه در سندروم زجر تنفسي 
ميزان پروكلسيتونين افزايش نداشت يا به ميزان كمي افزايش 

ميزان پروكلسيتونين ، سپسيسزايش شدت با افپيدا كرده بود و 
روي نوزادان  يدر مطالعة ديگر. )16(بود هم افزايش پيدا كرده 

نارس مبتلا به سپسيس در مقايسه با بيماري غشاء هيالن نشان 
دادند طي روز اول تولد پروكلسيتونين در سندروم زجر تنفسي 

ي روز اول زندگي به طور چشمگير3و در موارد سپسيس در  4/0
طور در تحقيق ديگري  و همين) 17(بالاتر از گروه غيرعفوني بود 

 48نوزاد مبتلا به بيماري غشاء هيالن  50مشخص شد كه از 
در روز ابتداي ميكروگرم در ليتر  4/0 مورد پروكلسيتونين كمتر از

 زندگي خود داشتند و تمام موارد سپسيس مقاديري در محدوده
و نيز گزارش ) 18( شان دادندرا ن ميكروگرم در ليتر 3- 100

گرديد كه در افراد مبتلا به سندروم زجر تنفسي و هم در گروه 
  ).19( عفوني ميزان پروكلسيتونين افزايش يافته است

و در تحقيق ديگر مشاهده كردند كه سندروم زجر تنفسي و 
نارسايي هموديناميك در ده روز ابتدايي زندگي بدون هيچ گونه 

يابد، نوزادان  پروكلسيتونين افزايش مي ارتباطي با عفونت
همچنين سطح پروكلسيتونين در گروه عفوني بالاتر از غيرعفوني 

و بالاخره گزارش شد ) ng/ml 5/4( )20دربرابر  ng/ml 42(بود 
بيشتر يا (كه ميزان پروكلسيتونين به بالاترين سطح مورد انتظار

دست پيدا  براي موارد عفوني) ميكروگرم در ليتر 172مساوي 
  ).21(كرد 

ها بيوتيكآنتي لذا، با توجه به اهميت تحميل نكردن عوارض جانبي
در مبتلايان به بيماري غشاء هيالن كه تنها نيازمند اكسيژن 
رساني گرم و مرطوب و سورفاكتانت مي باشند و نيز عدم انجام 

اي در كشور، اين تحقيق با هدف مقايسه سطح چنين مطالعه
يتونين در نوزادان مبتلا به سندروم زجر تنفسي سرمي پروكلس

 . ناشي از بيماري غشاء هيالن، سپسيس و پنوموني انجام شد

  
  مواد و روشها

پژوهش حاضر به صورت مقطعي، در بيمارستان خاتم الانبياء 
تعداد نمونه . انجام گرفت 1387- 89تهران طي سال هاي 

ران مبتلا به هاي دسترسي به بيماحاضر با توجه به محدوديت
 90ديسترس تنفسي و همچنين با توجه به مطالعات مشابه 

معيارهاي ورود به مطالعه شامل سن . نفر در نظر گرفته شد
هفته، عدم  37ساعت، سن حاملگي كمتر از  24تولد زير 

معيارهاي خروج شامل . دريافت قبلي آنتي بيوتيك بود
. ويروسي بودندمشكلات قلبي عروقي و ابتلا به بيماري تب دار 

نوزاد بعد از كسب اجازه كتبي از والدين و يا قيم خود وارد  90
مطالعه شدند و دو نفر از نوزادان به دليل مشكلات قلبي 

 .عروقي از مطالعه خارج شدند

هاي آزمايشگاهي، استفاده از بر اساس علائم باليني، يافته
 راديوگرافي قفسه سينه و تشخيص متخصص اطفال، نوزادان

گروه اول  :مبتلا به ديسترس تنفسي در سه گروه قرار گرفتند
 سندروم زجر تنفسي ناشي از بيماري غشاء هيالنمبتلايان 

و گروه  )نوزاد 19(سپسيس مبتلايان ، گروه دوم )نوزاد 50(
  ).نوزاد 18( پنومونيمبتلايان سوم 

نوزاد با تظاهرات دشواري تنفس، افزايش  50گروه يك شامل 
فس، استفاده از عضلات فرعي تنفسي، تغييرات رنگ تعداد تن

پوست، اختلال كاركرد گوارشي، تغييرات آزمايشگاهي و 
معيارهاي تشخيصي بيماري غشاء هيالن شامل نياز به اكسيژن 

، نياز به سورفاكتانت و تظاهرات %40با غلظت بيش از 
  .راديولوژي مشخصه بيماري غشاء هيالن بود
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تشخيص عفونت  .اد مبتلا به سپسيس بودنوز 18گروه دوم شامل 
هاي آزمايشگاهي و راديولوژي و نتايج بر پايه علائم باليني، يافته

مورد  3علائم باليني عفونت با عنوان وجود . كشت خون داده شد
اختلال تنفسي، افزايش : از اين علائم يا بيشتر از آن تعريف شد

 - ضربان قلب افزايش ضربان قلب، كاهش - تعداد تنفس، سيانوز
كاهش وزن، شير نخوردن  - خونرساني ضعيف يا افت فشار خون

تشنج،  - زردي، اتساع شكم، بزرگي كبد و طحال - نوزاد
غير طبيعي بودن دو  .تحريك پذيري، خواب آلودگي - هايپوتوني

لكوسيت كمتر ( هاي آزمايشگاهييا بيش از دو مورد از يافته
كت كمتراز ، پلاL/109×25يا بيش از  L109×5/ از 

L/109×100 و  CRP بيشتر ازmg/dl5 ( از نظر تشخيص
 .سپسيس حمايت كننده بود

نوزاد مبتلا به پنوموني با تظاهرات باليني  19گروه سوم شامل 
  .شبيه به دو گروه قبل و تغييرات راديولوژي قفسه سينه بود

خون جهت ليتر ميلي 10 هنگام بستري از تمامي نوزادان
و  CRPگيري لكوسيت، ت لازم كه شامل اندازهگرفتن آزمايشا

  . باشد، گرفته و به آزمايشگاه فرستاده  شد پروكلسيتونين مي
نمونه پروكلسيتونين سانتريفيوژ شد، سپس سرم جدا شد و 

 2. درجه سانتي گراد منجمد شد - 40قبل از آناليز در دماي 
ساعت بعد از گرفتن نمونه خون سطح پروكلسيتونين با روش 

مونولومينومتريك توسط كيت لومي تست براهامس اي
 ng/ml )BRAHMSدياگنوستيكا ساخت آلمان برحسب 

Diagnostica GmbH ,Berlin,Germany(در . اندازه گيري شد
اين مطالعه با توجه به اطلاعات منتشر شده توسط شركت 
توليد كننده كيت اندازه گيري سطح پروكلسيتونين، براي 

گي آن در تشخيص عفونت باكتريال از تعيين حساسيت و ويژ
استفاده شد پروتئين فاز التهابي توسط  ng/ml5/0حد برش 

كيت پارس آزمون به روش ايمونولومينومتريك و تعداد 
لوكوسيت ها  توسط دستگاه شمارنده سلول در آزمايشگاه 

نتايج حاصل در فرم اطلاعاتي . بيمارستان اندازه گيري شد
شدن جواب آزمايشات وارد گرديد و با  نوزادان بعد از آماده

مورد قضاوت آماري قرار گرفت و اگر اختلاف  ANOVAآزمون 
انجام گرفت و بر حسب  SCHEFFEآزمون  ،دار بودمعني

با آزمون ) 5/0بيشتر از (بيشتر ار حد نرمال پروكلسيتونين 
 . آزمون دقيق فيشر انجام گرفتصورت نياز دو و در  - كاي

  
  هايافته

دو نفر از ، هاي ويژهنوزاد بستري در بخش مراقبت 90از 
. نوزادان به علت مشكلات قلبي عروقي از مطالعه حذف شدند

پسر %)  5/54(نوازد  48دختر و %)   5/45( نفر از نوزادان 40
وزن و (نوزادان فراواني مطلق و مشخصات دموگرافيك . بودند

 .آمده است 1در جدول  )سن حاملگي

و خصوصيات نوزادان مورد بررسي بر حسب نوع  تعداد .1 جدول
  بيماري

ميانگين هفته تولد)گرم(ميانگين وزن فراواني  نوع بيماري نوزاد
 9/33±3 2115±08/88 50غشاء هيالنبيماري

 32±3 1573±4/74 19 بيماري سپسيس

 5/34±4 2233±5/65 18 بيماري پنوموني

  
 1 سطح سرمي پروكلسيتونين در نوزادان سه گروه در جدول

دهد كه در نوزادان مبتلا به غشاء و نشان مي هارائه گرديد
و در پنوموني 77/1 ±6/0، در گروه سپسيس 19/0±1/0هيالن 

نشان  ANOVAبود و آزمون ليتر گرم در ميلينانو 22/2 7/0±
) P>01/0(دار است داد كه اين اختلاف به لحاظ آماري معني

و آزمون شفه نشان داد كه اختلاف زياد سطح پروكلسيتونين 
حتي بين گروه سپسيس و . سه گروه دو به دو اختلاف دارند

 درصد بيشتر بود 25پنوموني كه در پنوموني حدود 
)05/0<P .(زيع فراواني سطح پروكلسيتونين در مبتلايان به تو

آمده  2بيماري غشاء هيالن، سپسيس و پنوموني در جدول 
  .است

  
  هاي نوزادانميزان پروكلسيتونين بر حسب گروه .2جدول

نانوگرم در ميلي ليترميزان پروكلسيتونين نوع بيماري نوزاد
طبيعيغير طبيعي

 n1()2(1 )98(481/0±19/0=49( بيماري غشاء هيالن

 n2( )2/84(16)8/15(36/0±77/1=19( بيماري سپسيس

 n3( )8/77(14)2/22(47/0±22/2=18( بيماري پنوموني

  
  بحث

نوزادان % 98تحقيق نشان داد سطح سرمي پروكلسيتونين در 
مبتلا به سندروم زجر تنفسي ناشي از بيماري غشاء هيالن طي 

 مطالعه. گيرداولين روز زندگي در محدوده طبيعي قرار مي
در سندروم زجر مانند مطالعه ما،  ،كه نشان داد مشابهي

يزان كمي تنفسي ميزان پروكلسيتونين افزايش نداشت يا به م
 افزايش پيدا كرده بود و هرچه شدت سپسيس بيشتر بود

در ). 16(بود ميزان پروكلسيتونين هم افزايش پيدا كرده 
 و همكارش انجام شد Lachowskaمطالعه ديگري كه توسط 

افزايش قابل توجه پروكلسيتونين در گروه سپسيس به 
 و 2/54خصوص در روزهاي دوم و سوم به ترتيب به ميزان 
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و در مقايسه با   ليتر مشاهده شد نانوگرم در ميلي 29/0
به طوري كه در . سندروم زجر تنفسي افزايش بيشتري داشت

و در روز  4/0روز اول پروكلسيتونين در سندروم زجر تنفسي 
). 17( ليتر بود نانوگرم در ميلي 30و  7/3دوم و سوم به ترتيب 

شخص شد در اين پژوهش نيز همانند مطالعه حال حاضر م
خواني دارد و در هر دو سطح مطالعه حاضر با مطالعه ما هم

پروكلستونين روز اول تولد در بيماري غشاء هيالن كمتر از 
ng/ml 5/0 و در گروه عفوني بيشتر از آن بود. 

و همكاران نيز نشان داد در گروه  Gendrelنتايج مطالعه 
ر ليتر ميكروگرم د 71/0 كنترل سطح پروكلسيتونين كمتر از

نفر  48 نوزاد مبتلا به سندروم زجر تنفسي، 50از . بود
در زمان بستري  ميكروگرم در ليتر 4/0 پروكلسيتونين كمتر از

 7/2 و 8/2(نفر از آنها مقادير افزايش يافته     و دو داشتند
پژوهشي كه توسط اين ). 18( پيدا كردند) ميكروگرم در ليتر

گيري  مطالعه حال حاضر  هدف و نتيجه محققين انجام شد با
بدين صورت كه در مطالعه ما نيز تعداد نمونه   ،همخواني دارد

نوزادان مبتلا به سپسيس و سندروم زجر تنفسي مشابه 
همچنين در هردو مطالعه مشخص شد كه  .بودپژوهش ايشان 

 48نوزاد مبتلا به سندروم زجر تنفسي  50در روز اول تولد از 
  .داشتند ng/ml 5/0 كمتر از  مورد سطح پروكلسيتونين

و همكاران كه جهت بررسي ارزش  Koskenvuoنتايج مطالعه 
پايش پروكلسيتونين در نوزادان مبتلا به عفونت انجام شده 

ساعت  4- 12نوزاد مبتلا به سپسيس در  5بود، نشان داد تمام 
داشتند كه از ساير  ng/ml 2ابتدايي پروكلسيتونين بالاتراز

نوزاد مبتلا به سندروم زجر  13نفراز  9. ر بودها بالات گروه
 نوزاد از گروه كنترل، مقادير پروكلسيتونين بالاي 1تنفسي و 

ng/ml2 كه با پژوهش حاضر همسو نيست)19( داشتند ، .
همچنين با وجود . شايد علت تفاوت تعداد كم نمونه باشد

ها  اينكه سطح پروكلسيتونين در گروه سپسيس از ساير گروه
ولي با توجه به ساير مقالات در اين زمينه  ،تر گزارش شدهبالا

از نظر تشخيص سپسيس قابل توجه  ng/ml 2مقادير بيشتر از 
را كه در سپسيس اين ميزان معمولا بالاتر از ، چنيست
ng/ml10 8،17،18،20،21( است.(  

مقادير پروكلسيتونين در  ،و همكاران Hatherill پژوهشدر 
. اشي از غشاء هيالن افزايش پيدا كردسندروم زجر تنفس ن

همچنين اختصاصي نبودن پروكلسيتونين در سپسيس وقتي 
اثبات شد كه سطح آن در سندروم زجر تنفسي و نارسايي 
هموديناميك بالاتر از نوزادان غيرعفوني كه اين شرايط را 

كه  در اين مطالعه مشخص نشد). 20( نداشتند بود
يقا در چندمين روز تولد بررسي پروكلسيتونين در نوزادان دق

  .شد
 Monneret  و همكاران طي تحقيق خود بيان كردند كه ميزان

پروكلسيتونين به بالاترين سطح مورد انتظار براي موارد عفوني 
تفاوت نتايج به دست آمده با مطالعه ). 21( دست پيدا كرد

تواند ناشي از كم بودن تعداد نمونه در گروه مبتلايان حاضر مي
به بيماري غشاء هيالن بوده و مقادير افزايش يافته 

تواند فيزيولوژيك و ناشي از پروكلسيتونين در اين گروه مي
در اين مطالعه بر خلاف مطالعه . روزهاي ابتدايي تولد باشد

گروه ما سطح پروكلسيتونين روز اول را نيز بالاتر از حد 
  .طبيعي گزارش كرده است

ستنباط نمود كه سطح توان چنين ادر مجموع مي
پروكلسيتونين در نوزادان مبتلا به سندروم زجر تنفسي  ناشي 

ها كمتر است و سطح  از بيماري غشاء هيالن از ساير گروه
افزايش  ماند وسرمي پروكلسيتونين در حد طبيعي باقي مي

  . يابد نمي
درصورت ديسترس تنفسي در نوزاد اگر سطح سرمي 

ته باشد شك بيشتري به وجود پروكلسيتونين افزايش نداش
سندروم زجر تنفسي با علت بيماري غشاء هيالن و عدم وجود 

توان از اكسيژن گرم و مرطوب و  شود و مي سپسيس مي
سورفاكتانت جهت بهبود نوزادان استفاده كرد و تامل بيشتري 

 .بيوتيك نمود در تجويز آنتي

 
  و قدرداني تشكر

كده علوم پزشكي اين پژوهش طرح تحقيقاتي مصوب دانش
دانشگاه شاهد تهران بوده و بدين وسيله از معاونت پژوهشي 

همچنين از . دانشكده علوم پزشكي شاهد قدرداني مي نمائيم
هاي ويژه نوزادان و آزمايشگاه، پرسنل محترم بخش مراقبت

مديريت و كاركنان بيمارستان خاتم الانبياء تهران كمال تشكر 
    .را داريم
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