


بررسي  شيوع سابقه  زردي نوزادي، در كودكان مبتلا به اوتيسم          
                                               دكتر فاطمه نقدي، دكترمحيا نعمتي فر
 گروه كودكان .بيمارستان اميرالمومنين.دانشكده پزشكي آزاد اسلامي تهران
چكيده
سابقه وهدف: اختلال طيف اوتيسم شامل اختلال در ارتباطات اجتماعي ، رفتارهاي تكراري ، علائق بسيار محدودويا رفتارهاي حسي كه در اوائل زندگي شروع مي شود، مي باشد.با توجه به نتايج متفاوت در مطالعات قبلي ، هدف از اين مطالعه پاسخ به اين سوال است كه آيا زردي دوران نوزادي ، مي تواند احتمال بروز بيماري اوتيسم را افزايش دهد؟
روش بررسي: اين مطالعه مقطعي-توصيفي بر روي 325كودك مبتلا به اوتيسم، مراجعه كننده به مراكز اوتيسم شهر تهران انجام شد.داده ها از طريق مصاحبه با والدين وفرم هاي اطلاعات جمع آوري وبا استفاده از آزمون هاي آماري تحليل شدند.
يافته ها:از بين 325كودك مبتلا به اوتيسم مورد مطالعه، بيش از نيمي (56.3%)سابقه زردي نوزادي داشتند.زردي در189 نوزادان نارس   p=0.001ونوزادان تغذيه شده با شير مادر134نفرp=0.001    شايع تر بود. ارتباط معني داري بين زردي  با سن مادر مشاهده نشد.
نتيجه گيري: زردي نوزادي در كودكان مبتلا به اوتيسم شايع است. نوع تغذيه وترم يا پره ترم بودن بر آن تاثير مي گذارد.توجه به مديريت زود هنگام زردي ، به ويژه در نوزادان پره ترم ، ضروري است.
واژگان كليدي:اوتيسم،زردي ، نوزاد
مقدمه
اختلال طيف اوتيسم((autism  spectrum disease:ASDتوصيف  افرادي است كه دچار اختلال ارتباطات اجتماعي  ورفتارهاي تكراري وعلائق بسيار محدودويا رفتارهاي حسي كه در اوائل زندگي هستند.شيوع اوتيسم در سراسر جهان كمتر از 1%است.از نظر فراواني بسياري شايع تر از آنچه قبلا تصور مي شد، مي باشد.پس از عقب ماندگي ذهني در ميان اختلالات جدي رشدونمو در رتبه دوم قرار دارد.اگرچه يك جزء ارثي در علت ASDنشان داده شده است، ولي ژن هاي خطر احتمالي هنوز شناسايي نشده است.
شدت اختلال در بيماري اوتيسم مي تواند كاملا متغير باشد.هيچ ناهنجاري كروموزومي آشكاري به طور مداوم در بين كودكان مبتلا ديده نشده است .تعداد كمي ازكودكان مبتلا داراي والدين مبتلا هستند.انتشارخبر اولين دوقلويي كه مبتلا به اوتيسم بودند،شك به عامل ژنتيك را بيشتر كرد.
 عوامل خطر محيطي نيز ممكن است نقش داشته باشند. اين عوامل ژنتيك ومحيطي  در تحقيقات اپيدميولوژيك آينده بايد مورد مطالعه قرار گيرند(1و2).
اگرچه عامل ايجاد اوتيسم پاتوفيزيولوژي مغزي شناخته مي شودولي هنوز هيچ مدل واحدي از پاتوفيزيولوژي آن پذيرفته نشده است.ناهنجاري هاي فيزيولوژيك متعددي گزارش شده است.در بعضي مطالعات حجم ووزن مغز مبتلايان به اوتيسم بيش تر از گروه نرمال  گزارش شده است.بعضي ها دخالت هاي سيستم سروتونين را مطرح كرده اند كه به عنوان يك انتقال دهنده عصبي در سيناپس ها در طول رشد مهم است.افزايش سطح سروتونين خون در افراد مبتلا به اختلال اوتيستيك در بعضي مطالعات ديده شده است.تنها گروه قابل شناسايي كه به طور قطعي شناخته شده است، كه خطرASDرا به طور قابل توجهي افزايش مي دهد، خواهر وبرادر افراد مبتلا هستند. به دلايل نامعلوم ASDدر افراد مذكر سه تا چهار برابر افراد مونث است.گزارشات فراواني، مبني بر اينكه زردي نوزادي مي تواند عامل خطري براي بروز اوتيسم باشد ، وجود دارد.در حالي كه بعضي  چنين ارتباطي را نشان ندادند.(5)(4) بيليروبين ، در سطوح پايين به عنوان يك عامل آنتي اكسيدان عمل مي كند.ولي در غلظت هاي بالاتر براي سلول هاي عصبي مي تواند آسيب زا باشد. چون بيليروبين در غلظت هاي بالاتر مي تواند از سد خوني مغزي عبور كند،درسلول هاي مغزي رسوب كند وايجاد عارضه كرنيكتروس وآنسفالوپاتي مغزي كند.
درحالي كه علت ASDناشناخته است، شواهدي مبني براين كه  مشكلات  بارداري مانند پره اكلامپسي وخونريزي قبل از زايمان، تولد نوزاد نارس، قرار گرفتن جنين در معرض الكل و قرار گرفتن جنين در معرض داروهايي مثل والپروات سديم، در پاتوژنزآن دخيل هستند ،وجود دارد.
پزشك با مصاحبه ها ،معاينات وآزمون هاي  رواني خاص ، بيماري را تشخيص مي دهد. هيچ آزمايش خون يا راديوگرافي براي تشخيص اوتيسم وجود ندارد.اعتقاد بر اين است اين گروه اختلالات در بدو تولد وجود داردوتا 18ماهگي قابل تشخيص است.
اوتيسم شامل طيفي از ناتواني هاي عصبي رشدي است.اين طيف با الگوهاي تكراري رفتار، علائق، فعاليت ها ومشكلات در تعاملات اجتماعي مشخص مي شود.اين كودكان به دليل توانايي تطبيق پذيري حداقلي ،در برابر تغييرات محيطي اطراف خود دچار اضطراب مي شوند.وبر عملكرد روزمره تاثير مي گذارند.ناتواني هاي ذهني ، مشكلات زبان وبيان وصرع در مبتلايان به اوتيسم شايع تر از جمعيت عموم مي باشد.به خصوص در دوران نوجواني بيشترين شيوع تشنج در آن ها ديده مي شود.اختلال اوتيسم در 500سال گذشته مورد توجه دانشمندان بوده است.اوتيسم يك اختلال نا همگن است. ويك اختلال رشدي فراگير هست كه به آن DISEASE  AUTISM   SPECTROMگفته مي شود.علت آن همچنان ناشناخته است.شيوع آن رو به افزايش است.
زردي نوزادي به عنوان يك تظاهر باليني از افزايش بيليروبين تام سرم تعريف مي شود.ناشي از رسوب بيليروبين در پوست نوزاد است. بيلي روبين از تجزيه هموگلوبين در سيستم رتيكواندوتليال  ايجاد مي شود. نوزادان به علت سطح بالاتر هموگلوبين ،طول عمر كوتاه گلبول هاي قرمز،وظرفيت محدود كنژوگاسيون در كبد ،سطوح بالاتري از بيليروبين را در سرم دارند.زردي نوزادي شايع ترين وضعيت پزشكي در دوهفته اول زندگي است كه حدود 60%نوزادان ترم و80%نوزادان نارس در هفته اول  تولدبه آن مبتلا مي شوند.معمولا گذرا وخود محدود شونده است، كه به عنوان زردي فيزيولوژيك گفته مي شود. با اين حال بايد آن را از زردي پاتولوژيك افتراق داد. هيپربيليروبينمي مستقيم هميشه پاتولوژيك است.معمولا علت آن بيماري هاي سخت ومزمن است.مثل بيماري هاي متابوليك مادرزادي و يا آترزي مجاري صفراوي كه نياز به جراحي دارند .وبايد علت آن بررسي وفورا درمان شروع شود.ولي هيپربيليروبينمي غير مستقيم مي تواندفيزيولوژيك يا پاتولوژيك باشد.وافزايش شديد بيليروبين غير مستقيم مي تواند باعث سندرم عقب افتادگي ذهني (كرنيكتروس )شود.درمان هيپربيليروبينمي غير مستقيم فتوتراپي است.شايع ترين علت هيپربيليروبينمي هاي شديد غير مستقيم  ناسازگاري ABOمي باشد.

مواد وروش ها
 اين مطالعه مقطعي توصيفي،با كد اخلاق 1403.207IR.IAU.TMU.REC.  ثبت شد.كودكان مبتلا به اوتيسم در گروه سني يك تا شانزده سال ، مراجعه كننده به 
[image: ]مراكز اوتيسم شهر تهران در سال 1402و1403وارد مطالعه شدند.شرط ورود به مطالعه آگاهي والدين از مبتلا شدن كودك به زردي نوزادي و رضايت آن ها براي پاسخ به سوالات بود.تعداد 325نمونه از كودكان مبتلا به اوتيسم انتخاب شدند.
طي مصاحبه با والدين كودكان ،اطلاعاتي از جمله فراواني زردي نوزادي ، روز بروز زردي نوزادي ، ترم يا پره ترم بودن، سن مادر ، درمان تجويز شده براي نوزاد ، سابقه زردي در خانواده، نوع تغذيه نوزاد، از آن ها پرسيده شد. ودر فرم هاي جمع آوري اطلاعات نوشته شد.

يافته ها
از كل تعداد بيماران اوتيسم مورد مطالعه 175نفر مذكر(54%)و150نفر مونث(46%)بودند.189نفر پره ترم(2/58%)، 136نفر ترم (8/41)بودند.سابقه زردي نوزادي  در 215بيمار اوتيسم (2/66)مثبت ودر 110نفر(8/33)منفي بود.تغذيه 177نفر از بيماران(%5/54)در نوزادي شير مادر ، ودر 148نفر(5/45)شير خشك بود.


سن مادران حين بارداري اين فرزندان بين 28تا46سال بود.در گروه داراي زردي ، ميانگين سن مادر حين بارداري 21/37با انحراف معيار 88/2است.در گروه بدون زردي ميانگين سن مادر 04/37با انحراف معيار 53/2است.مقدار معني داري (p  value )برابر 087/0است.كه نشان مي دهد اين ارتباط از نظر آماري معنادار نيست .
تعداد 142 نفر(7/43در صد ) از كودكان مورد مطالعه بدون درمان بوده اند ، چون زردي نداشته اند.  تعداد 15 نفر(6/4) از فتوتراپي استفاده كرده اند.و12نفر(7/3)درصدتعويض خون انجام داده اند.همچنين تعداد 42 نفر (1/19)در صد از درمان هاي خانگي تحت نظر پزشك استفاده كرده اند.73نفر(5/22)درمان هاي خانگي را به صورت سر خودانجام داده اند.12نفر(7/3)بدون درمان،باقي مانده اند و9نفر(8/2) در مورد روش درماني چيزي به خاطر نداشتند . 
كمترين سن بروز زردي نوزادي ، يك روزگي ، وبيشترين  سن   بروز زردي روز سوم تولد است . 
در بين بيماران با سابقه زردي نوزادي ، 134نفر از شير مادر تغذيه مي كرده اندو49 نفر از شير خشك ،در گروه بدون زردي 43 نفر از شير مادر و99نفر از شير خشك تغذيه كرده اند.(p-value  0.001)
است كه نشان دهنده وجود رابطه معنادار بين زردي ونوع تغذيه است.
بحث:
زردي نوزادي از مشكلات شايع اين دوران است.پژوهش هاي اخير احتمال ارتباط بين اختلالات تكاملي عصبي از جمله اوتيسم وزردي نوزادي را مطرح مي كند.در اين مطالعه مادران كودكان در هنگام بارداري بين 28تا46سال سن داشتندكه ميانگين14/37وانحراف معيار 73/2بود.GICKوهمكاران (2022)نشان دادندبارداري در ((سنين بالاي 35 سال))با افزايش خطر مشكلات جنيني از جمله اختلالات طيف اوتيسم مرتبط است.
phamوهمكاران(2022)((عوامل محيطي))نظير سبك زندگي ،سلامت وفشارهاي محيطي مادران جوان تر را نيز در  افزايش علائم اوتيسم موثر مي داند.


مطالعه ما نشان داد 3/56%از كودكان مبتلابه اوتيسم سابقه زردي نوزادي دارند. اين يافته ها حاكي از شيوع بالاي زردي در ميان اين گروه است.وبا پژوهش هاي پيشين همخواني دارد.متا آناليز jenabiو همكاران نشان داد كه زردي نوزادي با افزايش خطر نسبي (39/1=RR)ونسبت شانس (35/1=OR) ابتلا به اوتيسم مرتبط است.اين ارتباط در مدل هاي تعديل شده نيز حفظ شد.وتاكيد بر تاثير زردي به عنوان يك عامل خطر توجه دارد.(10).در پروژه Saburin  نيز مشخص شدكه كودكان مبتلا به اوتيسم نسبت به كودكان سالم يا با ساير اختلالات رشدي بيشتر در معرض مشكلات نوزادي نظير زردي قرار داشته اند.مطالعه او همچنين نشان داد عوامل محيطي در سال هاي اوليه زندگي نيز مي توانند بر شيوع اوتيسم تاثير بگذارند.مطالعه ديگري توسط 
Padillوهمكاران (2015)رابطه زردي با تغييرات ساختاري مغز را بررسي كردونشان داد كه تغييرات در مناطق مربوط به تعاملات اجتماعي وپردازش اطلاعات در نوزادان داراي سابقه زردي بيشتر ديده مي شود.(13).
يافته هاي ما نشان دهنده نرخ بالاي شيوع زردي در اين گروه بود وتاكيدي بر اهميت وضعيت نوزادي در پيشگيري از اوتيسم است .اين نتايج لزوم تحقيقات بيشتر براي بررسي دقيق تر ارتباط زردي نوزادي با اوتيسم را تقويت مي كند.
همچنين مطالعه ما نشان دادكه در ميان كودكان مبتلا به اوتيسم با سابقه زردي نوزادي ، روز بروز زردي بين روز اول تا روز چهارم تولد ثبت شده است.مطالعه ما نشان داد، بروز زود هنگام زردي مي تواندبيشترين خطر را داشته باشد.ونظارت بر زردي در اين دوره حياتي مي تواند نقش كليدي در كاهش پيامد هاي بلند مدت ايفا كند.
Wusthoffوهمكاران (2015)بيان كردند كه زردي زود هنگام (روز اول ودوم تولد)به دليل سطوح بالاي بيلي روبين ممكن است بيشتر به اختلال تكاملي مانند اوتيسم منجر شود.در حالي كه شروع زردي از روز سوم به بعد كمتر با چنين پيامدهايي همراه است.(14) همچنين مطالعه ديگري توسط Olusanyaو همكاران (2018)نشان داد كه زردي در روزهاي اول زندگي ، اگر به طور مناسب درمان نشود، مي تواند به عوارض طولاني مدت عصبي ازجمله تاخير هاي شناختي وافزايش خطر اوتيسم شود.
علاوه براين مطالعه ما نشان داد كه ميان وضعيت زردي نوزادي و پره ترم بودن رابطه معناداري وجود دارد .
P value=0.001)) .در گروه كودكان مبتلا به زردي 148نفرپره ترم و35 نفر ترم بودند.در حالي كه در گروه بدون زردي 41نفر پره ترم و101نفر ترم بودند.وزردي نوزادي در پره ترم ها شايع تر است.
مطالعهOlusaniaوهمكاران  نيز نشان دادكه نوزادان پره ترم به دليل نابالغ بودن كبد توانايي كمتري براي متابوليزه كردن بيليروبين هستند وهمچنين در صورت عدم درمان بيشتر در معرض اختلالات عصبي مانند اوتيسم هستند.مطالعه ما نشان دادميانگين سن مادر در گروه مبتلا به زردي نوزادي 21/37سال ودر گروه بدون زردي نوزادي 04/37سال مي باشد.P  value = 0.087) )كه بين سن مادر وبروز زردي نوزادي ارتباط معنادار نبود.
مطالعه Kang  وهمكاران (2015) نشان دادند عوامل ديگري مانند سلامت مادر وشرايط دوران بارداري نقش موثرتري نسبت به بروز زردي نوزادي دارند.وسن مادر به تنهايي نقش تعيين كننده اي ندارد.همچنين مطالعه Leeوهمكاران نشان دادنارس بودن نوزاد واختلالات ژنتيكي نقش بيشتري در بروز زردي نوزادي دارند.اين پژوهش نشان داد كه تاثير سن مادر بيشتر در شرايط پيچيده تر مثل اختلالات خوني وچند قلويي در بروز زردي موثر است. 
مطالعه Ramy  وهمكاران (2015)نشان داد كه فتوتراپي به ويژه در حالت شديد مي تواند منجر به آسيب DNAشود.وضرورت كاهش مدت زمان وشدت فتوتراپي را مطرح كرد.(15)
Chouو همكاران در يك مطالعه ملي ، رابطه بين روش هاي درمان زردي (فتوتراپي وتعويض خون) واختلالات رشدي مانند اوتيسم را بررسي كردند وتاكيد كردند كه انتخاب مناسب ترين روش درماني مي تواند تاثير مثبتي بر پيشگيري از اين اختلالات داشته باشد.(16)
مطالعه ديگري توسط Shaboوهمكاران (2023) نشان داد كه تركيب فتوتراپي همراه با دوز كم داروهاي مكمل مانند فنوفيبرات مي تواند به تسريع كاهش سطح بيليروبين وكاهش مدت بستري كمك كند.(1)اين يافته ها نشان مي دهدكه انتخاب روش درماني مناسب براي زردي نوزادي مي تواند تاثيرچشمگيري بركاهش عوارض ومديريت موثر اين بيماري داشته باشد. 
مطالعه ما نشان داد از ميان كودكان مبتلا به اوتيسم وداراي سابقه زردي نوزادي 119نفرداراي سابقه خانوادگي زردي بودند.درحالي كه 64نفرچنين سابقه اي نداشتند.در گروه كودكان بدون زردي 96نفر داراي سابقه زردي خانوادگي و46نفر فاقد آن بودند. (P.value=0.6)نشان داد كه ارتباط معنا داري ميان سابقه خانوادگي زردي وبروز زردي در نوزادان وجود ندارد.

Brits وهمكاران(2018)در پژوهش خود اشاره كردند كه سابقه خانوادگي زردي مي تواند عاملي بالقوه براي افزايش خطر زردي باشد.اما اين تاثير بيشتر در شرايطي  كه عوامل ژنتيكي مانند ناسازگاري      ABO  يا RH  وجود داشته باشد، معنا دار تراست.(17)
Chouو همكاران (2023)نشان دادندكه زردي نوزادي در ارتباط با اختلالات رشدونموي مانند اوتيسم بيشتر در مواردي ديده مي شود كه نوزادان داراي سابقه خانوادگي زردي باشند .اما اين ارتباط به شدت زردي وساير عوامل خطر وابسته است.(13)
مطالعه ما نشان داد كه ميان نوع تغذيه وبروز زردي در نوزادان ارتباط معنا داري وجود دارد
(P.value =0.001)از ميان نوزادان داراي زردي 134نفر از شير مادرو49نفر از شير خشك تغذيه كرده بودند.در مقابل ، در گروه بدون زردي ، 43نفر از شير مادر و99نفر از شير خشك تغذيه كرده بودند.
Azadوهمكاران (2018)دريافتند تغذيه با شير مادر در مقايسه با شيرخشك مي تواند خطر افزايش بيليروبين وبروز زردي را بيشتر كند. آن ها همچنين نشان دادند استفاده از شير خشك در بيمارستان ممكن است،بر كاهش وزن نوزادتاثير داشته باشد.
اين نتايج نشان مي دهدكه تغذيه با شير مادر ممكن است با خطر افزايش بروز زردي مرتبط باشد.بنا براين بايد انتخاب نوع تغذيه نوزاد به مادران آموزش داده شود ومادراني كه نوزادانشان تحت فتوتراپي قرار مي گيرند، بعداز درمان نياز به حمايت بيشتري براي ادامه شير دهي دارند.
نتيجه گيري:
اين مطالعه نشان دادكه سابقه زردي نوزادي در بيش از نيمي از كودكان مبتلا به اوتيسم وجود داردوبين برخي عوامل مانند ترم يا پره ترم بودن نوزاد، نوع تغذيه با زردي ارتباط معنا داري ديده شد.بر اساس اين يافته ها زردي نوزادي در كودكان پره ترم بيشتر رخ مي دهد.ونوع تغذيه نيز تاثير به سزايي در بروز زردي دارد.از سوي ارتباطي بين زردي نوزادي ومتغيرهايي مانند سن مادر وسابقه خانوادگي زردي يافت نشد.و نشان داده شد تشخيص به موقع ومديريت زودهنگام زردي در نوزادان به ويژه در نوزادان پره ترم اهميت دارد.روش هاي درماني زردي به صورت سرخود انجام شده است كه مي تواند پيامدهاي منفي به همراه داشته باشد.در نهايت اين پژوهش زمينه اي براي انجام مطالعات گسترده تر در زمينه نقش عوامل ژنتيكي ومراقبتي در بروز زردي ورابطه آن با اوتيسم فراهم مي كند.
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Investigation about history of neonatal icter incidence in autistic children
Naghdi.F, Nematifar.M
Departement of pediatrics , Islamic Azad University

Abstract:Autism  spectrum disease is a communication disorder, repetitive behavior, limited interest or sensory behaviors,those start in the first years of life.
Aim of this study :Does neonatal icter increase the risk of autism?                           
Method and material:In this descriptive cross sectional  study , we studied on 325 autistic children,who  had reffered to medical centers in Tehran.We got  our information  by interview and  full  the form by their parents.Our  information were analyzed by statistic specialist. 
Result:More than half of  children(56.3%) had history of neonatal icter.It was 148 of preterm newborns (p.vaue:0.001).and 134 neonates  who  use  breast milk.(p.value:0.001).There  was not significant  relationship between mother age and neonatal icter.
Conclusion:History of neonatal icter is common  between autistic  children.Term preterm,breast milk,formula,and rapid management of icter specially preterms are affected .                                                                                                                                     KEY WORD:Icter,neonate, autism
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