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Abstract 
Introduction: One of the most common problems in newborns is apnea of prematurity. Given the 
importance of preventing apnea in very premature infants, the present study was designed and 
conducted to investigate the preventive effect of caffeine on reducing the frequency of apnea 
events in very premature infants. 
Methods: This randomized, double-blind, controlled clinical trial was conducted on premature 
infants hospitalized in the neonatal intensive care unit of Shahid Motahari Hospital in Urmia. 
Infants were randomly divided into two intervention and control groups. The intervention group 
received intravenous caffeine at an initial dose of 20 mg/kg and a maintenance dose of 5 mg/kg 
for 14 days. In contrast, the control group received an equal volume of normal saline 
intravenously for the same period. Apnea events, cyanosis attacks, and bradycardia were 
recorded by the researchers in a standard checklist. 
Results: Of the 50 infants in each group, 2% of the caffeine and 4% of the control group required 
prolonged oxygen therapy, respectively. Also, 6% of the caffeine group and 4% of the control 
group experienced intraventricular hemorrhage. In addition, 4% of the caffeine group and 2% of 
the control group required surgery to close the patent ductus arteriosus, and 14% of the caffeine 
group and 18% of the control group experienced apneic events. However, there was no 
statistically significant difference between the two groups regarding the incidence of apneic 
events (P = 0.58). Ultimately, 20% of the caffeine group and 14% of the control group died. 
Conclusions: Although the findings of the present study were not statistically significant, they indicate 
a decrease in the frequency of apnea events in the group of premature infants receiving caffeine 
compared to the control group. 
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 چکيده 
نارس، مطالعه حاضر   اریاز وقوع آپنه در نوزادان بس  یریشگیپ  تیمشکلات نوزادان، آپنه نارس است. با توجه به اهم  نیترعیاز شا  یکی  مقدمه:

 .  دیو اجرا گرد ینارس طراح اریآپنه در نوزادان بس عیوقا یبر کاهش فراوان نیکافئ رانهیشگیاثر پ یبا هدف بررس
نارس بستر  یشده بر رودوسوکور و کنترل    ،یساز ی تصادف  ینیبال  ییکارآزما  نیا  روش کار: نوزادان   ژه یو   یهادر بخش مراقبت  ینوزادان 

روز،   14شدند. گروه مداخله به مدت    میبه دو گروه مداخله و شاهد تقس  یانجام شد. نوزادان به صورت تصادف  هیاروم  یمطهر   دیشه  مارستانیب

کردند. در مقابل، گروه شاهد    افتیدر  لوگرمیبر ک  گرم یلیم   5و دوز نگهدارنده    لوگرمیبر ک  گرمیل یم  20  هیبا دوز اول  یدیررا به صورت و  نیکافئ

  ستیلچک  کیدر    یکارد یو براد  انوزیآپنه، حملات س  عینمودند. وقا  افتیدر  یدیبه صورت ور  ن یسالنرمال  یبه مدت مشابه، حجم برابر

 . دیگرد تاستاندارد توسط محققان ثب

 یدرمان  ژنیبه اکس  بیدرصد از نوزادان گروه شاهد به ترت  4و    نیدرصد از نوزادان گروه کافئ  2نوزاد در هر گروه،    50از مجموع    ها:یافته

شدند.   یداخل بطن  یزیدرصد از نوزادان گروه شاهد دچار خونر  4و    ن یدرصد از نوزادان گروه کافئ  6  ن،یکردند. همچن  دایپ  ازین  مدتیطولان

  14داشتند و    ازیباز ن  یانیشر  یبستن مجرا  یبرا  یدرصد از نوزادان گروه شاهد به جراح   2و    نیدرصد از نوزادان گروه کافئ  4  ن،یعلاوه بر ا

دو گروه از    ن یب  یدارمعن  یحال، تفاوت آمار  نیآپنه شدند. با ا  عیدرصد از نوزادان گروه شاهد دچار وقا  18و    نی درصد از نوزادان گروه کافئ

   .درصد از نوزادان گروه شاهد فوت نمودند 14و  ن یدرصد از نوزادان گروه کافئ 20 ت،ی(. در نهاP=   0/ 58نشد ) شاهده نظر بروز آپنه م

آمار   ی ها افته ی اگرچه    گيري: نتيجه  از لحاظ  ول   دار ی معن   ی مطالعه حاضر  فراوان نشان   ینبود،  نارس   ع ی وقا   ی دهنده کاهش  نوزادان  آپنه در گروه 

 .نسبت به گروه شاهد بود  ن یکافئ   کننده افت ی در 

 واژگان کليدي:  

 آپنه؛

 نارس؛  یل ینوزادان خ

 کم وزن؛ یل ینوزادان خ

 نیکافئ
 

 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

(:  1)  28؛ 1404 اراک مجله دانشلگاه علوم پزشکی.  نارس یل یاز آپنه در نوزادان خ  یریشلگیدر پ یدیور  تراتیسل  نیکافئ ریتأث. رسلول اصلل  یآغاج، قره یعل   یارماکوئیزهرا، آقا زهرا، فکور  یجودارجاع: 

60-67. 

 

 مقدمه

هلای  ترین چلالش بلارداری( یکی از مهم   37زایملان زودرس )قبلل از هفتله  

بهداشلتی در دوران بارداری در سلطج جهان اسلت که سلهم قابل توجهی  

در میزان مرگ و میر و نلاتوانی نوزادان دارد و اثرات نلامطلوب بلنلدملدتی  

، حدود  گزارشات قبلی . بر اساس  ( 2  ، 1) گذارد  ها بر جای می بر سلامت آن 

ها در سللطج جهان به صللورت زودرس ر   درصللد از کل زایمان   16تا    10

جلهللانلی ( 3) دهللد  ملی  بلهللداشللللت  سللللازمللان   .   (World Health 

Organization )WHO   تعیین بلارداری    22نلاتلال را از هفتله  دوره پری

های زودرس به سله دسلته نارس متوسلط تا دیررس  . زایمان ( 4)   کرده اسلت 

  32تلا    28هلای  بلارداری(، بسلللیلار زودرس )هفتله   37تلا    32هلای  )هفتله 

.  ( 5)   شلوند بندی می هفته( تقسلیم   28العاده زودرس )زیر  بارداری( و فوق 

های متعلددی روبرو هسلللتنلد که از جملله  نوزادان بسلللیلار نارس با چالش 

 (. 6) توان به آپنه اشاره کرد  ها می آن 

  مخلوط که بر اسلاس مکانیسلم وقوع به انواع مرکزی، انسلدادی و    ، آپنه نارس 

 20شلود، معمولا  به عنوان توق  تنف  در نوزاد نارس به مدت بندی می تقسلیم 

کاردی )کاهش ضلربان قلب زیر  تر همراه با برادی ای کوتاه ثانیه یا بیشلتر، یا وقفه 

. این  ( 7) شلود  پریدگی تعری  می ضلربه در دقیقه(، سلیانوز )کبودی( یا رن   100

هایی که بسللیار نارس هسللتند، شللیوع  ویژه آن پدیده در میان نوزادان نارس، به 

دارد   بله طور ( 8) بلالایی  آپنله نلارس  احتملال بروز  . بلا کلاهش سلللن حلاملگی، 

های  درصلد در نوزادانی که در هفته   7که از طوری یابد؛ به توجهی افزایش می قابل 

درصلد در نوزادانی که قبل  100وند، به نزدیک به شلبارداری متولد می   35تا   34

توجهی  . این علارضللله بله طور قلابلل ( 6) رسلللد  آینلد، می بله دنیلا می   29از هفتله  

های شلدید )با  . آپنه ( 9) دهد زمان بسلتری نوزاد در بیمارسلتان را افزایش می مدت 

کاردی یا کاهش اشللباع اکسللیژن  ثانیه( معمولا  با برادی   20زمان بیش از مدت 

تواند منجر به اختلال در دینامیک خونرسلانی به مزز و در همراه هسلتند که می 

 (.  10) نتیجه، تأثیر منفی بر رشد عصبی نوزاد شود 
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زملان وقوع آپنله در  چنلدین ملداخلله درملانی برای کلاهش فراوانی و ملدت

های تنفسللی مانند  رود. این مداخلات شللامل رو نوزادان نارس به کار می

ها  گزانتینهای دارویی همچون متیلفشلللار م بت مداوم راه هوایی و درمان

اسللت که بیش از چهار دهه اسللت به صللورت گسللترده مورد اسللتفاده قرار  

پلذیری بهتر، گسلللتره . کلافئین بله دلیلل اثربخشلللی، تحملل(11)گیرنلد  می

تر، بله عنوان داروی انتخلابی در میلان  عمر طولانیتر و نیملهدرملانی وسلللیع

. در حال حاضلر، یک رویکرد واحد و (12)شلود  ها شلناخته میگزانتینمتیل

آپنه نوزادان نارس وجود   پیشللگیری ازگیر برای اسللتفاده از کافئین در همه

نظرهلایی در مورد تجویز پیشلللگیرانله یلا درملانی    . اختلاف(16-13)نلدارد  

کافئین و زمان شلروع درمان با این دارو وجود دارد و مطالعات کمی در این  

زمینه انجام شللده اسللت. با توجه به اهمیت پیشللگیری از آپنه در نوزادان  

افئین  ای را برای بررسلی اثرات پیشلگیرانه کنارس، ما تصلمیم گرفتیم مطالعه

ملدت( در نوزادان بسلللیلار نلارس بسلللتری در واحلد  بر بروز آپنله )در کوتلاه

  NICU( Neonatal intensive care unit)  های ویژه نوزادانمراقبلت

 .انجام دهیم

 
 روش کار

 سلازی شلده، دوسلوکور و کنترلاین مطالعه، یک کارآزمایی بالینی تصلادفی

  ارومیه اخلاق دانشلگاه علوم پزشلکی  کمیتهشلده با دارونما بود که با تأیید  

نمونله مورد مطلالعله  (.  IR.UMSU.REC.1395.337)کلد:   انجلام شلللد

نلارس بلا وزن توللد کمتر از   گرم بود کله در بخش    1500شلللاملل نوزادان 

  شلللهیلد مطهری ارومیله بیملارسلللتلان  (  NICU)  هلای ویژه نوزادانمراقبلت

بسلتری شلده بودند. هدف از این مطالعه، بررسلی تأثیر پیشلگیرانه کافئین بر  

 .بروز آپنه در نوزادان نارس بود

به دو  1:1نوزادان به صلورت تصلادفی و با نسلبت  : تخصلی  تصلادفی

)دارونما( تقسلیم شلدند. این تخصلی  توسلط   شلاهدگروه مداخله )کافئین( و 

سلازی کامییوتری انجام شلد که تهیه آن بر عهده یک  یک لیسلت تصلادفی

 .مستقل بود  کارشناس آمار

روز،    14در گروه ملداخلله، نوزادان از روز دوم زنلدگی بله ملدت  :  ملداخلله

گرم بر کیلوگرم  میلی 20کافئین به صورت وریدی دریافت کردند )دوز اولیه 

روز،   14نیز به مدت    شللاهدگرم بر کیلوگرم(. گروه  میلی  5و دوز نگهدارنده  

سلللالین بله صلللورت وریلدی دریلافلت کردنلد. برای حف   حجم برابری نرملال

های مشلللابه و توسلللط یک پرسلللتار  کوربندی، هر دو محلول در سلللرن 

نوزادان در طول مطلالعله تحلت  .  گلذاری شلللدنلددیلده تهیله و شلللملارهآموز 

ریوی قرار داشلتند و پارامترهایی مانند ضلربان قلب، تنف  و   -نظارت قلبی

 .شدگیری میها به طور مرتب اندازهاشباع اکسیژن خون شریانی آن

  24  در  ملادرزادی، آپنله   هلای معیلارهلای خروا از مطلالعله شلللاملل: نلاهنجلاری 

  زندگی، بیماری   اول   سلللاعت   24 در   مکانیکی   تهویه  به   زندگی، نیاز   اول   سلللاعت 

  7 در  سلیسلی    بالینی   رحمی، شلواهد   داخل  رشلد   سلیانوتیک، محدودیت  قلبی 

 زندگی.   اول  هفته  در   4 یا   3  درجه  بطنی   داخل   خونریزی  زندگی، وجود  اول  روز 

آپنله، حملات سلللیلانوز و برادی  یلک  جهلت ثبلت دقیو وقلایع  کلاردی، 

لیسلت اختصلاصلی توسلط محققان طراحی و مورد اسلتفاده قرار گرفت.  چک 

 20ای به مدت  شد که وقفه لیسلت، وقوع آپنه زمانی ثبت می براسلاس این چک 

کاردی و/یا کاهش اشباع اکسیژن شریانی  ثانیه یا بیشتر در تنف  نوزاد، برادی 

های مربوط به وقایع  گردید. کلیه داده درصلد )سلیانوز( مشلاهده می  85به زیر  

های ویژه نوزادان و اطلاعات  های روزانه بخش مراقبت مذکور، بر اساس گزار  

 . شدند حاصل از مانیتورین  مداوم نوزادان گردآوری و ثبت می 

بله منظور بررسلللی تلأثیر وزن هنگلام توللد بر پیلاملدهلای مورد مطلالعله،  

تا   1000گرم،    1000بندی شلدند: کمتر از نوزادان به سله گروه وزنی تقسلیم

سلازی، اطمینان  گرم. با انجام فرآیند همسلان  1500تا   1250گرم و   1249

گر قابل مقایسله  های مطالعه از نظر سلایر عوامل مداخلهحاصلل شلد که گروه

در صلورت بروز آپنه، درمان اسلتاندارد دریافت    شلاهدباشلند. نوزادان گروه  

نموده و از مطالعه خارا گردیدند. شلللایان  کر اسلللت که در طول مطالعه،  

درملان تحلت  نوزادان  بیملاریکلیله  معمول  جملله  هلای  از  نوزادی  هلای 

  ای، تزلذیله وریلدی کلاملل درملانی، تجویز سلللورفکتلانلت داخلل تراشلللهملایع

(TPN  )تفلاوت  هلا قرار گرفتنلد و در این زمینله هی بیوتیلکو آنتی گونله 

 .های مطالعه وجود نداشتداری بین گروهمعنی

 محاسبه حجم نمونه

جهت تعیین حجم نمونه مورد نیاز، از فرمول مقایسللله نسلللبت در دو 

مبنی    (18). با توجه به برآوردهای مطالعه  (17)  گروه مسلتقل اسلتفاده شلد

، حجم نمونه کلی مطالعه بر  شلاهدبیمار در هر گروه مداخله و   50بر نیاز به  

 .نوزاد نارس تعیین گردید  100روی 

𝑛1 = 𝑛2 =
2(𝑍𝛼 + 𝑍𝛽)

2
𝑃(1 − 𝑃)

(𝑃2 − 𝑃1)
2

 

 آماري تحليل و تجزیه
  اسلتفاده   با گروه دو  شلده  آوریجمع  هایداده  گیری،نمونه  پایان  از  پ 

 version 23, IBM)  23نسلخه    SPSS  افزارنرم در  آماری  هایآزمون  از

Corporation, Armonk, NYمورد .  گرفلت  قرار  تحلیلل  و  تجزیله  ( 

  شللاهد  و  مداخله  گروه دو  در متزیرها  بقیه  و  کاردیبرادی و آپنه  بروز  میزان

  برابری   آزمون  از  گروه دو  میانگین و  نسللبت  مقایسلله  برای و  شللد  محاسللبه

 دو  بین  رابطه  مقایسلله  برای  و. شللد  اسللتفاده z  آزمون و  t آزمون  ها،نسللبت

  از  متزیرها  نبودن  نرمال  صللورت  در و Chi-square  آزمون  از کیفی متزیر

 .شد  استفاده  مشابه  ناپارامتریک  هایآزمون

شللللمللاره   بلله اخلللاقللی تللأیللیللدیلله دارای مللطللالللعلله ایللن

IR.UMSU.REC.1395.337 اسلت با علوم پزشلکی ارومیه دانشلگاه از 

 ثبللت مرکز در  IRCTID: IRCT2017102637023N1 شلللمللاره

 ( ثبت گردیده است.IRCTایران ) بالینی کارآزمایی

 

 هایافته

 کنندگان در مطالعهشناختی شرکتهاي جمعيتویژگی

  26/22  ±  80/1228نوزاد نلارس بلا میلانگین وزن توللد    100در این مطلالعله،  

  حلاملگی   سلللن  میلانگین  و(  گرم  1500  حلداک ر  و  گرم  600  حلداقلل  بلا)  گرم

هفته( مورد بررسی   30هفته و حداک ر   26  حداقل با) هفته 11/0  ± 21/29

  بلا )  03/0  ±  20/8قرار گرفتنلد. میلانگین امتیلاز آپگلار در دقیقله پنجم برابر بلا  

 دختر(  درصللد  52)  نفر 52  نوزادان،  مجموع  از.  بود( 10  حداک ر و 7  حداقل

  صورت   به(  درصد  27)  نوزاد 27  همچنین،.  بودند  پسر(  درصد 48)  نفر 48 و

های  درصلد( به رو  سلزارین متولد شلدند. ویژگی  73اد )نوز  73 و  واژینال

 .ارائه شده است  1کنندگان در جدول تر شرکتشناختی کاملجمعیت
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 کنندگان در مطالعه شناختی شرکتهای جمعیت ویژگی  .1جدول 

 محدوده
ميانگين )انحراف استاندارد( 

 (یا فراوانی )درصد
 ویژگی

 ( گرم) تولد وزن 80/1228 ± 26/22 600-1500

 ( هفته ) حاملگی سن 21/29 ± 11/0 26-30

 آپگار  امتیاز 20/8 ± 03/0 7-10

 ( دختر) جنسیت 52( 52) -

 ( پسر) جنسیت 48( 48) -

 ( واژینال) زایمان رو  27( 27) -

 ( سزارین) زایمان رو  73( 73) -

 
 هاي مطالعاتیهاي پایه گروهویژگی

های پایه دو گروه مورد مطالعه نشللان داد که  ای ویژگیمقایسللهتحلیل 

این یلافتله حلاکی از همگن  .  داری بین این دو گروه وجود نلداردتفلاوت معنی

همگن    .شلللناختی و بالینی اسلللتبودن دو گروه از نظر متزیرهای جمعیت

دهد های پایه، اعتبار نتایج مطالعه را افزایش میبودن دو گروه از نظر ویژگی

 .آوردپذیری نتایج به جمعیت هدف را فراهم میو امکان تعمیم

-Chiبر اسللاس آزمون  شللود،  مشللاهده می  1طور که در جدول  همان

square  میانگین وزن هنگام تولد، سللن حاملگی، نمره آپگار، جنسللیت و

  (. میانگین P  > 05/0) داری نشان ندادرو  زایمان در دو گروه تفاوت معنی

 گروه  در و گرم  1192 ±  61/249 کافئین  سیترات  گروه در  تولد هنگام  وزن

 در   حاملگی  سن  میانگین(. P=    09/0)  بود  گرم  50/1265  ±32/187  شلاهد

 ±  0/1  شلللاهلد  گروه  در  و  هفتله  04/29  ±  30/1  کلافئین  سلللیترات  گروه

 کلافئین  سلللیترات  گروه  در  آپگلار  میلانگین(.  P=    14/0)  بود  هفتله  38/29

  (.P=    15/0)  بود  03/8 ±  21/0  شاهد گروه  در و  23/8 ±  13/1

 

 مطالعه هايگروه بالينی نتایج
  مورد  گروه دو  بین داریتفاوت معنی Chi-squareبر اسلللاس آزمون  

 آپنه،  سلللورفکتانت،  به  نیاز  جمله  از  مختل   بالینی  پیامدهای  نظر  از  مطالعه

  تهویه   و  تکمیلی  درمانی  اکسللیژن  اکسللیژن،  اشللباع  کاهش  کاردی،برادی

 .نشد  مشاهده  تهاجمی

  گروه  در  درصللد  48 و  کافئین  سللیترات  گروه در  نوزادان  از  درصللد 55

 (.P=    14/0)  کردند  دریافت  سورفکتانت  شاهد

  گروه  در  درصللد  18 و  کافئین  سللیترات  گروه در  نوزادان  از  درصللد 14

 دو هر  در  نوزادان  از  درصلللد 18(.  P=   58/0)  کردند  تجربه  را آپنه  شلللاهد،

 هر  در  نوزادان  از  درصد 20(.  P=   00/1)  کردند  تجربه  را  کاردیبرادی  گروه،

  از   درصلد  38(. P=    10/0)  نمودند  تجربه  را  اکسلیژن  اشلباع  کاهش  گروه دو

  اکسلیژن   به  شلاهد  گروه در  درصلد 22 و  کافئین  سلیترات  گروه  در  نوزادان

  سللیترات  گروه  در  نوزادان  از  درصللد 76(.  P=   08/0) داشللتند  نیاز محیطی

  هدباک    با  درمانیاکسلللیژن  به  نیاز  شلللاهد  گروه در  درصلللد  84 و  کافئین

 76 و  کافئین  سلیترات  گروه  در  نوزادان  از  درصلد  86(.  P=   31/0)  داشلتند

  داشلتند   نیاز(  NCPAP) بینی  مداوم م بت  فشلار  به  شلاهد  گروه در  درصلد

(13/0    =P .)14  در  درصلد 8 و  کافئین  سلیترات  گروه در  نوزادان  از  درصلد 

(. این یافته  P =  33/0) داشلتند  تهاجمی  مکانیکی  تهویه  به  نیاز  شلاهد،  گروه

داری بر  حاکی از آن اسلت که مداخله درمانی )سلیترات کافئین( تأثیر معنی

 (.3)جدول    بررسی، نداشته استپیامدهای بالینی مورد  
آزملون    ملورد  گلروه  دو  بلیلن  داریملعلنلی  تلفللاوت  Chi-squareطلبلو 

  مجرای   و(  IVH)  بطنی  داخلل  خونریزی  جملله  از  عوارض،  نظر  از  مطلالعله

 سللیترات  گروه در  نوزادان  از  درصللد 6  .نداشللت وجود(  PDA)  باز  شللریانی

=   81/0)  داشلتند( II و I  درجه) IVH  شلاهد  گروه در  درصلد  4 و  کافئین

P  .)4 شلاهد   گروه در  درصلد 2 و  کافئین  سلیترات  گروه در  نوزادان از  درصلد  

 گروه  در  نوزاد  50  . از(P=    55/0)  داشلللتنلد  PDA  برای  درملان  بله  نیلاز

 28  از  بیش)  مدتطولانی  اکسلیژن  به(  درصلد  2)  نوزاد  1  کافئین،  سلیترات

  نیاز   مدتطولانی  اکسلیژن  به(  درصلد  4)  نوزاد  2  شلاهد،  از و  داشلت  نیاز(  روز

  بین  میر و  مرگ  میزان در  داریمعنی  همچنین تفاوت (.P  =  55/0)داشلتند  

  سلیترات   گروه در  نوزادان از  درصلد  20.  نداشلت  وجود  مطالعه مورد  گروه دو

 (.4)جدول    (P=    42/0)  کردند  فوت  شاهد گروه  در  درصد  14 و  کافئین

 
 

 های مطالعاتیهای پایه گروه مقایسه ویژگی . 2جدول 

P  استاندارد( انحراف ±)ميانگين  شاهدگروه  استاندارد( انحراف ±گروه سيترات کافئين )ميانگين  

09/0 

16/0249 ±  1192 

 11(درصد 22)

 15(درصد 30)

 24(درصد 48)

32/187± 50/1265 

 4( درصد 8)

 17(درصد 34)

 29(درصد 58)

 ( گرم) تولد هنگام وزن

1000> 

1249-1000 

1500-1249 

 ( هفته ) حاملگی سن 38/29 ± 00/1 04/29 ± 30/1 14/0

 آپگار  میانگین نمره 03/8 ± 21/0 23/8 ± 13/1 15/0

68/0 

 

(54  )27 

(46  )23 

 

(50 )25 

(50 )25 

 ( )درصد  جن 

 دختر 

 پسر 

77/0 

 

(28 )14 

(72 )36 

 

(26 )13 

(74 )37 

 ( زایمان )درصد رو 

 طبیعی 

 سزارین

 میانگین نمره تنفسی  34/5 ± 13/1 58/5 ± 97/0 25/0
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 ه مطالعمورد مقایسه پیامدهای بالینی در دو گروه . 3دول ج

P پيامد بالينی ()درصد شاهدگروه  ( گروه سيترات کافئين )درصد  

14/0 
(62)31 

(38)19 

(48)24 

(52)26 

 دارد 

 ندارد 
 استفاده از سورفکتانت 

58/0 
(14)7 

(86)43 

(18)9 

(82)41 

 دارد 

 ندارد 
 آپنه 

99/0 
(18 )9 

(82 )41 

(18)9 

(82)41 

 دارد 

 ندارد 
 کاردیبرادی 

1/0 
(20)10 

(80)40 

(20)10 

(80)40 

 دارد 

 ندارد 
 کاهش اشباع اکسیژن 

08/0 
(38)19 

(62)31 

(22)11 

(78)39 

 دارد 

 ندارد 
 نیاز به اکسیژن محیطی 

31/0 
(76)38 

(24)12 

(84)42 

(16)8 

 دارد 

 ندارد 
 هدباک  نیاز به اکسیژن درمانی با 

13/0 
(86 )43 

(14 )7 

(76)37 

(26)13 

 دارد 

 ندارد 
 NCPAP نیاز به 

33/0 
(14)7 

(86)43 

(8)4 

(92)46 

 دارد 

 ندارد 
 نیاز به تهویه مکانیکی تهاجمی 

 

 هاي مطالعه : مقایسه عوارض جانبی در ميان گروه4جدول 

P عوارض  ()درصد شاهدگروه  ( گروه سيترات کافئين )درصد 

81/0 
(6)3 

(94)47 

(4 )2 

(96)48 

 م بت 

 منفی 
 (IVH) بطنی داخل خونریزی

55/0 
(4)2 

(96)48 

(2)1 

(98)49 

 م بت 

 منفی 
 ( PDA) باز شریانی مجرای

55/0 
(2 )1 

(98 )49 

(4) 2 

(96)48 

 دارد 

 ندارد 
 مدت طولانی  اکسیژن

43/0 
(20)10 

(80)40 

(14)7 

(86)43 

 ترخی  

 مرگ
 میر  و مرگ میزان

 

 بحث
  مرکز   نابالزی  دلیل   به   که   اسلت   نارس   نوزادان   شلایع   مشلکلات   از   یکی  آپنه، 

  حاضلر   پژوهش   از   آمده دسلت  به   نتایج .  ( 7)   شلود می   ایجاد   تنفسلی  کنترل 

توانلد بله عنوان یلک ملداخلله درملانی م ثر در  کلافئین می کله    داد   نشلللان 

در حال  . جمعیت خاص مورد اسلتفاده قرار گیرد کاهش وقایع آپنه در این  

حاضلللر، شلللواهد متقن مبنی بر اثربخشلللی کافئین در بهبود پیامدهای 

بلنلدملدت حیلاتی و مهم در نوزادان نلارس تلا دوره نوجوانی محلدود اسلللت  

دهند که در نوزادان بسلیار  . با این حال، مطالعات پیشلین نشلان می ( 19) 

کافئین ممکن اسلت به کاهش بروز بیماری  اسلتفاده پیشلگیرانه از  نارس،  

نلوزادان  ریلوی  ،  BPD(  Bronchopulmonary dysplasia)   ملزملن 

و فلج مززی  PDA ( Patent ductus arteriosus)   مجرای شریانی باز 

عصلبی در اوایل    - کمک کند و همچنین احتمالا  بقای بدون اختلال حسلی 

ن کودکی  شلناختی و حرکتی در دورا   - کودکی و کاهش اختلالات عصلبی 

 .  ( 20) افزایش دهد  

بله عنوان یلک ترکیلب آبلدوسلللت، بله طور یکنواخلت در ملایعلات    ،کلافئین

. حجم توزیع  (21)شلللود و تجمع بلافتی قلابلل توجهی نلدارد  بلدن توزیع می

کلافئین در نوزادان نلارس عملدتلا  تحلت تلأثیر وزن بلدن و سلللن حلاملگی قرار  

بزرگسلالان سلالم اسلت. این امر احتمالا   دارد و به طور معمول کمی بیشلتر از  

به دلیل افزایش زمان ماندگاری کافئین در فضلای خارا سللولی در نوزادان  

گرم  میلی  20در مطالعه حاضر، دوز بارگذاری کافئین   .(23، 22)  نارس است

غذا  سلازمان  های  بر کیلوگرم به صلورت داخل وریدی تجویز شلد که با توصلیه

داروی ایالات متحده مطابقت دارد. مطالعات پیشلین نیز دوزهای مشلابهی  و 

اند. برخی مطالعات نشلان  را برای بارگذاری و نگهداری کافئین گزار  کرده

انلد کله دوزهلای بلالاتر کلافئین ممکن اسلللت در کلاهش آپنله و بهبود  داده

 .  (25،  24)  گذاری م ثرتر باشندموفقیت لوله

Mohammed  ای بر روی نوزادان نلارس کمتر  و همکلاران در مطلالعله

اثر بخشلللی دوز بلالاتر کلافئین )بلارگلذاری    32از   بر  میلی  40هفتله،  گرم 

گرم بر کیلوگرم در روز( را بلا دوز اسلللتلانلدارد  میلی  20کیلوگرم و نگهلداری  

مقایسلله کردند. نتایج این مطالعه نشللان داد که دوز بالاتر کافئین علاوه بر  

کاردی همراه بود. با  اثربخشلی بیشلتر، با افزایش قابل توجه اپیزودهای تاکی

گیری بالینی پزشلکان در مورد ها به طور کامل بر تصلمیماین حال، این یافته

 (.26)  اندتجویز کافئین تأثیرگذار نبوده

  مداخله  عنوان  به  کافئین سیترات  تجویز که داد  نشان  مطالعه  این  نتایج

  آپنله،  ملاننلد  بلالینی  وقلایع  بروز  در  داریمعنی  آملاری  تفلاوت  پیشلللگیرانله،

  حال،   این  با. نکرد  ایجاد  شلاهد  گروه  با  مقایسله در  کاردیبرادی  و هییوکسلی

 گروه  در  آپنله  فراوانی  توجله  قلابلل  کلاهش  از  حلاکی  بلالینی  مشللللاهلدات

  درمان   تحت  که  نوزادانی. بود  شللاهد  گروه  به  نسللبت  کافئین  کنندهدریافت

 آپنه  حوادث  تعداد در  مداوم  کاهشلی  روند گرفتند،  قرار  کافئین  با  نگهدارنده

  نیز   گیریوزن در  توجهی  قابل  بهبود  و  دادند  نشلان  بسلتری دوره  طول در  را

   .شد  مشاهده  گروه  این در
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 و  یلافلت  دسلللت  مشلللابهی  نتلایج  بله  نیز  همکلاران و  Schmidt  مطلالعله

 و آپنه  بروز  توجه  قابل  کاهش  باعث  کافئین  پیشلگیرانه  تجویز  که داد  نشلان

  نارس   نوزادان در  CLD(  Chronic lung disease)  ریوی  مزمن  بیماری

  CPAP  اکسلیژن،  به  نیاز  زمان  کاهش  مطالعه،  این  محققان.  (27شلود )می

  مکلانیسلللم   عنوانبله  را  کلافئین  کننلدهدریلافلت  نوزادان  در  مکلانیکی  تهویله  و

 .  اندکرده  مطرح  محافظتی  اثر  این  احتمالی

و   NCPAPدر مطالعه حاضلللر، مدت زمان نیاز به اکسلللیژن مکمل،  

داری نداشت. بر اساس  تهویه مکانیکی در دو گروه مورد مطالعه تفاوت معنی

توان نتیجه گرفت که بین دو گروه از نظر شیوع بیماری مزمن  این یافته، می

نیز تفلاوت قلابلل توجهی وجود نلدارد. بلا این حلال، در (  CLD)  ریوی نوزادان

شلدید مشلاهده شلد که منجر    CLD  کننده کافئین، یک موردگروه دریافت

تفاوت نتایج مطالعه حاضلر  .  مدت نوزاد در بیمارسلتان شلدبه بسلتری طولانی

.  (27) توان به چند عامل نسللبت دادو همکاران را می Schmidtبا مطالعه  

اران  و همک Schmidtاولا ، حجم نمونه در مطالعه حاضلر نسلبت به مطالعه  

و همکلاران یلک    Schmidt. ثلانیلا ، مطلالعله  بودبله طور قلابلل توجهی کمتر  

مطالعه چندمرکزی با حجم نمونه بسلللیار بزرگ بوده اسلللت. علاوه بر این،  

کننده در مطالعه حاضلر وزن تولد کمتری نسلبت به نوزادان  نوزادان شلرکت

تفلاوتو همکلاران داشلللتله  Schmidtمطلالعله   هلای  هلا در ویژگیانلد. این 

 .جمعیت مطالعه ممکن است بر نتایج نهایی تأثیرگذار باشد

مطابو نتایج مطالعه حاضلر، مطالعات پیشلین نیز به طور مداوم بر اثرات  

اند. به  سلودمند کافئین در بهبود وضلعیت تنفسلی نوزادان نارس تأکید داشلته

نشللان داده اسللت که تجویز کافئین در روزهای    CAP  عنوان م ال، مطالعه

توجهی نیلاز بله انواع مختل  حملایلت تنفسلللی، از  اولیله زنلدگی بله طور قلابلل

و اکسلیژن مکمل، را کاهش   (PPV) جمله لوله تراشله، تهویه با فشلار م بت

این اثر محلافظتی از کلافئین، صلللرف نظر از عللت (.  P  <  001/0)  دهلدمی

شلروع درمان، مشلاهده شلده اسلت. شلایان  کر اسلت که بهبود در حمایت  

  توجله شلللیوع بیملاری مزمن ریوی نوزادان تنفسلللی، بله همراه کلاهش قلابلل

(BPD  ،)بسلته شلدن زودهنگام مجرای شلریانی باز  (PDA  )  و کاهش نیاز

توجهی به بهبود پیامدهای عصلبی  به اسلتروئیدهای بعد از تولد، به طور قابل

 کند. مدت در نوزادان نارس کمک میطولانی

درصلللد از تلأثیر م بلت   55انلد کله حلدود  برخی مطلالعلات نشلللان داده

توان به  ماهگی را می 21تا   18کافئین بر پیامدهای عصللبی اولیه در سللن  

ها حاکی از یک ارتباط قوی بین  بهبود وضعیت تنفسی نسبت داد. این یافته

بهبود عملکرد ریوی و بهبود پیلاملدهلای عصلللبی در نوزادان نلارس اسلللت.  

اند که شلروع زودهنگام درمان با کافئین  همچنین، مطالعات دیگر نشلان داده

 )در عرض سله روز اول زندگی( با کاهش نیاز به مداخلات برای بسلته شلدن

PDA  همراه اسلللت. این اثر مفیلد کلافئین بر  PDA  توان بله اثرات  را می

علاوه بر این،  (.  29،  28)دیورتیک و ضللد پروسللتاگلاندینی آن نسللبت داد 

های مختلفی برای توجیه اثرات سلودمند کافئین در نوزادان نارس  یسلممکان 

تواند با  که کافئین می  دادندپیشللنهاد شللده اسللت. برخی مطالعات نشللان  

و کاهش التهاب، به    خون مززی، بهبود متابولیسللم سلللولیافزایش جریان  

 -بهبود عملکرد عصلبی کمک کند. همچنین، اثرات کافئین بر سلیسلتم قلبی

عروقی و تنظیم تنف  ممکن اسللت در بهبود وضللعیت کلی نوزادان نارس  

توان نتیجه گرفت که  با توجه به شلللواهد موجود، می.  نقش داشلللته باشلللد

نلارس مورد درملان  توانلد بله عنوان یلک داروی م ثر در  کلافئین می نوزادان 

اسللتفاده قرار گیرد. با این حال، برای تعیین دقیو دوز، مدت زمان درمان و 

 .ت هدف، به انجام مطالعات بالینی بیشتر نیاز استجمعی

، محققلان کلاهش قلابلل توجله  CAPهلای پیشلللین کلارآزملاییدر گزار 

مدت زمان نیاز به تهویه مکانیکی را در نوزادانی که در سلله روز اول زندگی  

. این در حالی اسلت که  (31،  30)اند  کافئین دریافت کردند، مشلاهده نموده

داری بین دو گروه مطلالعله از نظر ملدت  تفلاوت معنینتلایج مطلالعله حلاضلللر  

. علاوه بر این، از نظر بروز عوارضلللی مانند  نداد  نشلللانزمان ونتیلاسلللیون  

نوزادان بلاز(CLD)  بیملاری مزمن ریوی  و (PDA)   ، مجرای شلللریلانی 

داری بین دو گروه مشلللاهلده  ، تفلاوت معنی(IVH)  خونریزی داخلل بطنی

و همکاران نیز به بررسللی عوارض جانبی کافئین در   Zhaoمطالعه  .  نشللد

کننده دوز گروه دریافت که بین دوند  دوزهای مختل  پرداخته و نشللان داد

پذیری،  کاردی، تحریکبالا و پایین کافئین، از نظر بروز عوارضلی مانند تاکی

ای، هییرگلیسلللمی، فشلللارخون بالا، اختلالات گوارشلللی و اختلالات تزذیه

 .  (24)  داری وجود ندارداختلالات الکترولیتی، تفاوت معنی

که شلروع زودهنگام    و همکاران نیز نشلان داده شلد Gentleدر مطالعه  

 درمان با کافئین )در سه روز اول زندگی( منجر به کاهش قابل توجه شیوع

CLD و PDA تفاوت  (.  11) شلوددر مقایسله با شلروع دیرهنگام درمان می

نتلایج مطلالعلات مختل  ممکن اسلللت بله دلایلل متعلددی از جملله تفلاوت در 

درمان، و سلللایر عوامل جمعیت مطالعه، دوز مصلللرفی کافئین، مدت زمان  

گیری قطعی در مورد اثرات  همراه باشلللد. بنابراین، برای رسلللیدن به نتیجه

تر و کافئین بر نوزادان نارس، نیلاز به انجلام مطلالعلات بیشلللتر با طراحی قوی

 .(32)  باشدتر میحجم نمونه بزرگ

کننده کافئین،  که نوزادان نارس دریافت  دادهای این مطالعه نشان  یافته

توجه  کنند. این کاهش قابلمدت زمان کمتری را در بیمارسلتان سلیری می

تواند به چندین عامل مرتبط باشللد. کافئین به عنوان در مدت بسللتری می

یک محرک سللیسللتم عصللبی مرکزی، هوشللیاری و فعالیت نوزاد را افزایش  

شلللود. دهد که به نوبه خود، منجر به افزایش اشلللتها و بهبود تزذیه میمی

تر نوزادان نارس ایفا  نقش اسلاسلی در رشلد و بهبود سلریع  ،تزذیه مناسلب

نوزادانی کله در   دادنلد،ملدت نیز نشلللان  مطلالعلات پیگیری طولانی  .کنلدمی

و اند، پیامدهای عصللبی بهتری داشللته  دوران نوزادی کافئین دریافت کرده

ها  خیر در رشلد شلناختی در آنأخطر ابتلا به عوارضلی مانند فلج مززی و ت

کله کلافئین علاوه بر    بودهلا حلاکی از آن  . این یلافتله(35-33)  کمتر اسلللت

مدتی بر  تواند اثرات م بت طولانیمدت، میبهبود وضلللعیت تنفسلللی کوتاه

مطالعات دیگر نیز به طور مداوم بر    .رشلد عصلبی نوزادان نارس داشلته باشلد

  اثرات سللودمند کافئین در کاهش خطر مرگ، دیسللیلازی برونکوپولمونری 

(BPD)  و بسلللتله شلللدن زودهنگلام مجرای شلللریلانی بلاز  (PDA)  تلأکیلد

هلای  انلد. همچنین، کلافئین بلا کلاهش نیلاز بله تهویله مکلانیکی و حملایلتکرده

 یدارمعنی آماری تفاوت ما،  مطالعه  در .(37، 36)  تنفسی دیگر مرتبط است

  به   نسلبت  کافئین  گروه  اما  نشلد،  مشلاهده ترخی   میزان  نظر  از  هاگروه  بین

 .داشت  بالایی ترخی   میزان  شاهد  گروه

با وجود نتایج امیدوارکننده مطالعات انجام شلده، لازم به  کر اسلت که  

هلا،  ترین محلدودیلت. یکی از مهمبودهلایی نیز  دارای محلدودیلت  مطلالعلهاین  

توانلد بر قلدرت  کوچلک اسلللت. حجم نمونله کوچلک می  حجم نمونله نسلللبتلا 
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رد کردن اشلتباه فرضلیه  و آماری مطالعات تأثیر گذاشلته و احتمال بروز خطا  

های ژنتیکی در پاسل  فردی مورفیسلمرا افزایش دهد. با توجه به اهمیت پلی

تر  به درمان با کافئین، انجام مطالعات ژنومی گسلللترده با حجم نمونه بزرگ

محیط ضلروری اسلت.    -های کاندید و بررسلی تعاملات ژنبرای شلناسلایی ژن

این   هلای مولکولیهمچنین، مطلالعلات عملکردی برای بررسلللی مکلانیسلللم

 .توانلد بله درک بهتر اثرات کلافئین بر نوزادان نلارس کملک کنلدتعلاملات می

در مجموع، اگرچه مطالعات موجود شلواهدی قوی در حمایت از اثرات مفید 

هلای بلالینی  صلللیلهدهنلد، املا برای ارائله توکلافئین در نوزادان نلارس ارائله می

تر سلازی شلده، نیاز به انجام مطالعات بیشلتر با طراحی قویدقیو و شلخصلی

 .باشدتر میو حجم نمونه بزرگ
 

 گیرینتیجه
دهنده کاهش فراوانی وقایع آپنه در گروه های مطلالعه حاضلللر نشلللانیافتله

اسلت. این یافته    شلاهدکننده کافئین نسلبت به گروه  نوزادان نارس دریافت

توانلد بله عنوان یلک ملداخلله درملانی م ثر در کنلد کله کلافئین میتلأییلد می

شللواهد    .کاهش وقایع آپنه در این جمعیت خاص مورد اسللتفاده قرار گیرد

موجود از مطلالعلات مختل ، کارایی و ایمنی دوزهای اسلللتلاندارد کافئین در 

کننلد. تجویز  دهنلد را تلأییلد مینوزادانی کله بله این دارو پلاسللل  م بلت می

توانلد  کنلد، بلکله میکلافئین نله تنهلا بله کلاهش تعلداد وقلایع آپنله کملک می

با   .مانی شلودمنجر به کاهش مدت زمان بسلتری و در نتیجه، بهبود نتایج در

این حال، باید توجه داشلت که کافئین مانند هر داروی دیگری، ممکن اسلت  

ای داشللته باشللد. مصللرف کافئین ممکن اسللت بر  عوارض جانبی ناخواسللته

پلذیری شلللود. گیری نوزاد تلأثیر گلذاشلللتله و منجر بله افزایش تحریلکوزن

بنابراین، اسلتفاده از کافئین باید به صلورت هدفمند و تحت نظارت پزشلک  

انجلام شلللود و در نوزادانی بلا وزن توللد بسلللیلار پلایین یلا نوزادانی کله دارای  

 .عوامل خطر برای عوارض جانبی هستند، با احتیاط بیشتری صورت گیرد
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