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  خلاصه
رود كه ممكن است  هاي كودكان به كار مي  گسترده در درمان عفونتنسبتاًسفترياكسون به طور  :هدف

لتراسونوگرافي دستگاه وهاي غيرطبيعي ا ررسي فراواني يافتهاين مطالعه با هدف ب. با عوارضي همراه باشد
تراپي و ارتباط اين عارضه با محدوديت در خوردن، در جريان سفترياكسون) Sludgeسنگ يا (صفراوي 

  . صورت گرفتG6PDسن و جنس و كمبود 
اوليه سونوگرافي .  انجام شد(Quasi Experimental)تجربي  مطالعه به روش نيمه :روش مطالعه

 ساعت پس از شروع درمان و همچنين در 24 تا 48قبل از شروع سفترياكسون و سونوگرافي مجدد در 
هاي  در صورت وجود يافته. شد روزهاي پنجم، هفتم، دهم و چهاردهم در صورت تداوم درمان انجام 

 2سپس هر  هفته اول و 2 بار در 1اي  سونوگرافي مجدد هفته)  يا سنگ صفراويSludge(غيرطبيعي 
هاي   و تستSPSSافزار  سپس اطلاعات توسط نرم.  بار تا از بين رفتن اين عارضه انجام شد1هفته 

  . آماري مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت
 مورد يافته غيرطبيعي 20 سال داشتند 10 ماه تا 3 بيمار مورد مطالعه كه سن بين 108از  :هايافته

تر  مدت زمان طولاني. پيدا نمودند) د سنگ كاذب كيسه صفرا مورSludge 18 مورد 2(كيسه صفرا 
داري  طور معني صفراوي را بهSludgeمحدوديت در خوردن قبل از شروع درمان، احتمال بروز سنگ يا 

.  تأثيري در بروز اين عارضه نداشتG6PDسن، جنس، مدت زمان درمان و كمبود ). >003/0p(افزود 
  .  دوز سفترياكسيون بروز نمود2 تا 1اوي حتي پس از دريافت  صفرSludge مورد سنگ يا 4در 

  . روز بود17ترين زمان آن  رفتن اين عارضه يك روز بعد از تشكيل و طولاني ترين زمان از بينكوتاه
درمان با  صفراوي در جريان Sludgeبراساس اين مطالعه ميزان بروز سنگ يا  :گيرينتيجه

  .ديت در خوردن تأثير زيادي در ايجاد اين عارضه داشت بود و محدو%5/18سفترياكسون 
 

 ، ناشتا، دفع داروسفترياكسون، سنگ كاذب صفراوي، كودكان :هاي كليديواژه

   مقدمه
. ها است   بيوتيكي از نسل سوم سفالوسپورين      سفترياكسون آنتي 

كــه از طريــق مهــار ســنتز ديــواره ســلول بــاكتري و بــالابردن 
  اد ـريوسيدي ايجـرات باكتـولاً اثـموتيك معـاپايداري اسمـن

در نـوزادان   و   سـاعت    9تا   6 نيمه عمر پلاسمائي آن   . نمايد  مي
ــولاني ــت  ط ــر اس ــدود . ت ــا40(ح ــد65  ت ــك دوز )  درص از ي

بـيش از  و نخورده از طريـق ادرار   سفترياكسون به صورت دست  
شـود كـه ايـن امـر          از طريق مجاري صفراوي دفع مي     آن  % 40
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                1385تابستان  2شماره 16دوره ،مجله بيماريهاي كودكان

اسماعيلي و همكاران دكتر ،سفترياكسوناز ناشيسنگ صفراوي كاذب 

.  ]3 ،2 ،1[ عوارضي در سيستم صـفراوي شـود       تواند منجر به    مي
اي در درمـان       گـسترده  نسبيبيوتيك در سطح      امروزه اين آنتي  

شـود كـه در       هاي مختلف در طب كودكان استفاده مـي         عفونت
، هـا    مفاصـل و اسـتخوان     ،گوارشـي ،  هاي تنفسي   درمان عفونت 

  . سمي و عفونت ادراري كاربرد داردسپتيمننژيت، 
وارض جانبي متعددي را ممكن است داشته اين دارو ع      

هاي آلرژيك، هماتولوژيك  باشد كه از جمله آنها به واكنش
كليوي از جمله ،  هموليز،نظير آنمي، ترومبوسيتوپني

 كوليت و ، گوارشي نظير تهوع و استفراغ،نفروليتازيس
 عارضه .توان اشاره كرد  ميSludgeسودوكله ليتيازيس و 

 موارد ممكن است ديده  درصد45تا  12سيستم صفراوي در 
 ،4 ،2[رود  شود كه با قطع دارو اين عارضه خودبخود از بين مي

اينكه چه عواملي در بروز اين عارضه نقش دارند اختلاف . ]5
بعضي از مطالعات جنس، سن و مدت زمان . نظرات وجود دارد

ولي بعضي ديگر سن و ناشتائي . ]3[دانند درمان را مؤثر نمي
از آنجائي كه گاهي با . ]6[دانند  را در بروز آن مؤثر ميبيمار

لتراسونوگرافي شكم آنها، وشويم كه در ا بيماراني مواجه مي
شود و بعضي از آنها نيز  هاي صفراوي گزارش مي سنگ

سفترياكسون را قبلاً دريافت نمودند يا در حال دريافت هستند 
ارضه در جريان لذا درصدد برآمديم تا به ميزان فراواني اين ع

تراپي و فاكتورهاي دخيل نظير مدت زمان سفترياكسون
بيوتيك فوق و يا بيماري  ناشتائي بيمار قبل از شروع آنتي

اي كه منجر به بروز اين عارضه شده است و همچنين  زمينه
سير اين عوارض پي ببريم تا ضمن آشنائي با اين عارضه و 

 و درماني غيرضروري ساز آن از اقدامات تشخيصي عوامل زمينه
   .جلوگيري شود

  هاروشمواد و
 Quasi Experimental)اين مطالعه از نوع نيمـه تجربـي   

study)  هـاي مختلـف بيمارسـتان كودكـان      د كه در بخـش  بو
 تـا   1383بابـل از ارديبهـشت مـاه سـال          ) اميـركلا (زاده    شفيع

 سـاله صـورت     10 ماهه تا    3 بيماران   در 1383اسفند ماه سال    
نظير گاسـتروآنتريت   (دليل بيماري   ههمه بيماراني كه ب   . گرفت

مقرر شده بود تحت درمـان بـا سفترياكـسون          ...) و پنوموني و    
ولـي  . شـدند   قرار گيرند، جهت شركت در اين مطالعه انتخـاب          

 مصرف داروهاي ديگري به همـراه       ،بيماراني كه بيماري كبدي   
از  داشـتند     وجود سـنگ كيـسه صـفرا از قبـل           و سفترياكسون

   .مطالعه خارج گرديدند
كننـده در مطالعـه پـس از كـسب            از همه بيماران شركت         

شرح حال و انجام معاينه فيزيكي در صورتي كه نياز به درمـان     
با سفترياكسون وريدي داشتند، قبل از شروع دارو، سونوگرافي         

سونوگرافي . شد   انجام   G6PD و   CBC رزيابياوليه و سپس ا   

شـد و در صـورت مـوارد          ونوگرافيست انجام   ابتدا توسط يك س   
در . گرفـت   خاص توسط دو سونوگرافيـست مـورد تأييـد قـرار            

هـاي غيرطبيعـي كيـسه صـفرا و مجـاري             صورت وجود يافتـه   
شـد در     صفراوي در سونوگرافي اوليه، بيمـار از مطالعـه خـارج            

 تـا   24هاي بعدي طي      غيراينصورت در حين درمان سونوگرافي    
ر روز پنجم درمان و در صورت تداوم درمان          ساعت اول و د    24

سونوگرافي در روزهاي هفتم، دهم و چهاردهم بعـد از درمـان            
 يـا   Sludge(هاي غيرطبيعي     در صورت وجود يافته   . شد  انجام  

 هفتـه   2 بـار در     1اي    سونوگرافي مجدد هفتـه   ) سنگ صفراوي 
 بـار تـا از بـين        1 هفته   2اول بعد از خاتمه درمان و سپس هر         

هـا توسـط دسـتگاه         سـونوگرافي . شـد    اين عارضه انجـام      رفتن
 10 تا   linear  5 و   5 تا   Convex 3 با پروب    G-50زيمنس  

از شــركت  تجــويز شــده  سفترياكــسون.انجــام شــدمگــاهرتز 
حجـم  .  مورد استفاده قـرار گرفـت      (EXIR)داروسازي اكسير   

            %95 و سطح اطمينان     %10، خطاي   %40احتمال بروز   با  نمونه  
در  رضـايت والـدين جهـت شـركت فرزندانـشان         . محاسبه شد 

اطلاعـات  .  اهداف و نحوه مطالعه كسب شد      ارائهپس از   مطالعه  
-t  و آزمـون آمـاري     13 نـسخه    SPSSافزار آماري     توسط نرم 

test،    مورد تجزيه و تحليـل آمـاري       و مجذور كاي     تست فيشر
  .دار در نظر گرفته شد  معني>05/0pقرار گرفت و 

  هاتهياف
) %3/59( مورد 64شده   مورد بررسي108 از اين مطالعهدر 

 ميانگين سني در گروه .دختر بودند) %7/40( مورد 44پسر و 
 ماه )3/29±(38 ماه و در گروه دختران )22±(6/27پسران

هاي  يافته) %5/18( مورد 20 مورد بررسي 108در . بود
بروز ) Sludgeسنگ صفراوي و (غيرطبيعي دستگاه صفراوي 

 Sludge مورد 2 مورد آن سنگ صفراوي و 18نمود كه 
 ميانگين سني بيماران را در دو گروه با و بدون 1 جدول .بودند

 داردهد كه اين ميانگين از لحاظ آماري معنيسنگ نشان مي
 نشان 1شيوع سنگ در دختران و پسران نيز در جدول  .نبود

داري بيـن داده شده است كه از لحاظ آماري اختلاف معني
ميانگين مدت همچنين . بروز سنگ وجود نداشت جنس و

 Sludge بدون سنگ و  وزمان درمان در گروه داراي سنگ
 فراواني سنگ 2جدول  .)1جدول (داري نداشت  تفاوت معني

بروز سنگ با  .دهدرا در دو گروه ناشتا و غير ناشتا نشان مي
ماري دار آيويز سفترياكسون ارتباط معنناشتائي قبل از تج

 بودن  ناشتاميانگين مدت زمانبراين  علاوه). p=003/0(داشت
 داري داشت تفاوت معنيبا و بدون سنگ در دو گروه 

)000/0=p( .  
 يك روز Sludgeيا  كوتاهترين زمان از بين رفتن سنگ      

  گ يا ـرفتن سن بين ان ازــترين زم بعد از تشكيل آن و طولاني
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  Sludgeسنگ يا ، جنس و دوره درمان با بروز ارتباط سن - 1جدول 
 Sludge  Pvalueداراي سنگ يا   Sludgeبدون سنگ يا   

  1/0  )3/29 ± (38  )22± (6/27  )ماه(ميانگين سني 
 جنس  %)7/22 (10  %)3/77 (34  دختر
  %)7/15 (10  %)3/84 (54  پسر

2/0  

  4/0  )93/0± (8/4  )91/0±( 6/4  ميانگين مدت زمان درمان
  

Sludge 17ــود ــا   20از  . روز ب ــنگ ي ــه داراي س ــوردي ك  م
Sludge    و برطـرف شـدن سـنگ       زمان ايجـاد     بودند ميانگين

 3نيز در جـدول  در دو  گروه دختر و پسر      پس از شروع درمان     
  . نشان داده شده است

 75( مورد   15 بودند   Sludge مورد داراي سنگ يا      20از        
كمتـر يـا    )  درصـد  25 ( مـورد  5آنها بيشتر از يكسال و      ) درصد

رد داراي سـنگ    اومجموع م ـ از  همچنين  . مساوي يكسال بودند  
) %45( مـورد   9 سـال و     2بـالاي   ) %55( مورد   Sludge 11يا  

بـروز سـنگ بـا سـن ارتبـاط          . كمتر يا مساوي دو سال بودنـد      
    ).P=2/0(دار آماري نداشتمعني
 4/4ترتيب ميانگين بروز سنگ در دختران و پسران به      

 روز و ميانگين برطرف شدن سنگ در )1/2± (2/3 و )±8/1(
 بود ولي )3/4± (6/6 و )9/3±(7/8دختران و پسران به ترتيب 

). p=3/0 و p=2/0(دار نبود اين اختلافات از لحاظ آماري معني
رفتن اين عارضه يك روز بعد از تشكيل  ترين زمان از بينكوتاه

وجود به زمان 3جدول  . روز بود17ترين زمان آن  و طولاني
ها را آمدن سنگ بعداز شروع درمان و زمان ازبين رفتن سنگ

 4گيري شد، كه   اندازهG6PD بيمار 92از  .دهدنشان مي
 تا در 2 مورد 4داشتند كه از اين G6PD آنزيم مورد كمبود 

 مورد ديگر در گروه 2 و Sludgeگروه بيماران با سنگ يا 
داري بين بروز سنگ و كمبود نيباط معارت. بدون سنگ بودند

   .)p=2/0( يافت نشدG6PDآنزيم 
  بحث

 %5/18 صـفراوي    Sludgeدر مطالعه ما ميزان بروز سنگ يـا         
بودن بيماران در بروز ايـن عارضـه نقـش مـؤثري      ناشتا  بود كه   

گـزارش   درصد   45 تا   12مطالعات ديگران   اين بروز در    . داشت
ن داد كـه مـدت      مطالعـه حاضـر نـشا     . ]10-4،  2[اسـت گرديده  

 ندارد ولي نكته قابـل      Sludgeدرمان تأثيري در بروز سنگ يا       
 صفراوي پس از دريافـت حتـي        Sludge توجه اينكه، سنگ يا   

 مطالعات ديگر نيـز كـه      . دوز سفترياكسون نيز ديده شد     2 تا   1
نـشانگر ايـن      گزارش شده است   2005 تا   1997هاي  بين سال 
 Sludgeروز سنگ يـا     مدت زمان درمان تأثيري در ب     است كه   

   .]10، 7، 6، 3[ردصفراوي ندا
در مطالعه ما از نظر ميانگين سـني بـين دو گـروه، داراي                    

 داري   و گـروه بـدون عارضـه تفـاوت معنـي           Sludgeسنگ يا   
بين سن بيمـار و     كه احنمالاً نشانگر آن است كه       وجود نداشت   

 در . صفراوي ارتباطي وجود ندارد    Sludgeميزان بروز سنگ و     
 ]3[ و همكاران در تركيه      Palanduzشده توسط      انجام  مطالعه

 در  2000 و همكاران در سال      Bonnetو همچنين در مطالعه     
ــسه  ــه ]7[فرانـ ــشگاه Ozturk و مطالعـ ــاران در دانـ  و همكـ
Harran   نيـز ارتبـاطي بـين سـنگ بـا            ]10[ تركيه Sludge 

 از طـرف   .صفراوي و ميانگين سني بيمـاران مـشاهده نگرديـد         
در تايوان سن بيشتر   Kongشده توسط ديگر در مطالعه انجام

. ]6[ ماه بيمار در بروز سنگ صـفراوي مـؤثر بـوده اسـت             24از  
مطالعه جنس بيمار تأثيري در بروز سنگ يـا         اين  در  همچنين  
Sludge  ديگر نيز شده    مطالعات مشابه انجام  .  صفراوي نداشت 

كه جنس بيمار تأثيري در بروز سـنگ يـا           ست بيانگر اين نكته  
Sludge10-6، 3[ صفراوي ندارد[ .  

 تــأثيري در بــروز G6PDدر مطالعــه مــا، كمبــود آنــزيم       
  دليل شيوع بالاي كمبود آنزيمهب.  نداشتSludgeسنگ يا 

  Sludgeبودن با بروز سنگ يا ناشتا  مقايسه ارتباط - 2جدول
  sludge  سنگ يا                                              

 ناشتائي
 P.value  مثبت  منفي

ميانگين زمان قبل از تجويز سفترياكسون 
  000/0  )0/14±( 4/20  )1/15±( 5/4  )ساعت(

  وضعيت ناشتائي  %)10( 2  %)3/44 (39  منفي 
  %)90( 18  %)7/55 (49  مثبت

003/0  
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    Sludgeوارد ايجاد سنگ يا  مقايسه روزهاي بعد از شروع درمان و تعداد م- 3جدول 
تعداد موارد داراي سنگ يا   روز درمان

Sludge  
روز از بين رفتن سنگ بعد از 

  تشكيل
  )درصد(تعداد 

  %)25 (5  قبل از پنجم  %)20 (4  روز اول درمان
  %)55 (11  روز پنجم تا نهم  %)20 (4  روز دوم درمان
  )%15 (3  روز دهم تا چهاردهم  %)50 (10  روز پنجم درمان
  %)5 (1  روز پانزدهم و بعد از آن  %)10 (2  روز هفتم درمان

  

G6PD       صـفراوي در    ه در منطقه خواستيم ارتباط ايـن عارض ـ 
را بررســي تراپــي و كمبــود آنــزيم فــوق جريــان سفترياكــسون

دهد كه هرچند آنمـي هموليتيـك         اين نتيجه نشان مي   . نمائيم
لي از آنجـا    كند و   هاي صفراوي را فراهم مي      در كل زمينه سنگ   

دهـد     فقط در شرايطي خاص ليز مي      G6PDكه كمبود آنزيم    
  . باشد اين عدم ارتباط قابل توجيه مي

بودن در مطالعـه مـا قبـل از         ناشتائي  ميانگين مدت زمان          
ــا     ــنگ ي ــروه داراي س ــسون در گ ــا سفترياك ــان ب ــروع درم ش

Sludge   بـه  . بيش از گروه بدون عارضه بـود      داري    معنيبطور
قبـل از   ناشـتا بـودن     افزايش مدت زمـان      ديگر احتمالاً    عبارت

 صفراوي  Sludgeدريافت سفترياكسون احتمال بروز سنگ يا       
نيـز  در تـايوان    Kong وChenمطالعـه  . كنـد  را زيـادتر مـي  

 نـشان داد  ناشتايي را از عوامل مؤثر در ايجاد سـنگ صـفراوي            
  و همكارانش نيز محدوديت در     Ozturkهمچنين مطالعه   . ]6[

. ]10[خوردن را از عوامل دخيل در ايـن عارضـه دانـسته اسـت             
 صـفراوي   Sludgeبودن با بروز سنگ يـا       ناشتا  دليل همراهي   

شدن خوردن بيمار، كيسه صفرا حالـت        با محدود كه  اين است   
هيپوتون پيدا نموده و زمينه براي بروز مواد با غلظت بيشتر در            

لائـل مختلـف در     هايي كـه بـه د       لذا در بچه  . شود  آن فراهم مي  
نتريت يا عفونت تنفسي    آهاي شايع نظير گاسترو     جريان بيماري 

 شوند توجه به ايـن      NPOشوند و لازم است       دچار استفراغ مي  
  . كننده است عارضه در جريان سفترياكسون تراپي كمك

روز اول  % 20  داشتند Sludge موردي كه سنگ يا      20از        
 از اين مطلب    .ارضه شدند روز دوم پس از درمان دچار ع      % 20و  

 ممكن است پـس از دريافـت   Sludgeيابيم كه سنگ يا   درمي
شـده    انجـام  در مطالعه.  دوز سفترياكسون نيز بروز نمايد 1 تا   2

 روز پـس از     4 تـا    2هـا      و همكـارانش سـنگ     Alvaresتوسط  
ــدند   ــاد ش ــان ايج ــام . ]2[درم ــه انج ــط   در مطالع ــده توس ش

Papadopaulou    روز  9 تـا      2ه صفرا    و همكاران سنگ كيس 
  . ]4[پس از شروع درمان ايجاد شدند

از ديگر نكات قابل توجـه زمـان از بـين رفـتن سـنگ يـا                       
Sludge    پس از ايجاد آن است كه يك مورد يـك روز پـس از 

.  روز پس از ايجاد سنگ از بين رفتنـد         2 مورد   2ايجاد سنگ و    
جدد غذاي  شب يا صبح قبل از انجام سونوگرافي م       اين بيماران   

ايـن امـر    . را مصرف كرده بودنـد    ) مرغ  مانند كره يا تخم   (چرب  
دهـد و     تأخير در شروع تغذيه را در بروز اين عوارض نشان مـي           

از طرفي اثر نسبي برقراري تغذيـه را در از بـين رفـتن عارضـه               
  . رساند فوق مي

ترين زمان از بين رفتن سنگ يا  در مطالعه ما طولاني      
Sludge 17در مطالعات ديگران زمان از بين رفتن . ز بود رو

 4تا  1، ]9[ روز 19 تا 17 ،]4[ روز23 تا 8 ،]3[ هفته2سنگ
اند كه ويژگي   گرديدهگزارش ]7[ ماه5 تا 2  و]8[ ماه3 ،]7[ماه

از جمله نوع بر آنها  ژنتيكي بيماران و شرايط مختلف حاكم
وان عنوان ت را در توجيه اين تفاوت مي بيماري اصلي و تغذيه
 همانند ساير مطالعات در مطالعه ما هم عوارض پيداشده .كرد

از بين رفتند كه )  روز17حداكثر (در سونوگرافي بعد از مدتي 
اين يافته به پزشك در عدم تعجيل در درمان غيرضروري اين 

  .كند عارضه كمك مي

  گيرينتيجه
 در Sludgeهاي صفراوي و  بر اساس مطالعه ما بروز سنگ

باشد  يان سفترياكسون تراپي كودكان نسبتاً شايع ميجر
 باشد احتمال بروز اين عارضه ناشتاخصوصاً زماني كه كودك 

 روز بعد از تشكيل 17كه همه آنها حداكثر تا . شود بيشتر مي
  .اند از بين رفته

 سپاسگزاري
از شوراي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي بابل بخـاطر حمايـت           

اي دكتــر نــوروزعلي نــوري و پرســنل مــالي و از همكــاري آقــ
زاده بابــل و  هــاي مختلــف بيمارســتان كودكــان شــفيع بخــش

 مرضيه  ها  ه اين بيمارستان و سركار خانم     راديولوژي و آزمايشگا  
  .شود بناري و نيلوفر آباديان و منيژه امامي تشكر مي
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Abstract  
Background: Ceftriaxone is almost widely used in the treatment of 
pediatric infection and this is accompanied by some complications. 
The aim of this study was to determine the incidence of abnormal 
ultrasonography findings of gallbladder (pseudolithiasis or sludge) 
during ceftriaxon therapy and its relation to fasting, sex and G6PD 
deficiency.  
Methods: This quasi-experimental survey was done in Amirkola 
Children's Hospital, Babol, Iran. First ultrasonography was done 
before initiation of ceftriaxone therapy and it was repeated 24-48 
hours after therapy and in the 5th, 7th, 10th and 14th day after the 
treatment. If abnormal finding was seen, ultrasonography was done 
weekly in the first two weeks until the side effect disappeared. Data 
was collected and analyzed by SPSS software.  
Findings: Of all 108 patients, who were between 3 months to 10 
years old, 20 cases had abnormal findings in gallbladder (2 sludges 
and 18 pseudolithiases). Length of fasting before ceftriaxone therapy 
had a positive relation with possibility of stone formation (p<0.005), 
but age, sex, duration of therapy and G6PD deficiency were not 
related (p>0.05). In four cases pseudolithiasis was formed after only 
1-2 doses of ceftriaxone. Shortest and longest periods of resolution 
of complications were 1 and 17 days respectively after formation. 
Conclusion: Incidence of pseudolithiasis or sludge formation during 
ceftriaxone therapy was 18.5% and fasting had a great effect on these 
complications. 
 

Key Words: Ceftriaxone, Pseudolithiasis, Children, NPO, Drug 
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