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خوراکی با دوز بالا نسببت ببه دوز  روفنپایبواستفاده از  بخشی و امنیتاین مطالعه ارزیابی اثر هدف از :زمينه و هدف

روز با تشخیص سه ( با سن بیشتر از 37-42د لوهفته توزادان رسیده )ندر نوزادان رسیده بود.    PDAمعمولی، در درمان  

PDA  فشار گرادیانت و نسبت قطر   ارد این مطالعه شدند. از اکوکاردیوگرافی جهت تعیین قطر مجرای شریانی،وLa/Ao 

 استفاده شد.

املا ت کبروص، به1394تا مرداد  1392نوزاد از مرداد  نفر 60این مطالعه کارآزمایی بالینی با حجم نمونه    :روش بررسي 

 mg/kgروفن خبوراکی )پگروه اول سه دوز ایبو  هآوری گردید کجمع  به یکی از دو گروه تخصیص داده شدند  تصادفی

 mg/kg  10  روفن خبوراکی و سب د دو دوزپ، ایببوmg/kg  20  و گروه دوم یک دوز  (ساعت  24به فاصله    10  5  و  5  و

توسب  کاردیولوییسبت کبه از مبان ز درا  پدهفته    دوو  اعت  س  48ت پیگیری اکو  ساعت گرفتند. تس  48و    24از    پد

ببا  بین دو گروهها و عارضه CRو  BUN  تعداد پلاکت،  همچنین از نظر تغییرات  ها آگاه نبود انجام شد.گروه  بندیدسته

 شد.جام  انمقایسه های آماری  استفاده ازتحلیل

ول بسته شد، که تفاوت آمباری اساعت  48پد از دوم روه گ  %76گروه اول و    بیماران  %73مجرای شریانی در    ها:يافته 

 ها دیده نشد.هیک از گرو(. عارضه جدی درمانی در هیچP=000/1)  دار نداشتامعن

 PDA ( نتایج بهتری در بسته شبدن10 و 10و  Mg/kg 20خوراکی ) روفنپایبونتیجه این بود که دوز بالاتر   گيري:نتيجه 

 گروه دیده نشد.  ودی یا گوارشی در هر یوکلعارضه   .ترم نداشت ندر نوزادا

 

 .شریانیباز ، مجرای  نوزدان ترم،  ایبوپروفن  :ليديك لماتك

 

 
در هببر هببزار   05/4-3/12های مادرزادی قلب بین  شیوع بیماری

 (susioPatent ductus arter)مجرای شببریانی ببباز 1.باشدتولد زنده می

ب در کودکببان بببوده و قلبب هببای مببادرزادی اریمین بتری ازشببایع

 شود.های مادرزادی قلب را شامل میبیماری 5-%10حدود

 3و2.باشببدبرابر نوزادان ترم می  16در نوزادان نارس    PDA  شیوع

 ،gr 1500-500د بچور با وزن بدو تولبمکه در نوزادان پرهوریبه طبب

 4.شده است ردبرآو %30بیش از  PDAشیوع 

 
 

طور طبیعی در باشد که بهزرگی میب  یانی راه ارتباطیشری  رامج

جنین باز بوده و تنه شریان اصلی ریوی را به آئببورت نزولببی متصببل 

ها شود که قسمت اصلی خون قلب راست وارد ریببه. سبب میکندمی

مجرای شریانی دارای یببک   5.نشده و به جریان سیستمیک منتقل شود

فشار اکسیژن و  یشباشد که با افزامیدیا ی صاف در لایه منلایه عضلا

در نوزاد ترم باعث بسته شدن عملکردی مجرای   تغییرات بیوشیمیایی

 6.شودشریانی در چند ساعت اول تولد می

خون از بطن راست خارج شده و وارد مجرای شریانی   در رحم،

قدار خببونی م  . در هفته ششم حاملگی،شودجا وارد آئورت مینو از آ

 مقدمه 
 

 

 

 205تا  196های ، صفحه3شماره   ،80دوره ، 1401 خردادی تهران، كی، دانشگاه علوم پزش كپزش  دهكمجله دانش اصیل مقاله 

 

 1401/ 01/03آنلاین:      02/1401/ 25پذیرش:      11/1400/ 10 :ویرایش      1400/ 03/11فت: دریا       چكيده
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 و همكاران  منوچهر سلطانی
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ده کببل بببرون 50-%60کند تقریبا ا مییدریانی جریان پای شمجر  که به

 دهد.قلب را تشکیل می

تمندی ازودیلاتورهای قدرو  (Prostaglandins)  هاپروستاگلاندین

هستند که در دوران زندگی داخل رحمی مجرای شریانی را ببباز نگببه 

 اکسببیژن بببالا ور  ثیااز تولد و تحت تبب   پددارند. در حالت طبیعی  می

. خببون وارد یابببدیتببدریج کبباهش موی بهمقاومت عروق ریبب د،  تنف

بببرد ها را به ریه میگردش خون ریوی شده و با خود پروستاگلاندین

شببوند. خببون جببا متببابولیزه و از گببردش خببون حببذف میو در آن

 8و7.کندنی ایفا میدار نقش مهمی در بسته شدن مجرای شریااکسیژن

ای شریانی ملکردی( مجرنل )عنکسیوشدن فوترم بسته    در نوزاد

اعت اول تولد اتفاق افتاده و تقر یبا در همه نوزادان رسیده، در چند س

 9.کندساعت خونی از مجرا عبور نمی 96پد از 

دهنده مجرا پد از تولد متعدد بوده و نشببان  نمکانیسم بسته شد

برخببی   10اسببت.  افزایش فشار اکسیژن شریانی با آغبباز تهویببه ریببوی

عبارتی بسببته شببدن بببه  ،دمیان نقش دارن  ر ایننیز دها  ندینستاگلاپرو

مجرای شریانی حاصل تعادل اثر انقباضی اکسیژن و اثر گشببادکنندگی 

 11.هاستنندی روستاگلاپ

گردش خون طبیعی جنین، بببه جفببت و ببباز بببودن مجببرای  

ولببد  ت باز ماندن مجرای شریانی پببد از    اما   7شریانی وابسته است. 

و  له فشببار سیسببتولیک  افببزایش فاصبب   چببون مببی  ی علا سبب بببروز  

یاستولیک، نبض پر یا بانببدین ، افببزایش نیبباز بببه اکسببیژن، ادم  د 

کوردیوم فعال و در نهایببت نارسببایی قلببب  ریوی، تاکیکاردی، پره 

 12.گردد راست می 

 شببامل اخببتلال رشببد،  مدت مجرای شببریانی ببباز  عوارض دراز

دوکاردیت نبب ا قلببب، ایی و بزرگببیرسبب ان ،هببای مکببرر ریببویعفونت

میببزان بببروز مجببرای  باشببد.ن ریببوی میشارخوریال و پیشرفت فباکت

تولببدهای زنببده نببوزادان  02/0-%006/0شریانی باز در ایالات متحده 

 باشد.ترم بیشتر میترم است که این میزان در نوزادان پره

ور چبب مبستن مجرای شریانی باز با درمان دارویی در نببوزادان پره

اهش اند باعببث کبب شببده  ماتیکسببم تو  به راسببتشنت چپ  که دچار  

 14و13.گرددمی تیی یدبمور

مرحلببه اولیببه شببامل محببدودیت   رددرمان مجرای شریانی ببباز  

درمببان   استفاده از دیورتیک، تهویه با فشببار متبببت اکسببیژن،  مایعات،

اگببر  باشببد.کننده قببدرت قلببب میآنمی و استفاده از داروهای تقویت

گام اول از یانی در  شرن مجرای  برای بست  شد.باموثر ن  های اولیهمانرد

 شود.ی پروستاگلاندین سنتتاز استفاده میهامهارکننده

بود که   (Indomethacin)  اولین داروی مورد استفاده ایندومتاسین

با توجه به عوارض نسبتا شایع آن، تلاش برای جایگزینی دارو انجببام 

روفن پوصرف ایببب اجازه مامریکا  غذا و داروی    نشد و سرانجام سازما

ل را بببه شببک (Ibuprofen Lysine (NeoProfen))لیببزین )نئببوپروفن( 

دار در نببوزادان وریدی در موارد باز مانببدن مجببرای شببریانی علامببت

 نارس صادر کرد.

روفن هماننببد ایندومتاسببین بببوده همچنببین مزیببت پتبباثیر ایبببو

بببه  نسبببت ها راهزانتریک و کلیبب مآن است که جریان خون    روفنپایبو

 18و15.ده و عوارض کلیوی کمتری داردمتاسین کمتر کاهش داایندو

در نببوزادان نببارس   در بستن مجرای شببریانی ببباز  وفنپراثر ایبو

تزریقی در برخی   بروفنباشد. عدم دسترسی به  مشابه ایندومتاسین می

ت بکشورها و وجود احتمال کاهش عوارض مصرف خوراکی دارو نس

ی درباره اثربخشی بروفن خوراکی العاتشد تا مطیقی سبب  به نوع تزر

 20و19.شوددر بسته شدن مجرای شریانی انجام 

در مطالعات انجام شببده بببر روی نببوزادان نببارس تبباثیر تجببویز 

نوزاد  51و همکاران، Heyman  در مطالعه ایبوپروفن ثابت شده است.

 mg/kg  10ه  دوز اولیبب   اترم با مجرای شریانی ببباز بررسببی شببده و ببب 

 روزانه درمان شدند. mg/k 5 روز اول و دو دوزوراکی روفن خپایبو

بستن مجببرای شببریانی در   روفن خوراکی را درپیبواین مطالعه ا

 21موثر دانسته است. اند،بیمارانی که دارو گرفته 3/73%

هنوز در مورد درمان مجرای شببریانی ببباز در نببوزادان رسببیده  

اختاری  تلال سبب علت اخبب ه م ب تر   زادان در نو   دارد.   د اختلاف نظر وجو 

مبباه    ش شبب خودی طی  احتمال بسته شدن خودبه   در مجرای شریانی، 

های اطفببال در مببوارد  و اکتر کاردیولوییست   باشد اول بسیار کم می 

در نهایت ایببن نببوزادان تحببت    کنند. ماه صبر می   نه بدون علامت تا  

  گیرند می شریانی قرار    اقدامات اینترونشنال جهت بسته شدن مجرای 

عببوارض خبباد خببود را    ر هزینه مالی، امات نیز علاوه ب ین اقد که ا 

 22. دارند 

 در حال حاضر  های دارویی متداول در مجرای شریانی بازدرمان

درحال حاضببر  24و23.عموما استفاده از ایندومتاسین و ایبوپروفن هستند

ایبببوپروفن  زطور عمببده اه بببه نتببایج مطالعببات محببدود، بببهببا توجبب 

(mg/kg  10  به5  و  5  و )برای بسببتن   سومو  اول دوم    ترتیب روزهای
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PDA  بببا وجببود ایببن، مطالعببات   27و25شود.اده میترم استفنوزادان پره

ثرتری از ایبوپروفن انجام شده اسببت. واندکی در پیدا کردن دوزهای م

 مچور ونوزادان پره  روی  همچنین اکتریت قریب به اتفاق مطالعات بر

 ت.بوده اسزن کم یا با و

روفن خببوراکی در بسببتن پمنفببرد، ایبببو  یببک مطالعببههرچند در  

اما ما در ایببن مطالعببه  ترم موثر بوده است، مجرای شریانی در نوزادان

بر آنیم تا به بررسی تبباثیر ایببن دارو بببا دوز دو برابببر در بسببته شببدن 

ا دوز بمجرای شریانی ب ردازیم و درصد بسته شدن مجرای شریانی را  

 کنیم. ر بررسیدو براب

روفن خوراکی و طریقه آسببان پهزینه بسیار ناچیز ایبو  جه بهبا تو

اگببر   صورت خوراکی در مقایسه با اقدامات اینترونشنال،مصرف آن به

درصد بسته شدن مجرا پد از سه دوز با مقدار دو برابر بیشببتر باشببد 

برابببر  توان جهببت افببزایش ضببریب بسببته شببدن مجببرا از دوز دومی

از اقدامات اینترونشنال و تحمیل هزینه و   طریق  از این  نمود و  استفاده

 بیماران کاست.استرس ناشی از عمل بر روی 

ای برای بررسببی اثربخشببی به همین دلیل بر آن شدیم تا مطالعه

)با دوز دو برابر( در بستن مجرای شریانی نوزادان   روفن خوراکیپایبو

 و عارضببه  CRو    BUN  ت،ات تعداد پلاکرترم و همچنین از نظر تغیی

عارضه خونریزی گوارشی آن  و یتوپنی، افزایش کراتینین سرمترومبوس

 طراحی و اجرا نماییم.را 

 

 
نوزاد رسببیده مبببتلا بببه مجببرای    60در این کارآزمایی بالینی  

نامه  ت شریانی باز باتوجه به معیارهای ورود و پد از تکمیل رضای 

های با توجببه بببه  نمونه   . ند طالعه شد ارد م الدین و توس  و   آگاهانه 

سببازی  روش تصادفی بببه   دفی صورت کاملا تصا معیارهای ورود، به 

در دو گروه مورد و    Bو    Aبلوکی )بلوک چهارتایی( در دو گروه  

 .شاهد قرار گرفتند 

 یشپژوه اخلاق  مطالعه پد از تاییدیه کد در پژوهش کمیته این

بببا  و     IR.ARAKMU.REC.92.151.14اراک  یپزشک علوم گاهشدان

ثبببت    IRCTID: IRCT2013102215113N1ی  کارآزمایی بببالین کد  

و توان    % 5ریزش و با فرض خطای نوع اول    % 10با احتساب   شد. 

  ، هببا در دو گببروه و براساس فرمببول مقایسببه میانگین   % 80آزمون  

در نظببر  نفببر    60نفر و در مجموع    30حجم نمونه برای هر گروه  

 . فته شد گر 

روز از تولدشان گذشببته و سببن داخببل   سهن بیش از  کلیه نوزادا

)نوزاد ترم(. کلیه نببوزادان تببرم بببدون   داشتنده  هفت  37رحمی بیش از  

جهببت انجببام  علت ایکتببرعلامببت بببالینی یببا بسببتری شببده بببه

همچنین هرگونه علایم حاکی از وجود   اکوکاردیوگرافی ارجاع شدند.

(، افببزایش HR>160/min)  یکببارداکی  ه تبب جمل  نی باز ازامجرای شری 

های پر کببه از فعالیت جلوی قلب، سوفل سیستولیک یا مداوم و نبض

نببوزاد دند، نظر پزشک معالج مربوط به مجرای شریانی باز شناخته شبب 

 نمودند.را کاندید اکوکاردیوگرافی 

ا ببب )  با تایید وجود مجرای شریانی باز با انجببام اکوکبباردیوگرافی

جرای شریانی باز( نوزاد واجببد یص مخ در تشژگی بالاحساسیت و وی 

 mg/kg 20نببوزادان گببروه مببورد . شببدمیورود بببه مطالعببه شببرای  

روزانه برای  mg/kg 10س د  عنوان دوز اولیه وروفن خوراکی بهپایبو

 27.دو روز دریافت نمودند

دوز   عنوانروفن خوراکی بهپایبو  mg/kg  10نوزادان گروه کنترل  

وز دریافت کردنببد. پزشببک رای دو رروزانه ب  mg/kg  5د   س  لیه واو

میببزان داروی مصببرفی اطلاعببی  از مسببئول اکوکبباردیوگرافی نببوزاد

سوم دارو اکوکبباردیوگرافی  از دوز پدهفته  دوساعت و    24  .نداشت

دست آمببده بببین دو در انتها نتایج به  و  انجام شده و نتایج ثبت گردید

 شد.گره مقایسه 

یه شد در صورت کاهش دین توصبه والرو نیز  در طی مصرف دا

و همچنین مدفوع قیری   پیشای  درار نسبت به روزهدفعات یا حجم ا

نببوزاد  قراری شدید نوزاد سریعا مراجعه نمایند.یا استفراغ خونی و بی

 پببیشعلایم خونریزی، شمارش پلاکت و میزان کراتینین    از نظر بروز

در  ری شببد.رو پیگیبب یافببت دادوز درآخرین  زو پد امان  از شروع در

شببد و در جام میصورت بستری بودن این آزمایشات در بیمارستان ان

طور دقیببق سببرپایی انجببام و نتیجببه آن بببه  شببکل  غیر این صورت به

 گردید.پیگیری می

 )سببن داخببل رحمببی  معیارهای ورود به مطالعه شامل نوزاد ترم

ببببا از ی شبببریانی بببب ااثببببات مجبببر روز، 3≤سبببن هفتبببه(، 42-37

هببای معیار د.وببب نامه آگاهانببه تکمیل فببرم رضببایت  و  افیاردیوگراکوک

عدم تمایببل بببه شببرکت در  موارد زیر بود:  ز مطالعه نیز شاملخروج ا

، 8/1<جملببه کببراتینین  وجود موارد منع مصرف ایبوپروفن از  مطالعه،

 بررسيروش 
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دهنببده در خونریزی فعال گوارشی یببا شببرل حببال بیمبباری خونریزی

مجرای شریانی باز  س تی سمی،روزان و لیت نکانترکوین یا نوزاد، دلوا

 های داخببل رحمببی(،)عفونت TORCHتلالات نظیر همراه با سایر اخ

پلاکت کمتر از   عفونت تهدیدکننده حیات،  ناهنجاری مادرزادی قلبی،

در سبباعت در   ml/kg  1ده اداری کمتببر از  برون  ،mlهزار عدد در    50

ین سببرمی غلظت کراتین  ت،نی متبرت یافته بالیوصساعت اخیر در    12

سببه و )درجببه  ی شببدیدخببونریزی داخببل مغببز ،μmol120  تر ازبیش

همچنببین   و  هی ربیلی روبینمی شدید نیازمند به تعویض خببون  (،چهار

 ضببدمواردی که مادر یا نوزاد شیرخوار تحببت درمببان بببا هببر عامببل  

ه متابولیسببم دردهنبب ثیر قراااستروییدی یا داروهای تحببت تبب غیر  التهابی

 بودند.فن قرار گرفته پرویبوا

نامه حبباوی پرسببش  العببه،آوری اطلاعات در ایببن مطابزار جمع

)بببا   اطلاعات دموگرافیک و سوابق بیماری و نتببایج اکوکبباردیوگرافی

 ارزش اخباری متبت اکوکاردیوگرافی ،%95و   79حساسیت و ویژگی 

M-Mode  در تشخیص  PDA    فی داپلببر ایوگرو اکوکببارد  %3/90برابببر

 29و28.ودب 4/98%

جمع پد  ها  داده  کد از  و  اطلاعات آوری  نر بندی  وارد  افزار  م ، 

 ,SPSS software, version 23 (IBM SPSS, Armonk, NYآماری 

USA)    توصیفی آنالیز  و  شدند. شده  تحلیلی  کمی    های داده  و 

شاخص ه ب  انحراف  صورت  و  )میانگین  پراکندگی  و  مرکزی  های 

اس  شدن ا تاند معیار  گزارش  تحلیل   جهت د.  رد(  و  با    تجزیه  نتایج 

داده  توزیع  نبودن  نرمال  به  ا توجه    Mann-Whitney U testز  ها 

نیز    Wilcoxonچنین  ها و هم ها در بین گروه جهت مقایسه میانگین 

گردید  تحلیل  در   .استفاده  گرفته  <P 0/ 05ها  کلیه  نظر  در  معنادار 

 . شده است 

نفببر در   60ا حجم نمونببه  یی بالینی تصادفی باآزمکاراین مطالعه  

هفته( مبتلا   37-42نفره از کودکان رسیده )سن حاملگی    30دو گروه  

روفن نسبببت پبه مجرای شریانی باز، با هدف مقایسه دوز دو برابر ایبو

به دوز معمببولی در بسببته شببدن مجببرا ی شببریانی در مببراجعین بببه 

بببه کلینیببک گان  کننببدو مراجعه  انیالقبیمارستان ط  ،رکبیربیمارستان امی

 انجام شد.

 ،های مورد پببژوهشدر کل نمونه  نشان داد که  های پژوهشیافته

م یبب از نظببر علا  نفببر( دختببر بودنببد.  36)  ،%60نفر( پسر و    24)  ،40%

آپنه   %7/1،  پنهتاکی  %1/5  سوفل سیستولیک،  ،%25ل،  نرما  %3/68بالینی

 داشتند.

دیده    ی تولوییک یافته پا موارد    % 96/ 7سینه در    ی قفسه در گراف 

هببم    % 1/ 7مببوارد افببزایش پتببرن و در    % 51/ 7در  امببا در    نشببد 

در مقایسببه دو گببروه نیببز در ابتببدای    . مگالی گببزارش شببد کاردیو 

  (، P= 0/ 292جنسببی )   نسبببت   Chi-Square testمطالعببه براسبباس  

  ( P= 0/ 368های عکد قفسه سینه ) (. یافته P= 0/ 287م بالینی ) ی علا 

فیک نیز  دموگرا   . از نظر خصوصیات مشابه بودند   یکسان داشتند و 

 . بودند   1جدول  و گروه مشابه  در بدو مطالعه د 

قایسه سببطخ خببونی کببراتینین، اوره و تعببداد پلاکببت در  م 

 Pairedپیش و پببد از درمببان بببه تفکیببک دو گببروه برحسببب  

Sample t test   گببر  عبارت دی یببا بببه ،  تفاوت معناداری نشان نداد

وق  ترهببای فبب ت ایبببوپروفن بببر پارام ز متفبباو ن با این دو دو ا درم 

های  یافتببه   (. 3جببدول  و    2جببدول  تاثیر معناداری ایجاد ننمود ) 

های مورد پژوهش در دو گروه نیببز بببه  گرافیک نمونه کاردیو اکو 

 بود.   4شکل جدول  

نسبببت بسببته شببدن    گرافیببک کاردیو  اکو های  براساس یافته 

ان مطببابق جببدول  زم   به تفکیک   ه دو گرو مجرای شریانی نیز در  

های دو گروه در ایببن  یک از نمونه در هیچ (.  5ول  زیر بود. )جد 

، خببونریزی گوارشببی یببا عارضببه جببدی دیگببر  فراغ است مطالعه،  

 نشد.  مشاهده 

یکببی از  (Patent ductus arteriosus)ز مجببرای شببریانی بببا

م بالینی آن وابسته ی علا ست کهادی قلب ازمادری  هاترین بیماریشایع

گ م بالینی که از مری علا  و مقاومت عروق ریوی است. طیف  اندازه  به

 پببددر نوزادان نارس در چند روز اول زندگی تا یک سوفل خفیببف 

باشد. در شببرل حببال ایببن بیمبباران یافتببه از دوران نوجوانی متغیر می

ه مببدتا بسببتگی ببب ع یمبباریهای بنشببانه اختصاصببی وجببود نببدارد و

نببال شببریانی در افببراد مختلببف وییببک کاهای آناتومیک و فیزیولبهجن

 رد.دا

 بحث
 

 
 ها يافته
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 خصوصيات دموگرافيک به تفكيک گروه در ابتداي مطالعه : مقايسه 1جدول 

 P* ميانگين±انحراف معيار تعداد گروه 

 (ساعت) سن
20-10-10 30 89/0±3/38 

139/0 
5-5-10 30 15/1±9/37 

 ( ز ور ) ستريمدت ب
20-10-10 30 99/0±2/4 

900/0 
5-5-10 30 053/1±1/4 

 ( kg) وزن
20-10-10 30 1/444±6/3148 

090/0 
5-5-10 30 9/326±8/2982 

 ( سال)سن مادر 
20-10-10 30 9/5±5/27 

496/0 
5-5-10 30 003/4±6/26 

 La/Aoنسبت 
20-10-10 30 402/0±1 

127/0 
5-5-10 30 221/0±91 /0 

 ( mg)يننكراتي
20-10-10 30 168/0±52 /0 

348/0 
5-5-10 30 16/0±48/0 

 ( mg) اوره
20-10-10 30 2/10±27 

800/0 
5-5-10 30 6/7±87/22 

 ( 1000*) پلاكت 
20-10-10 30 111±271 

843/0 
5-5-10 30 84±266 

 .دوشمی   هگرفتمعنادار در نظر   >test-ndependent samples tI .50/0P*آزمون آماری 

 از مداخله پسو  پيشتفكيک دو گروه در   سه پارامترهاي كليوي بهقاي: م2جدول 

 .شودمی  گرفته معنادار در نظر    >estT Tamples S-airedP .50/0P*ماری آزمون آ 

از تولببد های اصلی بسته شببدن مجببرای شببریانی پببد  مکانیسم

یببه، افببز ایببش امل تهوخوبی شناخته نشده است. و عوامل مببوثر شبب به

بببرادی اد وازواکتیو )وبرخی میانی و آزاد شدن  فشار اکسیژن خون شر

ها که مواد حاصل از پروستاگلاندین. باشندها( میینین یا کاتکل آمکین

متابولیسم اسیدهای آراشیدونیک بببوده و وابسببته بببه سیکلواکسببیژناز 

. دارنببددرفیزیولببوی ی مجببرای شببریانی اهمیببت زیببادی  ،هسببتند

ن داز مانبب وپروستاسیکلین نقش فعببالی در ببب   2Eو    1Eپروستاگلاندین  

یا بسته شدن   ماندن  ند. بازرحمی دار  در زندگی داخل  مجرای شریانی

انقباضببی اکسببیژن و مببواد  مجرای شریانی بستگی به تعادل بین اثرات

 33و32.پروستاگلاندین دارد چندین ندهگشادکنوازواکتیو و اثرات 

 پس از مداخله پيش از مداخله  گروه 
P 

 ميانگين±ارانحراف معي

 161/0 49/0±16/0 52/0±16/0 20-10-10 كراتينين
5-5-10 15/0±48/0 13/0±46/0 616/0 

 

 اوره

10-10-20 2/10±27 8/8±1/25 253/0 

5-5-10 6/7±8/22 2/7±23 836/0 
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 از مداخله پسو  پيشوه در : مقايسه تعداد پلاكت به تفكيک دو گر3جدول 

 .شودمی  گرفته معنادار در نظر    >estT Tamples S-airedP .50/0P*آزمون آماری 

 ه گرو به تفكيک گرافيک اوليهكارديوهاي اكو يافته: 4جدول 

P 
10-5-5 گروه  

Mean±Sd 

 20-10-10گروه 

Mean±Sd 

هاي  يافته

 اكوكارديوگرافيک

62/0  97/2 ± 5/0  87/2 ± 9/0  

انتهايي   اندازه

 آئورتي 

054/0  96/1 ± 4/0  71/1 ± 4/0  

انتهايي  اندازه 

مونيک ولپ  

76/0  76/2 ± 6/0  67/2 ± 9/0 مجرا طول   

 .شودمی  فته رگدر نظر  معنادار   >estT Tamples S-airedP .50/0P*آزمون آماری 

 دن مجرا به تفكيک گروه و زمان بسته ش ني نسبي: فراوا5جدول 

*P 
10-5-5گروه  

)تعداد(  درصد  

 20-10-10گروه 

)تعداد(  درصد  
 

000/1  (22)3/73  (23)6/76  
 پسبستن مجرا 

ساعت  48از   

000/1   (8)100   (7)100  
 پسبستن مجرا 

 از دو هفته 

 .شودمی  گرفتهنظر  معنادار در  >tssquare te-hiC .50/0P*آزمون آماری 

 
یز در افراد مختلف براسبباس تفبباوت در م در معاینه بالینی نی لاع

باشببد ولببی معمببولا اندازه، آناتومی و فیزیولببویی کانببال متفبباوت می

ای اختصاصی هستند که تشببخیص را مطببرل های بالینی به اندازهیافته

 32و31.سازند

د تولبب از  شببریانی پببد    ن مجببرایهای اصلی بسته شببدمکانیسم

یببه، افببز ایببش امل تهوامل مببوثر شبب شده است. و عوخوبی شناخته نبه

یانی و آزاد شدن برخی مواد وازواکتیو )بببرادی فشار اکسیژن خون شر

ها که مواد حاصل از پروستاگلاندین. باشندها( میکینین یا کاتکل آمین

واکسببیژناز لبببه سیک  متابولیسم اسیدهای آراشیدونیک بببوده و وابسببته

. دارنببددی ی شببریانی اهمیببت زیببادرفیزیولببوی ی مجببرا ،ندهسببت

وپروستاسیکلین نقش فعببالی در ببباز مانببدن   2Eو    1Eپروستاگلاندین  

یا بسته شدن   ماندن  مجرای شریانی در زندگی داخل رحمی دارند. باز

انقباضببی اکسببیژن و مببواد  مجرای شریانی بستگی به تعادل بین اثرات

 33و32.داردپروستاگلاندین  چندین ندهگشادکنرات ثتیو و اوازواک

های مهارکننببده  کمببک  بببا  ببباز  شببریانی  مجببرای  ییبب رودا  درمان

 ایندومتاسببین انجببام  و  روفنپایبببو  خصببودبه  سنتتاز  پروستاگلاندین

 .گیردمی

 2002سببال  از وه بببود وریببدی  ایندومتاسببین  با  استاندارد  درمان

متاسببین ندوای   بببه انببدازه  ار  وریببدیروفن  پمقالات متعدد مصرف ایبو

یببن مطالعببات عببوارض کلیببوی و دانستند و در اغلببب ا  وریدی موثر

روفن گببزارش ببب مغزی و کاهش جریان خببون مزانتریببک کمتببری بببا 

 35و34و17و15.شد

مطالعه مربوط به بستن مجببرا   نهو همکاران    Thomasمطالعه    در

 مببوعجکببه در مروفن با هم مقایسه شببدند  پو ایبو  ایندومتاسینتوس   

بسته شدن   میزانبودند. تفاوتی در    وارد این مطالعات شده  زادنو  566

 19مجرا بین دو دارو گزارش نشد.

نوزاد سطخ کراتینین سببرم بببا مصببرف   443مطالعه با    پنجاما در  

کمتببر   روفنببب کمتر بالا رفته بود و کببم شببدن حجببم ادرار بببا    روفنب

در   یژناکسبه دریافت    اد نیازنوز  188مطالعه با    دومشاهده گردید. در  

 ولببی  .بروفن بیشتر دیببده شببد  مصرف  از تولد با  روزگی پد  28  سن

 سببایر عببوارض نببوزادان نببارس از جملببه خببونریزی داخببل بطنببی،

درمببان،   انتروکولیت نکروزان، عدم بسته شدن مجرا در طی یک دوره

مجببرا، نیبباز بببه   رتینوپاتی نارسی، خونریزی گوارشی، باز شدن مجدد

ت اقامت ت مدنهای   مکانیکی و در  تهویه  دتمصرف سورفکتانت و م

و محققین به ایببن نتیجببه   یمارستان با دو نوع دارو تفاوت نداشتدر ب

امببا   ،اشببتنددر بسببتن مجببرا د  رسیدند که هر دو دارو اثرات یکسببانی

مشبباهده گردیببد. سبب د در برخببی   روفن ببب مشکلات کلیوی کمتببری بببا 

توجه بببه مشببکلات   ا دسترسی به بروفن وریدی یا ب  لت عدم ع کشورها به 

 داخلهپس از م مداخله  پيش از 
P 

 ميانگين±معيارانحراف  گروه 

  پلاكت

(1000 ) 

10-10-20 111±271 77±249 383/0 

5-5-10 84±266 78±270 326/0 
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عنوان  روی خوراکی، بروفن خوراکی را نیببز بببه کمتر با مصرف دا   احتمالی 

 35و 34و 22و 21و 7و 3. کردند  یانی عنوان ای شر یک درمان قابل قبول در بستن مجر 

اند. مطالعببات گببزارش شببده دوزهای مختلفی از این داروهببا در

 بببرای  تبه شکل وریدی در سه نوببب   mg/kg  2/0  زایندومتاسین با دو

نببوزادان  هفته توصیه شده و برای 28لگی بیشتر از  نوزادان با سن حام

 شد.از مقادیر کمتر استفاده می ،ترکوچک

در نوبببت    mg/kg  10  روفن خوراکی یا وریببدی بببا دوز پ ایبو 

ساعت استفاده    24با فاصله    mg/kg  5  اول و س د دو نوبت بعدی 

روفن،  پ د ایبببو در یک مطالعببه ارتببباطی بببین کلیببران   36. شده است 

  ن پد از تولد )نه سببن داخببل موجود در خون و س سطخ داروی  

و پیشببنهاد شببد در نببوزادان پببد از روز    گردیببد رحمی( گزارش  

افببزایش یابببد امببا ایببن مطالعببه    روفن ب تولد مقدار مصرف    چهارم 

ابببت  ث   ز توس  سایر مطالعات تایید نشده و در اغلب مراکببز از دو 

 38و 37و 9. گردد دارو استفاده می 

فارماکوکینتیببک    و همکبباران،   Sharmaه  همچنببین در مطالعبب 

داروی خوراکی مورد بررسی قرار گرفت کببه نشببان داده شببد در  

داری در سطخ پلاسما یی دارو، نیمه  ا ی معن ها نوزادان نارس تفاوت 

  بببا مصببرف دوز   حتببی   curve time concentration plasmaعمر و 

سببن حبباملگی، وزن  هببا بببه  رو وجود دارد که این تفاوت دا   واحد 

اد ارتباطی ندارد. از طببرف دیگببر ارتببباط  جند نوز   لد و هنگام تو 

  دارو و تبباثیر آن در بسببتن مجببرا   مشخصی بین سببطخ پلاسببمایی 

آل دارو هنوز قطعی نیست  در نتیجه تعیین دوز ایده   30گزارش نشد. 

ممکن اسببت کببه    د ش زارش  گ   Heyman  طور که در مقاله و هما ن 

 21. دهد   را نشان   ت سودبخش حتی یک دوز دارو اثرا 

 ثیر و عببوارض جببانبیامقایسببه تبب  بببارهدی درمطالعببات زیببا

)ایندومتاسببین و ایبببوپروفن( و )ایبببوپروفن خببوراکی بببا وریببدی( و 

 40و39و10و6عمل آمده است.دوزهای مختلف ایبوپروفن به

ور کلببی از طهدر حال حاضر و با توجه بببه نتببایج مطالعببات، ببب 

 اول و دوم و سومهای  ترتیب در روز( بهmg/kg  5-5-10)  ایبوپروفن

شببود. امببا در خصببود نببارس اسببتفاده می  نببوزادان  PDA  در درمان

شماری انجببام مجرای شریانی باز در نوزادان رسیده مطالعات انگشت

را  روفنپایبببوبر آن شدیم تا دوز دو برابر معمول   . بنابراین،شده است

ان بسببته شببدن و عببوارض زیو مکنیم    ادان رسیده مبتلا مقایسهوزندر  

 رسی نماییم.ارویی احتمالی را برد

اعلام گردید که میزان بسته شببدن و همکاران    Cherif  در مطالعه

PDA    است که حدودا   %70با استفاده از ایبوپروفن خوراکی در حدود

 22مشابه آمار مطالعه ماست.

نببوزادان   %95ه بسببته شببدن در  ک  داعلام ش  Heymanدر مطالعه  

دو هفتببه مطابقببت از مطالعه ما پد از که با نتایج حاصل   21شد.ایجاد  

دارد. علت احتمالی این تفاوت اندک مربوط به رسیده بودن کودکان و 

 باشد.مختلف بررسی می هایروش

کببه سببن    نببد دریافت و همکاران    Van Overmaireaدر مطالعه  

لگی در بسببته شببدن مجببرا بیشببتر  م ا از تولد نسبت به سن حبب   پد 

  های یتوکروم اند که س نشان داده   دیگری   مطالعات   در   8. دارد اهمیت  

p2c   طور کامببل  که مسئول متابولیزه کببردن ایبببوپروفن هسببتند بببه

ایبوپروفن توس  سیتوکروم    11. باشد از تولد می   پد وابسته به سن  

450 p و خصوصا خانواده  cyp2c ه شده  د دا نشان    . شود متابولیزه می

  24متببر از  در نببوزادان بببا سببن ک   cyp2cاست که مقادیر پروتیین  

از تولد    پد   ابل تشخیص است که در هفته اول ساعت به وضول ق 

زندگی بببه    که در پایان ماه اول یابد به طوری می فزایش  میزان آن ا 

است    ا معن   رسد. این به آن یک سوم مقدار آن در افراد بزرگسال می 

داده    یکسان به همه نوزادان مببورد مطالعببه   ز دو که، زمانی که یک  

وزن افببزایش    kgازای  بببه ایش سن نوزاد، کلیببراند  شود با افز می 

 یابد. می 

 مطالعات انجام شده نشان دادند که با تزریق ایبببوپروفن بببا دوز

mg/kg 10-5-5  100در سبببه روز متبببوالی اول، دوم و سبببوم در% 

ساعت،  70از  کمتر زادانون از %91ساعت،  30 از کمتر سن نوزادان با

سبباعت  180نوزادان بالای  %70، ساعت 70-180با سن   نوزادان  87%

توان استنباط کببرد کببه بببا می  بنابراینمجرای شریانی بسته شده است.  

یابد و همچنین میزان بسته افزایش سن دوز مورد نیاز دارو افزایش می

 یابد.شدن مجرا نیز کاهش می

سبباعت داشببت و    38زادان میانگین  و ن   در مطالعه ما سن همه 

مطالعه    ساعت بود و طراحی   40تر  ساعت و حداک   30سن    حداقل 

اما مشابه نتایج    . بندی سنی انجام داد ای نبود که بتوان دسته به گونه 

های مورد پژوهش مببا نیببز  ساعت اول در نمونه   48این تحقیق در  

 اشت. د ن   داری ا بسته شدن داشتیم که تفاوت آماری معن   % 76و    % 73

بخشببی بببالاتری در  لاتر ایبببوپروفن اثر استفاده از دوز بببا   : گیری نتیجه 

همچنین ایببن دوز مطالعببه    . در نوزادان ترم ندارد   باز مجرای شریانی  درمان  
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شده دارو عوارض گوارشی و کلیوی )افزایش سببطخ سببرمی کببراتینین و  

رسببد  ی م  نظر بببه نماید. را در قیاس با دوز معمول ایجاد نمی بیشتری  اوره(  

 باشد. مورد نیاز می   لعه های این مطا د یافته یی ا تری به منظور ت ش مطالعات بی 

  ی اطفببال، نامه دستیار تخصصبب مقاله حاصل از پایان  : این س اسگزاری 

بررسی تبباثیر ایبببوپروفن خببوراکی در بسببته شببدن  "با عنوان    97در سال  

 میته ک   و کد اخلاق در پژوهش   962با کد    "مجرای شریانی نوزادان رسیده 

  اراک  کی پزشبببب  علببببوم  دانشببببگاه  پژوهشببببی  لاق خبببب ا 

IR.ARAKMU.REC.92.151.14    ی: کارآزمایی بببالین و کد ثبت IRCTID 

IRCT2013102215113N1   که با حمایببت معاونببت  است  رسیده  ثبت  به 
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Background: This study aimed to assess the efficacy and safety of the oral use of 

ibuprofen suspension in various doses in the treatment of PDA (Patent ductus 

arteriosus) in mature babies. Mature babies (37-42 weeks) aged more than 3 days who 

had been diagnosed with PDA were involved in this study. For the measurement of the 

ratio of left atrial to aortic root diameters (La/Ao) Color, pressure gradient and the 

internal ductal diameter, Doppler echocardiography (ECHO) was performed. This 

clinical trial was performed on 60 infants born born between August 2013 to August 

2015. 

Methods: This clinical trial study was performed on 60 infants were randomly born 

between August 2013 to August 2015 which Randomly divided into two groups: The 

first group, received oral ibuprofen in three doses (5, 5, 10 mg/kg at 24-hour intervals) 

and the second group received an early dose of OIS, in two doses of 10 mg/kg after 24 

and 48 hours (totally 20 mg/kg). A follow-up ECHO was performed 48 hours and 2 

weeks after treatment by the same pediatric cardiologist who was not aware of the study 

groups. Evaluation of changes in platelet count, blood urea nitrogen, creatinine and 

complications of thrombocytopenia, evaluation of elevated serum creatinine, and 

complications of gastrointestinal bleeding were compared between the two groups 

using statistical analysis. 

Results: Seventy-three percent (73%) patients in the first group and seventy-six (76%) 

patients in the second group had successful PDA closure in the first 48 hrs. No 

statistically significant difference between the two groups (P=0.0001) was obtained and 

the highest response time was observed in the first 48 hours of treatment. After 2 

weeks, the PDA closure in both groups was completely successful (100%). No specific 

side effects were observed between the two groups. 

Conclusion: We conclude that higher doses of ibuprofen (20 and 2×510 mg/kg) do not 

show better results for PDA closure without renal or gastrointestinal complications. 
 

Keywords: ibuprofen, mature Infants, patent ductus arteriosus. 
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