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يكي از راه هاي  .هاي مادرزادي قلب در نوزادان نارس استترين نقص) يكي از شايعPDAمجراي شرياني باز (زمينه و هدف: 

منظور مقايسه اثربخشي  ه بهاستفاده از داروهايي همچون ايبوپروفن و استامينوفن است. اين مطالع PDAدرماني براي بسته شدن 
 ست.در نوزادان نارس طراحي شده ا PDAو عوارض استامينوفن و ايبوپروفن به صورت مصرف خوراكي در درمان 

سو كور بر روي  روش كار: ضر كارآزمايي باليني يك  شخيص  60مطالعه حا سال  PDAنوزاد نارس كه با ت در بخش  1400در 
NICU  ستري ستان اكبرآبادي ب سن تقويمي و وز شدند، انجام گرديد.بيمار سن حاملگي،  سازي نوزادان از لحاظ  شابه  ن تولد م

ساده در  صورت راندوم و  شدند و در =30N) و استامينوفن (=30Nگروه دريافت كننده ايبوپروفن خوراكي ( 2شدند و به  ) تقسيم 
جانبي احتمالي در  ل و بعد از مداخله و عوارض، و يافته هاي اكوكارديوگرافي قبPDAنهايت ميزان و مدت زمان بســـته شـــدن 

تحليل آماري قرار  ومورد تجزيه  SPSSپس از جمع آوري اطلاعات، داده ها در نوزادان هر دو گروه مورد بررســـي قرار گرفت. 
  گرفت.
ــدن  ها:يافته ــته ش ــتامينوفن به ترتيب برابر با  PDAميزان بس بود.  %33/73و  %66/76در گروه دريافت كننده ايبوپروفن و اس

)05/0 p> ( در بيماراني كه ايبوپروفن و اســـتامينوفن دريافت كرده بودند، به ترتيب علايم مبني برNEC )10% ،0  (%)01/0 
p=() 03/0() % 66/26، % 33/43، هايپربيليروبينمي p= () 04/0( )%0،  %66/6و خونريزي گوارش p= (شايع  به طور معناداري 

ــتامينوفن و ايبوپروفن قرار گ 3و  1ترتيب تر بود. همچنين به  ــدند كه اين نفر از بيماراني كه تحت درمان با اس رفته بودند، فوت ش
 ).=p 24/0( اختلاف از لحاظ آماري معني دار نبود

روز عني داري نداشت، ببا تجويز استامينوفن با ايبوپروفن خوراكي تفاوت م PDAبا وجود آن كه ميزان بسته شدن  گيري:نتيجه
ر درمان نوزادان نارس داراي عوارض در اسـتامينوفن كمتر از ايبوپروفن بود و اين دارو مي تواند جايگزين مناسـبي براي اسـتفاده د

PDA .باشد 
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Abstract   
 
Background & Aims: Patent ductus arteriosus (PDA) is one of the most common 
congenital heart defects in premature infants. Despite the relatively high prevalence of 
PDA in preterm infants, there is still no clear treatment pattern for these patients. The 
main treatment options for PDA include surgical obstruction of the duct or the use of 
medications such as prostaglandin synthetase inhibitors. Previous studies have reported 
that surgery leads to complications, the most important of which include pneumothorax, 
chylothorax, infections, and ultimately increased mortality. Therefore, the option of 
surgical treatment for PDA is largely limited. Finding a suitable treatment option for 
uncomplicated recovery of PDA in premature infants is very valuable to increase the life 
of premature infants. Indomethacin was the first prostaglandin synthetase inhibitor to be 
used to treat PDA. However, due to its relatively common side effects, attempts were 
made to replace the drug, and the US Food and Drug Administration eventually 
authorized the intravenous administration of ibuprofen lysine (neoprofen) to premature 
infants with PDA. At present, according to the results of previous studies, ibuprofen is 
mainly used to close PDAs. Ibuprofen is as effective as indomethacin and has fewer renal 
side effects. Recent studies have shown that acetaminophen can also be used effectively 
to treat PDA in premature infants. However, the use of this drug (orally and parenteral) 
has not been widely studied in clinical trials. On the other hand, recent studies have 
examined the positive and uncomplicated effect of intravenous acetaminophen as well as 
ibuprofen on treat PDA. Therefore, conducting a study comparing the oral use of 
acetaminophen and ibuprofen in PDA closure in preterm infants is valuable and will 
greatly help in choosing the best treatment option in them. Therefore, in this study, the 
effect of oral acetaminophen and ibuprofen on premature infants with PDA was 
investigated. 
Methods: This interventional study was conducted from April to Nov 2020. A total of 60 
preterm neonates with diagnosis of PDA admitted in NICU of Akbar Abadi Hospital 
Tehran were selected. Neonates were randomly assigned to two groups. In the first 
intervention group, oral Acetaminophen was prescribed every 6 hours at a dose of 15 
mg/kg for 3 days. In the second intervention group, oral Ibuprofen was prescribed at a 
dose of 10 mg/kg for day one and 5 mg/kg for the next two consecutive days. Inclusion 
criteria included Parent's consent to participate in the study, Gestational age between 26 
to 37 weeks, and Diagnosis of ductus arteriosus based on echocardiographic evidence at 
24 to 72 hours after birth. Exclusion criteria included premature newborn with fever and 
seizure, life-threatening infections, clinical or radiographic evidence of necrotizing 
enterocolitis, evidence of bleeding, platelets less than 50,000 per ml, Liver failure, 
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congenital brain-neurological disorders, metabolic and genetic syndromes, pulmonary 
hypoplasia syndrome, congenital heart anomalies or other fatal abnormalities. Finally, the 
extent and duration of PDA closure, and echocardiographic findings before and after the 
intervention and side effects in infants of both groups were evaluated. Data were entered 
in SPSS and analyzed. 
Results: The demographic characteristics in neonates showed that in terms of gender 
variability, the frequency  of boys and girls in the group of oral acetaminophen and 
ibuprofen were 16 (53.3%), 14 (46.7%) and 17 (56.7%) and 13(43.3%), respectively. The 
mean of gestational age was 33.15± 6 weeks. Total of 78.33% of patients underwent 
cesarean section. The mean birth weight of neonates at the time of diagnosis in the 
acetaminophen and ibuprofen groups was 2231.41± 690.25 and 1854± 453.47 gr, 
respectively. 
 About 26.66% of patients had Large PDA. The results of statistical analysis showed that 
the mean gestational age and weight in the two groups receiving Acetaminophen and 
Ibuprofen were not significantly different (P = 0.14), (P = 0.746). The LA / AO ratio in 
the acetaminophen and ibuprofen groups at the beginning of treatment was 0.42 ± 1.57 
and 0.56 ± 1.74, respectively, which were not significantly different from each other. At 
the end of the treatment period, patients in both groups had a significant decrease in LA 
/ AO ratio. After the intervention in the acetaminophen group was 0.36 ± 1.20 and 
compared to before the intervention was statistically significant (P = 0.013) and in the 
Ibuprofen group was 0.40 ± 1.38 .There was a statistically significant decrease compared 
to the results before the intervention (P = 0.017). However, the LA / AO ratio at the end 
of the treatment period did not differ significantly between the Acetaminophen and 
Ibuprofen groups (P = 0.412). PDA size in acetaminophen and ibuprofen groups at the 
beginning of treatment was 2.85(0.48) and 2.81(0.75), respectively, which was not 
significantly different from each other, but at the end of treatment patients in both groups 
was significantly reduced. There was a significant decrease in PDA size, this ratio was 
1.72(0.92) in the acetaminophen group after the intervention and had a statistically 
significant decrease compared to the results before the intervention. (P = 0.001) In the 
ibuprofen group, it was equal to 1.74(1.02) which was significantly lower than before the 
intervention (P = 0.024). But PDA size at the end of treatment was not significantly 
different between acetaminophen and ibuprofen groups. 
After the first course of treatment in the ibuprofen and acetaminophen groups, 43.33% 
and 46.66% of PDA s were closed, respectively, which was not significantly different 
between the two groups (P = 09.79). After the second course of treatment, PDA closure 
was observed in 33.3% and 26.66% of ibuprofen and acetaminophen groups respectively, 
and there was no statistically significant difference between the two groups (P = 0.653). 
The most common clinical complications in patients receiving acetaminophen and 
ibuprofen were short-term hyperbilirubinemia (26.66% and 43.33%, respectively), which 
was significantly higher in the ibuprofen group (p = 0.03).  
Conclusion: Although the rate of PDA closure with oral acetaminophen compared to oral 
ibuprofen was not different, the incidence of side effects in acetaminophen group was 
lower than ibuprofen and this drug can be a suitable alternative for use in the treatment 
of preterm infants with PDA. 
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 و همكاران زادهيمهرعل رايسم

  مقدمه
ــت كه به طور  ــرياني راه ارتباطي بزرگي اس مجراي ش
عادي در جنين باز بوده و تنه شــريان اصــلي ريوي را به 
آئورت نزولي وصل كرده و بخش عمده خون قلب راست 

علل  )1(شــود. به جريان خون ســيســتميك منتقل مي
شود، با متعدد شرياني مي  شدن مجراي  سته  ي باعث ب

ــرياني با تهويه ريه ها پس از  افزايش فشــار اكســيژن ش
ـــته مي ـــود، در واقع تعادل بين اثرات تولد مجرا بس ش

ستاگلاندين ها منقبض كننده اكسيژن و گشادكننده پرو
سي دارد.  سا شريان نقش ا اثر اين  )2(بر روي باز ماندن 

مواد بستگي به سن داخل رحمي نوزاد داشته و در نوزاد 
ـــتري دارد.  ـــيوع بيش مجراي  )3(نارس اين اختلال ش

يكي  PDA(Patent Ductus Arteriosus)شرياني باز يا 
ـــت كه در ارتباط با افزايش مرگ و مير  از اختلالاتي اس

هفته  34در نوزادان نارس، به ويژه در نوزادان نارس زير 
زادان نارس به تدريج . در بيشتر نو)4(جنيني، مي باشد 

ـــريان ريوي بعد از تولد و عدم انقباض  ـــار ش با افت فش
ــانت حجم زيادي از  ــرياني، مي تواند باعث ش مجراي ش
شانت خون  شود.  ساعت بعد از تولد  خون حتي در چند 
يان خون ريوي و  عث افزايش جر با ياد، از محل مجرا  ز
همچنين باعث كاهش جريان خون سيستميك مي شود 

ـــتميك در )5( ـــيس كاهش گردش خون س . نوزادان با 
ستوليك و  سي شار  معرض عوارض زيادي مانند افزايش ف
به  ياز  نگ، افزايش ن ندي با يا  يك، نبض پر  ـــتول ياس د
عال،  كاردي، پره كورديوم ف تاكي ـــيژن، ادم ريوي،  اكس
سايي قلبي، خونريزي داخل مغزي، خونريزي ريوي و  نار

ـــتند  . نوزادان با ميزان بروز )6(انتروكوليت نكروزان هس
PDA  به ميزان معني داري افزايش هه اخير  طي دو د

ـــت كه به علت افزايش در ميزان زنده ماندن  يافته اس
نوزادان نارس تر مي باشــد. عليرغم شــيوع نســبتا بالاي 

PDA  ني گوي درمــا ل همچنــان ا ــارس،  نوزادان ن در 
مشخصي در جهت بهبود اين بيماران وجود ندارد. گزينه 

شامل انسداد مجرا با جراحي و  PDAاي اصلي درماني ه
هاي  نده  هار كن له م ها از جم فاده از دارو ـــت يا اس

ــد  ــنتتاز مي باش ــتاگلاندين س . مطالعات قبلي )7(پروس
جراحي منجر به عوارضي كه مهمترين گزارش كردند كه 

آن ها شـــامل پنوموتوراكس، شـــيلوتوراكس، عفونتها و 
ند  ـــ باش تا افزايش ميزان مرگ و مير مي  هاي به)8(ن  . 
مان  نه جراحي در جهت در تا  PDAهمين منظور، گزي

حدود زيادي محدود شـــده اســـت. لذا، پيدا كردن يك 
ـــه  ـــب در جهت بهبود بدون عارض گزينه درماني مناس

PDA  در نوزادان نارس براي افزايش حيات نوزادان نارس
بســيار ارزشــمند مي باشــد. ايندومتاســين اولين داروي 

ستفاده و مهاركننده پر سنتتاز مي مورد ا ستاگلاندين  و
ما با . ا)9(استفاده شده است  PDAباشد كه براي درمان 

توجه به عوارض نســبتا شــايع آن، تلاش براي جايگزين 
كردن اين دارو انجام شد و سرانجام سازمان غذا و داروي 
ـــرف ايبوپروفن ليزين (نئوپروفن) را به  آمريكا اجازه مص

صادر كرد  PDAشكل وريدي براي نوزادان نارس دچار 
. در حال حاضر و با توجه به نتايج مطالعات قبلي، به )4(

اســتفاده مي  PDAطور عمده از ايبوپروفن براي بســتن 
سين )11 ،10(شود  صرف ايبوپروفن همانند ايندومتا . م

يان خون  كه جر يت بروفن آن اســـت  موثر بوده و مز
ـــبت ـــين كمتر  مزانتريك و كليه ها را نس به ايندومتاس

هد و عوارض كليوي كمتري دارد  . )12(كاهش مي د
ـــودبخش  نه اثر س مدت در زمي عات دراز طال چه م اگر
ها  مل آن كا نارس و ت كاركرد مغز نوزادان  ايبوپروفن بر 
هنوز در دسترس نيست و مطالعات پيگيري اين نوزادان 

سن  سه  18تا  سن مدر سيدن به  سپس تا ر ماهگي و 
شد  شان )13(مورد نياز مي با . مطالعات اخير همچنين ن

ــتامينوفن نيز مي تواند به طور موثري براي  دادند كه اس
. )11(در نوزادان نارس به كار گرفته شــود  PDAدرمان 

ـــورت خوراكي و  ـــرف اين دارو (به ص با اين وجود مص
مايي  كارآز عات  طال ـــترده اي در م به طور گس تزريقي) 
ست و لذا به طور يقين نمي توان  شده ا سي ن باليني برر

ئه   PDAتاثير آن بر روي بهبود  نارس را ارا در نوزادان 
ـــوي ديگر مطالعات اخير تاثير مثبت و بدون  كرد. از س

ـــه تزريق اين دارو و همچنين داروي ايبوپروفن را  عارض
مورد بررسي قرار دادند. با توجه به اينكه  PDAدر بهبود 

مطالعات كارآزمايي باليني اخير تاثير تزريق اين دارو را 
به طور جداگانه بررسي كردند، انجام يك مطالعه بر روي 
ـــتامينوفن و  ـــرف خوراكي دو داروي اس ـــه مص مقايس

ـــمند  PDAايبوپروفن در بهبود  نارس ارزش در نوزادان 
بوده و كمك زيادي به انتخاب بهترين گزينه درماني در 
خاب  به همين منظور، جهت انت هد داشـــت.  ها خوا آن
بهترين گزينه دارويي، در اين مطالعه كارآزمايي باليني 
تاثير مصرف خوراكي دو داروي استامينوفن  و ايبوپروفن 

  قرار گرفت. مورد بررسي  PDAدر نوزادان نارس دچار 
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  PDA به مبتلا نارس نوزادان درمان در يخوراك بوپروفنيا و يخوراك نوفنياستام ريتأث سهيمقا                                                                                                             

  روش كار
شده يك اين مطالعه از نوع  كارآزمايي باليني تصادفي 

شد كه در مركز ثبت  سو كور با گروه هاي موازي مي با
ـــا كـــد  ـــيـــنـــي ايـــران ب ـــال كـــارآزمـــايـــي ب

IRCT20211010052715N1  ـــده و در كميته ثبت ش
ــا كــد  يران ب كي ا پزشــــ لوم  ع خلاق دانشــــگــاه  ا

IR.IUMS.FMD.REC.1400.050 رســيده  به تصــويب
 صينوزاد نارس با تشــخ 60 يمطالعه بر رو نيااســت. 

ستر يانيشر يمجرا  يهاشده در بخش مراقبت يباز ب
ماه تا  بهشــتيتهران از ارد ياكبرآباد مارســتانيب ژهيو

 شده است.انجام  1400آبان ماه سال 
عه  طال به م هاي ورود  يار ـــن مع با س نارس ( نوزادان 

ــخيص  37تا  26حاملگي  بين  PDAقطعي هفته) با تش
ندگي از طريق روش  72تا  24 عت ابتـداي ز ــــا س

ــاليني  فعــال از نظر  PDAاكوكــارديوگرافي، علائم ب
ـــامل عفونت هاي  هموديناميكي و معيارهاي خروج ش
يا راديوگرافيك  باليني  هد  ـــوا نده حيات، ش هديد كن ت
انتروكوليت نكروزان، شــواهدي از خونريزي در ارگان ها، 

ـــايي هز 50پلاكت كمتر از  نارس عدد در ميلي ليتر،  ار 
نارســـايي كليوي،  مادرزادي،  هاي  جاري  ناهن بدي،  ك
سندرم هايپوپلازياي  سندرم هاي متابوليكي و ژنتيكي، 
ـــاير ناهنجاري  ريوي، آنومالي هاي قلبي مادرزادي و س
هاي كشنده، هايپر بيليروبينمي منجر به تعويض خون و 

شركت در مطالعه بو ضايت والدين به  ساس عدم ر د. بر ا
دموگرافيك اطلاعات معيارهاي ورود و خروج از مطالعه 

سيت، مدت  سن تولد، قد و وزن، جن مربوط به نوزادان (
ستري در  سن NICUزمان ب سن بارداري،  ، نوع زايمان، 

ـــابقه بيماري زمينه اي در مادران ثبت گرديد  مادر و س
ــادفي در  ــورت تص ــپس نوزادان به ص گروه دريافت  2س

ـــتــامينوفن =30Nبوپروفن خوراكي (كننــده اي ) و اس
  ) قرارگرفتند.=30Nخوراكي(

ستفاده از Oncel )9بر اساس مطالعه  ) تعداد نمونه با ا
  رابطه زير در هر گروه به دست آمد:
( )

( )2
21

22

2
μμ

σβα

−
+

≥
zz

n  

  كه در آن 
96.105.0احتمال خطاي نوع اول: == αα z  

ߚاحتمال خطاي نوع دوم:  ൌ 0.2 → ఉܼ ൌ 0.84  
  

                                                                    0.75اندازه اثر:  
                ݊ ൌ 2 ሺଵ.ଽ଺ା଴.଼ସሻమሺ଴.଻ହሻమ ൌ 30  

  
تجويز و استفاده از داروها در روز دوم تا چهارم زندگي 
نوزادان انجام شــد. داروي اســتامينوفن به صــورت قطره 

ميلي گرم/كيلوگرم وزن بدن) در هر  15دوز خوراكي (با 
شد و  72ساعت به مدت 6دوز و با فاصله  ساعت تجويز 

شرياني در اكو  صورت اثبات تداوم باز ماندن مجراي  در 
جام  ماني نيز ان ماران نوبت دوم دوره در كنترل، براي بي

 10شــد. شــربت ايبوپروفن نيز از طريق خوراكي (با دوز 
بدن در روز اول وســـپس با دوز  ميلي گرم/كيلوگرم وزن

صل  5 سوم )  در فوا ميلي گرم /كيلو گرم در روز دوم و 
شد. ميزان و مدت زمان  3ساعته براي  24 نوبت تجويز 

،  بر اساس يافته هاي اكوگارديو گرافي PDAبسته شدن 
و همچنين ميزان مرگ و مير در نوزادان هر دوگروه 

فت. همچنين در طول ـــي قرار گر عه  مورد بررس طال م
بيماران كاملا تحت نظر پزشك متخصص مربوطه بوده و 
يت نكروزان،  جانبي نظير انتروكول نه اثرات  بروز هر گو
ــي و ... ثبت گرديد.  ــكلات گوارش ــايي كليوي، مش نارس

همراه با ســـاير انديكاســـيون  PDAنهايتا ميزان بهبود  
درماني در هر دو گروه قبل و پس از درمان مورد بررسي 

قاي فت.و م يت  ســـه قرار گر ها پس از جمع آوري در ن
ـــد. SPSSاطلاعات، داده ها در نرم افزار آماري   وارد ش

ماري داده يل آ يه و تحل  SPSSها از نرم افزار براي تجز
نتايج حاصله براي متغيرهاي كمي .استفاده شد 22 رژنو

ستاندارد  ( صورت ميانگين و انحراف ا ) Mean ± SDبه 
اي متغيرهاي كيفي طبقه اي به و بر (Median ,IQR) و

د. براي مقايسه متغيرهاي كمي يصورت درصد بيان گرد
بررسي براي مستقل و  tو  Mann-Whitney U Test  از

اســـتفاده  Chi-Square Testمتغيرهاي كيفي از  ارتباط
 شد.درنظر گرفته  05/0. سطح معني داري كمتر از شد
 

  هايافته
كان نشان داد كه نتايج مشخصات دموگرافيك در كود

سيت  سر و دختر به لحاظ متغير جن سيت پ فراواني جن
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در گروه استامينوفن و ايبوپروفن خوراكي به ترتيب برابر 
 13) و % 7/56( 17) و % 7/46( 14) ، % 3/53( 16با 

سن حاملگي در بيماران % 3/43( ست. ميانگين  ) بوده ا
ــا  از  %33/78در مجموع هفتــه بود.  15/33±6برابر ب

سزارين قرار گرفته بودند.  ميانگين بيماران تحت زايمان 
ـــخيص برابر با    ±48/562وزن كل نوزادان در زمان تش

ماران داراي  66/26گرم بود.  23/1982  Large% از بي
PDA .بودند 
ــان داد م زين يآمار يهاليتحل جينتا ــن  نيانگينش س

كننــده  افــتيــو وزن نوزادان در دو گروه در يحــاملگ
 يتفاوت معنادار ياز نظر آمار بوپروفنيو ا فننوياســتام
  .)1(جدول ) =746/0p= ،14/0p( نداشت

فن و  پرو بو ي گروه ا پس از دوره اول درمــان در 
به ترتيب در  تامينوفن  ـــ  14) و % 33/43نوزاد ( 13اس

ــده بود، كه  PDA) از بيماران % 66/46نوزاد ( ــته ش بس

ي اين ميزان در بين دوگروه تفــاوت آمــاري معنــادار
مان در گروه = 79/09Pنداشــــت ( ). در دوره دوم در

يب در  به ترت تامينوفن  ـــ نوزاد (%  10ايبوپروفن  و اس
ـــته  PDA) از بيماران % 66/26نوزاد ( 8) و 33/33 بس

ـــده بود و بين دوگروه تفاوت آماري معناداري وجود  ش
  )1). (نمودار= 653/0Pنداشت (

در  PDA زيدهد، ســـا ينشـــان م 2جدول  يهاافتهي
شروع درمان به  يدر ابتدا بوپروفنيو ا نوفنيگروه استام

با  بيترت  كه بود )75/0( 81/2 و )48/0( 85/2برابر 
 يدوره ينداشتند اما در انتها گريكديبا  معناداري تفاوت
 يدر هر دو گروه كاهش قابل توجه زين مارانيب يدرمان
سا شاهده PDA زيدر  صورت م سبت،  نيكه ا يشد، به  ن
عد ا تامب ـــ له در گروه اس مداخ با  نوفنيز   72/1برابر 

ـــبت و )بود92/0( ماري نظر از مداخله از قبل به نس  آ
نادار و در گروه  )  =001/0P( داشــــت يكاهش مع

 
  يمارانميانگين و انحراف معيار سن حاملگي و وزن ب -1جدول 

  حداكثر-حداقل  انحراف معيار ±ميانگين   متغير ها
   (هفته)سن حاملگي  

  36-26  12/34±8/3 گروه استامينوفن
  35-27  63/32±25/3 گروه ايپوبروفن
  36-26  15/33±65/3  كل بيماران

   وزن بيماران(گرم)  
  2600-945  41/2231 ± 25/690 گروه استامينوفن
  2243-04/1854845 ± 47/453گروه ايپوبروفن
  2600-845  23/1982 ± 48/562  كل بيماران

  

  
  پس از هر دوره درماني براساس اكوكارديوگرافي PDAتوزيع فراواني بسته شدن  -1نمودار 
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 PDA بسته
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هم نسبت  آن كه بود )02/1( 74/1برابر با  زين بوپروفنيا
 داشــت يمعناداركاهش  يبه قبل از مداخله از نظر آمار

)024/0p= .( 
ـــا اما گروه  نيدر ب يدوره درمان يدر انتها PDA زيس
ستام افتيدر  يتفاوت معنادار بوپروفنيو ا نوفنيكننده ا

  ).  P= 531/0نداشت (
سبت  ستامينوفن و ايبوپروفن در  LA/AOن در گروه ا

ــروع درمان به ترتيب برابر با  و  42/0 ± 57/1ابتداي ش
مي باشــد كه تفاوت معناداري با يكديگر  56/0 ± 74/1

ي درماني بيماران نيز در هر و در انتهاي دوره نداشـــتند
مشاهده  LA/AOدو گروه كاهش قابل توجهي در نسبت 

شــد، به صــورتي كه اين نســبت، بعد از مداخله در گروه 
ستامينوفن برابر با  سبت به قبل  36/0 ± 20/1ا بود و ن

ناداري داشــــت  كاهش مع ماري  له از نظر آ مداخ از 
)013/0 =Pبا ) و در گروه ايبوپ  ± 38/1روفن نيز برابر 

مداخله از نظر  /40 بل از  به ق ـــبت  كه آن هم نس بود 
  .)P= 017/0آماري كاهش معناداري داشت (

ـــبت  ما نس در انتهاي دوره درماني در بين  LA/AOا
فاوت  تامينوفن و ايبوپروفن ت ـــ نده اس يافت كن گروه در

 ).  P= 412/0معناداري نداشت (
يپربيليروبينمي )، هــاNEC)01/0=p عوارض جــانبي 

)03/0=p)04/0) و خونريزي گوارش=p در بيماراني كه (
ـــبت به گروه دريافت  ايبوپروفن دريافت كرده بودند، نس
ناداري  به طور مع ماري  تامينوفن، از نظر آ ـــ نده اس كن

  ). p>05/0تر بود (شايع
نشان مي دهد شايع ترين عوارض  3يافته هاي جدول 

ند فت كن يا ماران در تامينوفن و باليني در بي ـــ ه اس
به ترتيب هايپربيليروبينمي ( مدت   ايبوپروفن، در كوتاه 

ـــت كه در گروه دريافت 33/43%  و %66/26  ) بوده اس
ــيوع آن به طور معناداري بالاتر بود  كننده ايبوپروفن ش

)03/0=p .( 
ـــدند كه از اين  66/6بيمار( 4به طور كلي  %) فوت ش

يب  به ترت عداد  ـــ 3و  1ت تامينوفن و نفر در گروه اس
فاوت  ما بين دو گروه ت ند ا ته بود ايبوپروفن قرار گرف

  .)p=24/0(معناداري نداشت 
شدن  سته  در  PDAميانگين روزهاي مورد نياز براي ب

گروه دريافت كننده اســـتامينوفن و ايبوپروفن به ترتيب 
ست كه 63/0 ± 95/3و 46/0 ± 67/3برابر با  روز بوده ا

  قبل و بعد از مداخله در بيماران هر گروه PDAسايز  IQRو  (Median)مدين  -2جدول
  اوليه PDAسايز  (گرم) متغيرها

  (mm) خله)(قبل از مدا
Median(IQR) 

  ثانويه PDAسايز 
  (mm) (بعد از مداخله)

Median(IQR)  

value-p*  

 001/0  72/1)92/0(85/2)48/0( گروه استامينوفن
  024/0  74/1)02/1(81/2)75/0(  گروه ايپوبروفن

value-p**  842/0 531/0  
  )IQRقبل و بعد از مداخله(آزمون مدين و  PDAمقايسه سايز *

 )IQRبين دو گروه در هر مرحله از مداخله(آزمون مدين و  PDAسايز  مقايسه**
  

  مقايسه عوارض جانبي داروها پس از مداخله در بين دو گروه درما ني -3جدول 
*value-p استامينوفن  ايبوپروفن   علائم

  دارد
 تعداد (درصد فراواني)

دارد
 تعداد (درصد فراواني)

42/0  4)33/13%( 2)66/6%(  اليگوري
01/0  3)10%( 0)0%(   انتروكوليت نكروزان

(NEC) 
03/0  13)33/43%( 8)66/26%(  هايپربيلي روبينمي
04/0  2)66/6%( 0)0%(  خونريزي گوارشي
24/0 3 1  فوت
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فاوت مع ماري نيز ت ناداري بين دوگروه وجود از نظر آ
  ).  P= 42/0نداشت (

  
 بحث

  PDA در نوزادان نارس اغلب با عوارض زيادي همراه
يان روش به نظر اســـت و در م ماني،  هاي مختلف در

ــب قبل از مي ــد كه دارودرماني درمان انتخابي مناس رس
ـــد، زيرا ايمني و اثربخشـــي آن در  مداخله جراحي باش

ست  در نوزادان نارس PDAدرمان  شده ا . از )14(ثابت 
مان  هاي در يا  PDAراه  ـــين  تاس ندوم به اي مي توان 

 2، 1اكســيژناز ايبوبروفن خوراكي كه مهاركننده ســيكلو
هستند اشاره نمود اما اين داروها با عوارض جانبي همراه 

و براســـاس مطالعات قبلي، نوزادان  )16 ،15( هســـتند
نارســـي كه با اســـتامينوفن خوراكي درمان مي شـــوند 

  . )17(عوارض جانبي كمتري را نشان مي دهند 
El-Mashad  عه اي اثربخشـــي و و همكاران در مطال

ــتاگلاندين ــه داروي مهاركننده پروس  عوارض جانبي س
ـــين و ايبوپروفن را در نوزادان  ـــتامول، ايندومتاس پاراس
سين  ستامول به اندازه ايندومتا سه كردند. پارا نارس مقاي

در نوزادان نارس مؤثر بود و  PDAو ايبوپروفن در بستن 
عداد  يه، ت تاً بر عملكرد كل مد جانبي كمتري (ع عوارض 

شت GITپلاكت ها و خونريزي  ضر )18() دا . مطالعه حا
نيز نشان داد كه استامينوفن خوراكي به اندازه ايبوپروفن 

ارس موثر در نوزادان ن PDAخوراكي براي بســته شــدن 
 است كه با يافته هاي ما همخواني دارد. 

شدن  سته  شان داد كه ميزان ب ضر ن  PDAمطالعه حا
در گروه دريافت كننده ايبوپروفن و اســتامينوفن از نظر 

. در مطالعه )p=653/0(آماري تفاوت معناداري نداشــت 
Meena  ميزان بســته شــدن  2020و همكاران در ســال

استامول و ايبوپروفن نيز تفاوت مجرا با ايندومتاسين، پار
ما  هاي  ته  ياف با  كه  نداد  ـــان  ناداري را نش ماري مع آ

ــت  ــتاس و همكاران  El-Mashad. همچنين )19(همراس
ـــدن  ته ش ـــ كه ميزان بس ند  ـــان داد با  PDAنيز نش

 81، 80ستامول، ايندومتاسين و ايبوپروفن به ترتيب پارا
شاهده نكردند  77و  صد بود و تفاوت معني داري را م در
)18( .  

در مطالعه حاضر با مقايسه عوارض جانبي هر دو دارو، 

ــــايع ترين عوارض در بيمــاران دريــافــت كننــده  ش
ــتامينوفن و ايبوپروف ــت اس ن، هايپربيليروبينمي بوده اس

ناداري  به طورمع نده ايبوپروفن  يافت كن ما در گروه در ا
). با اين وجود افزايش بيلي روبين p=03/0شايع تر بود (

در هيچ كدام از بيماران در حدي نبوده اســت كه منجر 
به اينكه  با توجه  ـــود و  به تعويض خون در بيماران ش

هاي هيپربيلي روبينمي در نوزادان وا فاكتور  به  ـــته  بس
به طور قطع نمي توان اين  نابراين  ـــد ب باش متعدد مي 
عارضــه را علت مصــرف اين داروها بيان كرد. يافته هاي 

) p=03/0)، هايپربيليروبينمي (NEC )01/0=pمبتني بر 
) در بيماراني كه ايبوپروفن p=04/0و خونريزي گوارشي (

فت كن يا به گروه در ـــبت  ند، نس فت كرده بود يا نده در
اســـتامينوفن، از نظر آماري به طور معناداري شـــايع تر 
بود. مطالعات پيشين نيز با يافته هاي ما مطابقت داشت 

)19، 20( . 
و همكاران نتايج نشان داد كه هر دو  Yangدر مطالعه 

ـــان در  ـــتامينوفن، به طور يكس داروي ايبوپروفن و اس
ن مجراي شــرياني باز اثرگذاري داشــتند. از طرفي، درما

تر از روبينمي در گروه استامينوفن، تا حدي كمهيپربيلي
فت يا ندهگروه در ما كن ته  ياف با  كه  ي ايبوپروفن بود. 

مطابقت دارد. در نهايت اينگونه نتيجه گيري كردند كه 
ــتامينوفن در مقايســه با ايبوپروفن مي تواند به عنوان اس

اوليه براي درمان مجراي شـــرياني باز در نوزادان داروي 
  .)21(نارس به كار گرفته شود 

عه كه در مطال ـــال  Daniاي   2016و همكاران در س
ستامينوفن تزريقي با  سلامت ا شي و  انجام دادند، اثربخ

ـــگيري و درمان  نوزادان نارس،  PDAايبوپروفن در پيش
شان داد كه  سي قرار گرفت. نتايج اين مطالعه ن مورد برر

ــي بالاتر در  ــمن اثربخش ــتامينوفن، ض ، PDAدرمان اس
سيار كم ست عوارض ب شته ا سبت به ايبوپروفن دا تري ن

  .)22(كه با يافته هاي مطالعه حاضر همراستا مي باشد 
ـــي  Aikioدر مطالعه ديگري  و همكاران كه به بررس

ـــتــامينوفن براي نوزادان نــارس  تجويز زودهنگــام اس
ـــتفاده زودهنگام از پرداختند و نتايج ن شـــان داد كه اس

اســتامينوفن مي تواند ميزان بروز مجراي شــرياني باز را 
  .)23(دهدها كاهش ميدر آن

شي  نتايج مطالعه مهرعلي زاده و همكاران كه به اثربخ
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ايبوپروفن خوراكي و استامينوفن داخل وريدي پرداختند 
كه اثربخشـــي ايبوپروفن خوراكي و نيز نشــــا ن داد 

سرخرگي باز  شدن مجراي  استامينوفن وريدي در بسته 
شي از دارو نيز بين  سان بوده و ميزان بروز عوارض نا يك

هاي . كه با يافته)24(دو گروه تفاوت معني داري نداشت 
  ما مطابقت ندارد.

با توجه به مطالعات پيشين و يافته هاي مطالعه حاضر 
ــتامينوفن مي  تواند مزاياي درماني مي توان گفت كه اس

ـــبــت بــه  هــا (بــه عنوان مثــال، NSAIDمهمي نس
ــتامينوفن  ايندومتاســين و ايبوپروفن) ارائه دهد، زيرا اس
به  ند  ندارد و مي توا نده عروق محيطي  اثر منقبض كن

شود  NSAIDنوزاداني با موارد منع باليني براي  ها داده 
ـــت  .)25( كه متابوليســـم با اين وجود بايد توجه داش

كند و اثرات استامينوفن با افزايش سن نوزادان تغيير مي
 . )26(كبدي در نوزادان كمتر از كودكان بزرگتر است 

يت حدود عهم طال هاي اين  :هاي م يت  حدود از م
ـــتگي به توان به حجم نمونه پايينمطالعه مي ، نوع وابس

و...) و تعداد روزهاي وابستگي  CPAP(ونتيلاتور، اكسيژن
  اشاره نمود. و نياز يا عدم نياز به اينوتروپ

  
  گيرينتيجه

با تجويز اســـتامينوفن يا  PDAميزان بســـته شـــدن 
نداشــــت، بروز عوارض در ايبوپروفن خ فاوتي  وراكي ت

ـــتامينوفن كمتر از ايبوپروفن بود و اين دارو مي تواند اس
ستفاده در درمان نوزادان نارس  سبي براي ا جايگزين منا

  باشد. PDAداراي 
 

  تقدير و تشكر
ـــعه تحقيقات باليني  ـــندگان مقاله از مركز توس نويس

يد حضرت علي اصغر و مركز توسعه تحقيقات باليني شه
مال  عه ك طال جام اين م بادي جهت همكاري در ان اكبرآ

 تشكر را دارند.
 
References 
1. Chan N, Law C, Kwan K. Ibuprofen versus 

indomethacin treatment of patent ductus arteriosus: 
comparative effectiveness and complications. Hong 
Kong Med J. 2014;20(3):205-12. 

2. Yang EM, Song ES, Choi YY. Comparison of oral 

ibuprofen and intravenous indomethacin for the 
treatment of patent ductus arteriosus in extremely low 
birth weight infants. J Pediatr. 2013;89:33-9. 

3. Clyman R, Wickremasinghe A, Jhaveri N, 
Hassinger DC, Attridge JT, Sanocka U, et al. Enteral 
feeding during indomethacin and ibuprofen treatment 
of a patent ductus arteriosus. The 

 J Pediatr. 2013;163(2):406-11. e4. 
4. Mitra S, Florez ID, Tamayo ME, Aune D, 

Mbuagbaw L, Veroniki AA, et al. Association of 
Placebo, Indomethacin, Ibuprofen, and 
Acetaminophen With Closure of Hemodynamically 
Significant Patent Ductus Arteriosus in Preterm 
Infants: A Systematic Review and Meta-analysis. 
JAMA. 2018 Mar 27;319(12):1221-1238.  

5. Luecke CM ,Liviskie CJ, Zeller BN, Vesoulis ZA, 
McPherson C. Acetaminophen for Patent Ductus 
Arteriosus in Extremely Low-Birth-Weight Neonates. 
J Pediatr Pharmacol Ther. 2017 Nov-Dec; 22(6): 461–
466.  

6. Erdeve O, Yurttutan S, Altug N, Ozdemir R, 
Gokmen T, Dilmen U, et al. Oral versus intravenous 
ibuprofen for patent ductus arteriosus closure: a 
randomised controlled trial in extremely low 
birthweight infants. Arch Dis Child. Ed. 
2012;97(4):F279-83. 

7. Sivanandan S, Bali V, Soraisham AS, Harabor A, 
Kamaluddeen M. Effectiveness and safety of 
indomethacin versus ibuprofen for the treatment of 
patent ductus arteriosus in preterm infants. Am J 
Perinatol. 2013;30(9):745-50 

8. Mitra S, Florez ID, Tamayo ME, Aune D, 
Mbuagbaw L, Veroniki A-A, et al. Effectiveness and 
safety of treatments used for the management of patent 
ductus arteriosus (PDA) in preterm infants: a protocol 
for a systematic review and network meta-analysis. 
BMJ Open. 2016;6(7):e011271. 

9. Oncel MY, Yurttutan S, Erdeve O, Uras N, Altug 
N, Oguz SS et al. Oral paracetamol versus oral 
ibuprofen in the management of patent ductus 
arteriosus in preterm infants: a randomized controlled 
trial. J Pediatr. 2014;164(3):510-4.e1. 

10. Terrin G, Conte F, Scipione A, Bacchio E, Conti 
MG, Ferro R, et al. Efficacy of paracetamol for the 
treatment of patent ductus arteriosus in preterm 
neonates. Ital J Pediatr. 2014;40(1):21. 

11. Dash SK ,Kabra NS, Avasthi BS, Sharma SR, 
Padhi P, Ahmed J. Enteral paracetamol or intravenous 
indomethacin for closure of patent ductus arteriosus in 
preterm neonates: a randomized controlled trial. 
Indian Pediatr. 2015;52(7):573-8. 

12. Barzilay B, Youngster I, Batash D, Keidar R, 
Baram S, Goldman M, et al. Pharmacokinetics of oral 
ibuprofen for patent ductus arteriosus closure in 
preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
31

 ]
 

                             9 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7550-fa.html


 
 
 

١٠ 
 

 و همكاران زادهيمهرعل رايسم

2012;97(2):F116-9. 
13. Gokmen T, Erdeve O, Altug N, Oguz SS, Uras 

N ,Dilmen U. Efficacy and safety of oral versus 
intravenous ibuprofen in very low birth weight 
preterm infants with patent ductus arteriosus. J Pediatr. 
2011;158(4):549-54.e1. 

14. Alan S, Kahvecioglu D, Erdeve O, Atasay B, 
Arsan S. Is paracetamol a useful treatment for 
ibuprofen-resistant patent ductus arteriosus? 
Neonatology. 2013;104(3):168.-169. 

15. Ohlsson A, Shah PS. Paracetamol 
(acetaminophen) for patent ductus arteriosus in 
preterm or low birth weight infants. Cochrane 
Database Syst Rev. 2020 Jan 27;1(1):CD010061. 

16. Ohlsson A, Walia R, Shah SS. Ibuprofen for the 
treatment of patent ductus arteriosus in preterm or low 
birth weight (or both) infants. Cochrane Database Syst 
Rev. 2018;9(9):Cd003481. 

17. Kimani S, Surak A, Miller M, Bhattacharya S. 
Use of combination therapy with acetaminophen and 
ibuprofen for closure of the patent ductus arteriosus in 
preterm neonates. Paediatr Child Health. 2020 May 
21;26(4):e177-e83. 

18. El-Mashad AE, El-Mahdy H, El Amrousy D, 
Elgendy M. Comparative study of the efficacy and 
safety of paracetamol, ibuprofen, and indomethacin in 
closure of patent ductus arteriosus in preterm 
neonates. Eur J Pediatr. 2017;176(2):233-40. 

19. Meena V, Meena DS, Rathore PS, Chaudhary S, 
Soni JP. Comparison of the efficacy and safety of 
indomethacin, ibuprofen, and paracetamol in the 
closure of patent ductus arteriosus in preterm neonates 
- A randomized controlled trial. Ann Pediatr Cardiol. 
2020 Apr-Jun:13(2):130-5. 

20. Yurttutan S, Oncel MY, Arayicı S, Uras N, Altug 
N, Erdeve O, et al. A different first-choice drug in the 
medical management of patent ductus arteriosus: oral 
paracetamol. J Matern Fetal Neonatal Med. 2013 
May;26(8):825-7. 

21. Yang EM, Song ES, Choi YY. Comparison of 
oral Ibuprofen and intravenous indomethacin for the 
treatment of patent ductus arteriosus in extremely low 
birth weight infants. J Pediatr (Rio J). 2013;89(1):33-
9. 

22. Dani C, Poggi C, Mosca F, Schena F, Lista G, 
Ramenghi L, et al. Efficacy and safety of intravenous 
paracetamol in comparison to ibuprofen for the 
treatment of patent ductus arteriosus in preterm 
infants: study protocol for a randomized control trial. 
Trials. 2016;17:182. 

23. Aikio O, Härkin P, Saarela T, Hallman M. Early 
paracetamol treatment associated with lowered risk of 
persistent ductus arteriosus in very preterm infants. J 
Matern Fetal Neonatal Med. 2014;27(12):1252-6. 

24. Mehralizadeh S, Mirmohammadkhani M, 
Kalantarzade A. Efficacy and complications of oral 
ibuprofen and intravenous acetaminophen in closure 
of patent ductus arteriosus of preterm neonates. 

Tehran Univ Med J.  2019;77(8):491-97. 
25. Hammerman C, Bin-Nun A, Markovitch E, 

Schimmel MS, Kaplan M, Fink D. Ductal closure with 
paracetamol: a surprising new approach to patent 
ductus arteriosus treatment. Pediatrics. 
2011;128(6):e1618-e21. 

26. Jacqz-Aigrain E, Anderson BJ. Pain control: 
non-steroidal anti-inflammatory agents. Semin Fetal 
Neonatal Med. Aug 2006;11(4):251-9 

 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
31

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7550-fa.html
http://www.tcpdf.org

