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Indometazin' in Fetal Beyin Orta,
Renal ve Umbilikal Arter Kan Akimi
ve Amnios Si1vis1t Uzerine Etkiler1™

Giirsel ERKILINC, Nuray GUNAY, Cemal ARK, Ahmet GUL
SSK Balarkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Hastanesi

OZET

INDOMETAZININ FETAL BEYIN ORTA, RENAL VE UMBILIKAL ARTER KAN AKIMI VE AMNIOS SIVISI UZERINE
ETKILERI

Erken dogum tehdidinde tokolitik olarak kullanilabilecegi énerilen indometazin'in beyin orta arter, renal arter, umbilikal arter
ve amniotik sivi indeksi tzerine etkilerini incelemektir. 24-32. gebelik haftalari arasinda galismaya katilmayi kabul eden
50 saglikh primigravid gebe galisma grubu olarak alinmistir. Ultrasonografi ile biyometrik élglimler yapilarak sol lateral
dekiibitus pozisyonunda indometazin tedavisi 6ncesi ve 100 mg. anal supozutuar indometazin verildikten 2-3 saat sonra
ve 2x100 mg/glin 4 glnlik indometazin tedavi sonrasi beyin orta arter, renal arter, pulsatil indeks (Pl), umbilikal arter
sistol/diastol (S/D) 6lglimleri kaydedilmis ve ayrica indometazin baglamadan énce ve basladiktan 4 gin sonra amniotik
sivi indeksi Olgiimleri yapiimistir. Indometazin baslamadan 6nce ve basladiktan 2-3 saat ve 4 gln sonraki orta beyin
arter, renal arter Pl, umbulikal arter S/D degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (P>0.05). 50
olgunun 6'sinda amniotik sivi indeksi anlamli derecede azalmistir. Izlenebilen 31 fetusta erken neonatal donemde kardi-
yo-pulmoner sorun gézlenmemistir. 24-32 gebelik haftalari arasinda amniotik sivi indeksi haftada en az 2 kez dlgllerek
indometazin alternatif tokolitik olarak kisa sureli (3-4 giin) kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: indometazin, beyin orta arter, renal arter, umblikal arter, amniotik sivi indeksi.

SUMMARY

THE EFFECTS OF INDOMETHACIN ON THE MIDDLE CEREBRAL ARTERY, RENAL ARTERY AND UMBILICAL
ARTERY BLOOD FLOW AND ON THE AMNIOTIC FLUID

To investigate the effects of indomethacin on the middle cerebral artery, renal artery and umblical artery blood flow and on
the amniotic fluid index (AFI) in the cases of preterm pregnancy. Fifty (50) healthy primigravid women varying between 24-
32 gestational weeks were included in the study. Before indomethacin treatment and 2-3 hours after 100 mg. indomethacin
anal suppository and four days after 2x100 mg/day indomethacin received middle cerebral artery, renal artery pulsatility in-
dex (PI) and umblical artery systole/diastole (S/D) ratios and amniotic fluid index were recorded and compared. Middle ce-
rebral artery, renal artery Pl and umblical artery S/D ratios were not significiantly different before and after indomethacin
therapy. But ASI were decreased in six cases (12%) out of fifty. Thirthy one (31) fetuses who were followed up to early neo-
natal age and there were not found any cardiopulmonary side effects. We concluded that between 24-32 gestational we-
eks, indomethacin can be used as an alternative tocolitic agent followed with amniotic fluid index evaluatian at least two ti-
mes a week.

Key Words: Indomethacin, middle cerebral artery, renal artery, umblical artery, amniotic fluid index.

ndometazin gebelikte preterm dogum

Ieylemin (1,2) ve polihidramnios (3,4) tedavisinde

kullanilmaktadir. Indometazinin fetal duktus
arteriosusun gecici daralmasina (5) neden oldugunu
ve renal arter kan akiminin azalttigini (6) bildiren
calismalar mevcuttur. Duktus arteriosusun gegici
daralmasi ya da kapanmas1 durumunda sol
ventrikiilden daha fazla kan hacmi ¢ikis1 olmakta ve
beyine daha fazla kan akimi olacag bildirilmektedir
(7). Bu ¢alismanin amaci erken dogum tehdidinde ve
polihidramnios tedavisinde
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kullanilabilecegi Onerilen indometazinin, fetal kan
akimi ve amniotik sivisi {izerine etkisini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin Hastaliklart ve Co-
cuk Hastanesi Gebe Poliklinigi'ne, 1994 Ekim-Aralik
tarihlerinde normal gebelik kontrolii amaciyla bagvur-
mus 24-32. gebelik haftalarinda degisen ve galismaya
katilmay1 kabul eden 50 primigravid gebe calisma
grubunu olusturmustur. Uriner enfeksiyonu, preek-
lampsi, ailesel veya saptanmus diabeti bulunanlar ca-
lisma grubuna alinmamustir.

Ultrasonografi ile biometrik olgtimler yapilarak, sir-
tiistli ve yar1 sola yatar bigimde fetal renal, orta beyin
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ve umbulikal arterlerde Doppler degerleri arastirilmig-
tir. Indometazin 100 mg anal supozituar verildikten 2-3
saat ve 2x100 mg/giin 4 giinliik tedavi sonrasi ayn1 da-
marlarda Doppler 6l¢timleri yapilarak kaydedilmistir.

Dalga akim formlar renal arterde aorta abdomina-
lis ile hilus renalis ortasindan, beyin orta arterinde fe-
tal kranyumun transvers kesitinde, talamuslar diize-
yinde sylvian fissiir bolgesinde, umblikal arterde ise
bir serbest halkada Ol¢iilmiistiir. Renal ve beyin orta
arterinde pulsatil indeks (PI), umbulikal arterde sis-
tol/diastol (S/D) oOl¢lim degerleri istatistik calismaya
almm1$t1r Amniotik siv1 indeksleri (ASI), Phelan tek-
nigine (8) uygun olarak, dort kadranda olmak tizere,
tedavi oncesi ve tedavinin 4. giinli olmak {izere iki
kez ol¢lilmiistiir. 10 cm'den biiyiikse normal, 5-10 cm
orta derecede ve 5 cm'den kiigiik azalmig olarak ka-
bul edilmistir.

Calisma grubunda bulunan gebelerin 31'i doguma
kadar izlenmis, sonuclar ayrica degerlendirilmistir.

Doppler uygulamalari, Toshiba SSA-270 A scanner
ile 3.75 Mhz probe kullanilarak medium filtre ayarin-
da yapildi. Birbiri ile uyumlu 5-6 kardiak atim dalgasi
goriildiigiinde goriintii donduruldu. En az ii¢ kan
akim dalgasinda ilgili degerler Slciildii ve ortalama
deger kaydedildi. Istatistik analizde "Student t" testi
kullamldi.

BULGULAR

Indometazin 100 mg anal supozituar verildikten 2-
3 saat sonraki ve 2x100 mg/giin 4 giinliik tedavi son-
ras1 fetal renal, beyin orta arter PI, umbulikal arter S/
D ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gézlenmemistir (P>0.05) (Tablo 1).

Dort giinliik indometazin uygulamasi sonrasinda
ASl'de 6 olguda (% 12) orta derecede, bunlarin 2'sin-
de siddetli bir azalma gorilmiistiir. Bu grupta da te-
davi oncesi ve sonrast Doppler deger degisiklikleri
anlamli bulunmamustir (P>0.05) (Tablo 2).

Izlenebilen 31 olguda, 3 preterm dogum (%: 9.6)
goriilmiis, fetal distress nedeniyle 2 olguya (% 6.4)
sezaryen uygulanmis ve ortalama dogum agirliklar
3445 gram bulunmus ve erken neonatal donemde
kardiopulmoner sorun gozlenmemistir.

TARTISMA

Prostaglandinlerin uterin kontraksiyonlari ve do-
gum eylemini baslattigina (9,10) iliskin kanitlar mev-
cuttur. Aspirin, indometazin ve naproksen gibi non-
steroid bilegiklerin arasidonik asidin degisik prostag-

Tablo 1. indometazin Veriimeden Once (I), Verildikten 2-3 Saat Sonra (I}, ve
4 Gun (I!l} Yapdcm Doppler Degeden OrIulamusl AD Anlumll Degll [P>0 05}

landinlere doniistimiinii saglayan sikloksijenaz enzi-
mini reversible bicimde inhibe ederek prostaglandin-
lerin sentezini baskiladig1 bilinmektedir (11). Prostag-
landinler myometrium hiicreleri arasindaki "gap juncti-
on" sayisini ve intraseliiler kalsiyum yogunlugunu art-
tirarak uterin kontraksiyonlara neden olmaktadir (12).
Indometazin oral ve anal yoldan emilmekte, mak-
simum plasma konsantrasyonuna oral uygulamadan
1-2 saat sonra ve rektal uygulamada ise, oral uygula-
madan daha sonra ulagmaktadir (13). indometazinin
tamamina yakini plasma proteinlere baglanir ve degi-
sime ugramadan viicuttan atilir (14). Indometazin pla-
sentay1 rahatlikla gecer ve oral uygulamadan 5 saat
sonra umbulikal arter yogunlugu maternal plazma
yogunluguna ulasir. Termdeki yeni doganda yarilan-
ma omrii yaklagik 11 saat, pretermde ise biraz daha
uzundur (15).

Randomize ¢ift kor bir calismada 26-34 haftalar
arasindaki gebelerde tokolitik olarak indometazin ve
nylidrine kullanmis; indometazin kullanilan 14 olgu-
dan 9'unda duktus arteriosusda ge¢ici daralma olmus,
buna karsin nylidrine alanlarda hi¢ gézlenmemistir
(16). Tuzler ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir caligmada
53 fetusda indometazin tokolitik olarak kullanmus;
31-34 gebelik haftalarinda % 61, 27-30 gebelik hafta-
larinda % 43 duktusta gegici daralma gézlemisler; 27
gebelik haftasinin altinda ise hi¢ gézlememislerdir
(17). Giancarlo Mari ve ark. indometazin tedavi son-
ras1 fetal duktus arteriosusun gegici daralmasi olan fe-
tuslarda orta beyin arter PI degerlerini 6lgmiisler ve
trikiispid yetmezligi olmayan duktusta gecici daralma
gelisen fetuslarda beyin orta arter PI degerlerinde bir
degisiklik gézlememisler, ancak trikiispid yetmezligi
ve duktus daralmasi beraber gelisen fetuslarda beyin
orta arter PI degerleri anlamli olarak azaldigimi bildir-
mislerdir (5).

24-32 gebelik haftalarinda 50 fetusta yaptigimiz bu
calismada 100 mg anal supozutuar indometazin veril-
dikten 2-3 saat sonra ve 4 giinliik 2X100 mg/giin te-
davi sonrasi beyin orta arter PI ve umblikal S/D
Doppler degerlerinde anlamli bir fark gézlenmemis-
tir. Bu bulgulardan, kisa siireli indometazin tedavisi
sirasinda beyin orta arter akiminda Doppler PI 6l¢iim-
leri ile tespit edilebilir bir degisiklik gézlenmemistir.
indometazin polihidramnios durumunda tedavi
amaciyla kullanilmaktadir. Michael Manopoulos ve
ark. polihidramnioslu fetusta 24.6-34.6 gebelik hafta-
lart arasinda 2-2.3 mg/kg indometazin en azla 4 hafta
uygulamislar ve amnios sivi azalmasini en fazla iki
hafta gozlemisler; ayrica dogumdan bir yasina kadar
izlenilen ¢ocuklarda indometazine ait yan etki gozle-
memiglerdir (18). Uzun siireli indo-
metazin kullanimu fetal idrar miktarimi
azaltmakta ve oligohidramnio-sa

neden olmaktadir (19). Susan

Gebellk
Haftast n Renal Arfer Beyin Orta Arter Umblikal Arter Arnould ve ark. koyun fetuslarda
| I " | P | - 5 yaptiklart ¢aliymada; koyun fetusla-
2426 11 105 170 172 190 267 196 320 268 331 ap 1 normoksik, orta ve agir hipoksik
2729 29 192 190 194 223 225 227 331 294 321 Ap sartlarda ve prostaglandin sentez
3032 10 1.79 1.84 1.97 1.98 169 199 282 285 2.51 AD inhibitori olan meklofenomate in-
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Tablo 2. indometazin Tedavisi Sirasinda Amniotik Sivi
Indeksinde Gériilen Degisiklikler

Amnios S indeksi o %

> 10cm 44 88
510 cm 4 8
<S5cem 2 4

flizyon sirasinda renal arter akimi iizerine etkilerini
kateterize ederek incelemisler ve kan basinci, ventri-
kiiler output, renal kan akimi, renal vaskiiler direngte
anlaml1 bir degisiklik gbzlememislerdir (6). Buna kar-
sin Masson ve ark. kateterize edilen 8 koyun fetusta
indometazin uygulamasi sonrasi renal kan akimi azal-
mis, renal vaskiiler diren¢ ve glomeriiler fraksiyone
filtrasyon oranmi artmis ve glomeriiler perflizyon kor-
teksin i¢ kisminda azalmis, ancak glomeriiler filtras-
yon hizinda azalma goriillmemis ve indometazin uy-
gulamasi sonrasi aldosteron ile iliskili olmaksizin
plazma renin aktivitesi azalmistir (20). Bu sonuglar-
dan prostaglandinlerin renal kan akimini ve renin sal-
gisinda diizenleyici bir rol aldigini bildirmislerdir. Ay-
rica, Kirshan ve ark. erken dogum tehdidinde tokoli-
tik olarak indometazin kullanmiglar ve tedaviye bas-
ladiktan 5 saat sonra fetal idrar yapiminda azalma ol-
dugunu gozlemislerdir (21).

24-35. gebelik haftalarinda 17 fetusta yapilan bir
caligmada 6 saatte bir 25 mg. oral indometazin veril-
mis; indometazin Oncesi ve ilk 24 saatteki renal arter
PI degerlerinde anlamli bir fark gézlenmemistir (22).

Bizim sundugumuz bu ¢alismada 4 giinliik 2x100
mg/giin indometazin tedavisi sirasinda tedavinin 2-3
saat ve 4 giin sonraki renal arter PI degerlerinde an-
laml1 bir fark gozlenmemistir. Ancak, 50 fetustan
6'sinda ASI'de anlamli derecede azalma olmustur. 1z-
lenebilen 31 fetusta erken neonatal donemde indo-
metazine bagl bir yan etki gozlenmemistir. Dort giin-
likk indometazin tedavisi sirasinda renal arter kan aki-
minda Doppler PI degerleri ile tespit edilebilir bir de-
gisiklik olmamugtir.

SONUC

indometazin preterm dogum tehdidinde ve poli-
hidramniosta etkili bir tedavi saglamaktadir. Ancak
fetal duktus arteriosusta gegici bir daralma yaptigi bil-
dirilmesine karsin genis serilerde neonatal donemde
kardiopulmoner olumsuz etkilenme gézlenmemistir.
Indometazin kullaniminda gebelik yasinin smirlandi-
rilmasi tartismalidir. Artan klinik tecriibeler goster-
mektedir ki; 34 haftadan once 24-72 saat tokolitik
olarak kullanildiginda beta-adrenerjik ve plasebo gru-
ba gore fetal 6liim ve perinatal morbidite yoniinden
fark olmadigidir (23-24). Ancak uzun siireli tedavide
haftalik fetal eko-kardiografi onerilmektedir (25). Ya-
pilan galigmalardan genel olarak beyin orta ve renal
arter PI degerlerinde degisiklik bildirilmemistir. An-
cak, fetal idrar atitlimin1 ve amnios sivisini azalttigi bil-
dirilmektedir.

Indometazin preterm dogum tehdidinde 32 hafta-
dan kiicilik olgularda kisa siireli (3-4 giin) se¢ilmis

hastalarda amnios sivisinmi haftada en az 2 kez 6lcerek
alternatif bir tokolitik olarak kullanilabilecegi sonucu-
na vartmuistir.
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