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OZET

Prematiire Bebeklerde Patent Duktus Arteriyozusun Kapatma Tedavisi Icin

Kullanilan Parasetamol ve ibuprofenin Etkinliginin Karsilastiriimasi

Giris ve Amag: Prematiire bebeklerde dogumsal kalp hastaliklart sik
goriilmektedir. Dogumsal kalp hastaliklart i¢inde de en fazla Patent Duktus
Arteriozus (PDA) goriilmektedir. PDA 6ncelikle medikal olmak iizere transkateter
veya cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir. Biz de ¢alismamizda PDA’nin medikal
kapatilmasi i¢in kullanilan parasetamol ve ibuprofenin etkinligini karsilastirmay1

amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismamizda 1 Ocak 2014 ile 30 Haziran 2017
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Yenidogan Servisi’nde yatan ve PDA’nin medikal olarak kapatiimasi
amaciyla parasetamol veya ibuprofen tedavisi alan prematiire bebeklerin, tedaviye
verdikleri yanitlar, tedavinin yan etkileri, PDA’nin kapanmasi ile biyokimya ve tam
kan parametrelerinin olasi iliskisi arastirllmistir. Duktusun tedavi sonrasi tamamen
kapanmasi veya duktus ¢capinin 1,5 mm’nin altinda olmasi ve LA/A0 oraninin 1,5’in

altinda olmasi1 anlamli klinik yanit olarak degerlendi.

Bulgular: Calismaya 31’1 kiz (%49,2), 32’si erkek (%50,8) olmak iizere
toplam 63 bebek alindi. Bu bebeklerin ortalama dogum haftasinin 27,8+3,1 hafta,
dogum kilosunun 1178,4+499,1 gr oldugu goriildii. Bebeklerin %96,8’1 respiratuar
distres sendromu (RDS) tanis1 almis ve %87,3’line siirfaktan tedavisi verilmistir.
Hastalarin tamaminda tedaviden once ekokardiografide genis PDA saptanmistir.
Hastalarin % 12,6’sinda PDA’ya ek olarak atrial septal defekt (ASD), ventrikiiler
septal defekt (VSD) gibi ilave kardiak patolojiler saptanmigtir. Medikal kapatma
uygulanan bebeklerin 8’ine oral 24’iine iv olmak {izere toplam 32 hastaya (%50,8)
parasetamol, diger 31 hastaya (%49,2) ise oral ibuprofen tedavisi uygulanmistir. Oral
parasetamol uygulanan bebeklerin tamaminda, iv parasetamol uygulananlarin
%75’inde klinik yanit alinmgtir. Intravendz ve oral parasetamol uygulanan bebekler
birlikte degerlendirildiginde parasetamol uygulanan hastalarin %81,2’sinde Kklinik

yanit alinmustir. Ibuprofen uygulanan hastalarin ise %77,4’iinde klinik yanit
I



almmistir. Hastalarin prematiir retinopatisi, bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterekolit, intraventrikiiler kanama, sepsis, hiperbilirubinemi, renal patoloji tanist
almasinda uygulanan tedaviye gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P>0,05). Oligiiri, kan tire ve kreatinin degerlerinde yiikselme, karaciger
enzimlerinde yiikselme, trombositopeni gibi yan etkiler agisindan iki tedavi
protokolii arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 trombosit degerleri ile PDA caplar1 arasinda anlamli iligski goriilmedi.
Calismadaki 17 hasta exitus olmustur (12 hastaya 1 kiir, diger 5 hastaya 2 kiir tedavi
uygulanmistir). Exitus olan 17 hastanin 11’inde 1 veya 2 kiir tedavi sonrasinda
medikal kapanma saglanmistir. Diger 6 hasta ise bir sonraki medikal kapatma
tedavisi veya cerrahi ligasyon uygulanamadan exitus olmustur. Exitus olan hastalarin
tedavi sonrast PDA c¢aplarinin daha genis oldugu goriildii. Ayrica exitus olan
hastalarm taburcu olan hastalara gére hemoglobin ve hemotokrit degerleri daha

diistik iken, tire ve kreatin degerleri daha yiiksek saptanmustir.

Sonug¢: Calismamizda PDA’nin medikal kapatma tedavisinde parasetamoliin
ibuprofen kadar etkili oldugunu goézlemledik. Ayrica PDA’nin kapanma, yeniden
acilma ve cerrahi ligasyon ihtiyact agisindan her iki ilacin benzer oldugunu,

komplikasyon ve yan etkileri agisindan fark olmadigini gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: PDA, Prematiir, Bebek, Parasetamol, Ibuprofen.



ABSTRACT

Comparison of Efficacy of Paracetamol and Ibuprofen Used for Closure of

Patent Ductus Arteriosus in Premature Infants

Introduction and Purpose: Congenital heart diseases are very common in
premature babies. Patent Ductus Arteriosus (PDA) is the most common among
congenital heart diseases. Patent ductus arteriosus can be treated primarily with
medication as well as transcatheter and surgical treatment. In our study, we aimed to

compare the efficacy of paracetamol and ibuprofen used for closure of PDA.

Material and Method: Our study consisted of premature babies who
received paracetamol or ibuprofen treatment for medical closure of PDA at
Neonatology Service of Dicle University Medical Faculty between 1 January 2014
and 30 June 2017. Response to treatment of the premature infants, side effects of the
treatment, the possible association of biochemistry and whole blood parameters with
PDA closure was investigated. Complete ductus closure or the ductus diameters
below 1.5 mm and the LA / Ao ratio below 1.5 were considered significant clinical

responses.

Results: A total of 63 infants were included in the study, 31 of them were
female (49.2%) and 32 of them were male (50.8%). The mean birth week of the
babies was 27.8 + 3,1 weeks and the mean birth weight was 1178.4 + 499.1 gram.
96.8% of the infants were diagnosed with respiratory distress syndrome (RDS) and
87.3% of them were given surfactant treatment. A large PDA was found on
echocardiography (ECO) before all of the patients were treated. In addition to PDA,
12.6% of patients had additional cardiac pathologies such as atrial septal defect
(ASD), ventricular septal defect (VSD). Medical closure applied with paracetamol in
32 patients (50.8%) which 8 of them received oral and the other 24 patients were
given intravnouse treatment. On the other side, 31 patients received oral ibuprofen
treatment (49.2%). Clinical response was obtained in all of the infants who received
oral paracetamol and 75% of patients who received intravenous paracetamol
treatment. When the babies who receiving intravenous and oral paracetamol were

evaluated together, clinical response was obtained in 81.2% of patients receiving
v



paracetamol. It was observed that the patients who received ibuprofen clinical
response in 77.4%. There was no significant difference between the patients who has
non-cardiac pathologies such as retinopati of prematurite, bronkopulmoner displasia,
necrotizing enterocolitis, intraventricular bleeding, sepsis, hyperbilirubinemia, renal
pathology (P>0,05). There were no significant differences between the two treatment
protocols in terms of side effects such as oliguria, elevation of blood urea nitrogen
and creatinin levels, elevation of liver enzymes, thrombocytopenia. There was no
significant relationship between pre-treatment and post-treatment platelet values and
PDA diameters. Hemoglobin and hemotocrit values of the died were low, but blood

urea nitrogen and creatinine values were higher.

Seventeen patients in the study were died (12 patients recevied only 1 cure,
and the other 5 patients was treated with 2 cures). In 11 of 17 patients, medical
closure was achieved after 1 or 2 cures of treatment. The other 6 patients were died
before the next medical PDA closure treatment or surgical ligation. It was observed

that the PDA diameters of the patients who died were larger after treatment.

Conclusion: In our study, we observed that paracetamol is as effective as
ibuprofen in the medical treatment of PDA. Paracetamol and ibuprofen were
compared ductal closure, reopening, surgical ligation rates were similar for both
agents, and there was no difference in terms of complications and side effects.

Keywords: PDA, Premature, Infant, Paracetamol, Ibuprofen.
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1 GIRIS ve AMAC

Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH), dogumsal malformasyonlar arasinda en
stk goriilenler olup perinatal mortaliteye en ¢ok neden olan dogumsal defektlerdir
[1]. Dogumsal kalp hastaliklari canli dogumlarin %0,8-1’inde ortaya ¢ikar [2]. Bu
siklik mitral valv prolapsusu, bikiispid aorta ve pretermlerin PDA’sii (eriskinlerde
%1-2’de goriilen) kapsamamaktadir [3]. Son yillarda gerek palyatif, gerekse
cerrahide saglanan ilerlemeler, eriskin yasa kadar hayatta kalan DKH’l1 ¢ocuklarin
sayisinda artisa sebep olmustur. Buna ragmen DKH, dogumsal malformasyonlu
cocuklarin onde gelen oliim nedeni olmaya devam etmektedir. Dogumsal kalp
hastaliklar1 baglica siyanotik ve asiyanotik olarak ikiye ayrilmaktadir. Asiyanotik
DKH arasinda ozellikle preterm bebeklerde soldan saga onemli santa neden olan
PDA’nin, artmig neonatal morbidite ve mortalite ile yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir [4]. Preterm bebeklerde PDA’nin goriilme sikligt %20 ile %60

arasinda degisir ve bu insidans gebelik haftasi ve dogum agirligi ile ters orantilidir

[5].

Patent duktus arteriozusun klinik o6zellikleri, sol-sag santin derecesine ve
hastadaki kardiyak ve pulmoner direnglere baglidir. Genis PDA varliginda pulmoner
vaskiiler direng sistemik vaskiiler direngten diisiik ise sistemik kan akimi pulmoner
damarlara yonelir. Patent duktus arteriozuslu bebeklerde nekrotizan enterokolit
(NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), beslenme intoleransi, konjestif kalp
yetersizligi (KKY), uzamis ventilator bagimliligi ve ventrikiil i¢i kanama riskleri
artmistir. Hastanin tedavi edilmeden kaldig: siire ne kadar uzarsa, komplikasyonlarin
gelisme olasiligi da o kadar artar. Klinik olarak anlamli PDA saptanan term ve
prematiire bebeklerde PDA’nin 6ncelikle medikal tedavi ile aksi takdirde transkateter
veya cerrahi girisim ile kapatilmasi1 gerekmektedir. Tibbi tedavide iki siklooksijenaz
inhibitdrii (indometazin ve ibuprofen) hem tlilkemizde hem de diger iilkelerde yaygin
olarak kullanilmaktadir [6]. Bununla beraber PDA’nin kapatilmasi ile ilgili olarak

son yillarda parasetamoliin etkin oldugunu gosteren yayinlarda mevcuttur.

Bu calismada; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Yenidogan Servisi’'nde 1 Ocak 2014 ve 30 Haziran 2017 tarihleri
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arasinda PDA tanisi ile yatirilip takip ve tedavisi yapilan prematiire bebeklerin
PDA’larinin kapatilmasi i¢in uygulanan parasetamol ve ibuprofenin etkinliginin

karsilastirilmas1 amaglandi.



2 GENEL BILGILER

2.1 Prematiirenin Tanim

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasiin ilk giinlinden doguma
kadar gegen siiredir. Bu siire 40 hafta olup, 37 ile 42 hafta arasinda degisebilir.
Yenidogan bebekler gebelik haftasina gore preterm, term ve postterm olmak {izere ii¢
gruba ayrilmaktadir. Term ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu siireyi
tamamlayarak diinyaya gelmis bebeklerdir [7, 8]. Otuzyedi gebelik haftasindan 6nce
doganlar preterm veya prematiire olarak, 42 haftayr tamamlayip doganlar postterm
veya postmatiir olarak kabul edilirler [8, 9]. Prematiire bebekler gebelik yaslarina ve
dogum agirliklarina gore gruplara ayrilmaktadirlar: 23 ile 27 hafta arasinda doganlar,
ileri derecede prematiire; 27 ile 34 hafta arasinda doganlar, orta derecede prematiire;

34 ile 37 hafta arasinda doganlar, sinirda prematiire olarak kabul edilirler [10].

Dogduklarinda viicut agirliklar1 2500 gr’in altinda olan bebekler “diisiik
dogum agirlikli” (DDA); 1500 gr’in altinda olan bebekler “¢ok diisiik dogum
agirlikl” (CDDA); 1000 gramin altinda dogan bebekler “asir1 diisiik dogum
agirhikli” (ADDA) bebek olarak siniflandirilmaktadir [10]. Asirt diisiik dogum
agirhikli  bebeklerden 800 gr’in altindaki bebekler “mikroprematiir” olarak
adlandirilir [10].

2.2 Prematiirelerin insidansi

Prematiire dogumlarin  sikligi  cesitli  lilkelerde farkli rakamlarla
bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) son yayinlanan istatistiklere
gore 2007 yilinda prematiire dogum oran1 %12,7, iilkemizde ise her yil 1,5 milyon
canlt dogumun 140,000’i, dolayisiyla %10°u; 37. gebelik haftasindan once
dogmaktadir [11]. Referans merkez olarak kabul edilen Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde prematiir bebek dogum orami i¢in %15 kadar yiiksek bir oran
verilmektedir [12]. Bu sonuglara gore tiim gebeliklerin %7-11’1 olarak bildirilen
preterm dogum oranlarinda kayda deger bir azalma goriilmemistir. Preterm
dogumlarda azalma goriilmemesinde, yardimci iireme tekniklerindeki gelismeler

nedeniyle olusan ¢ogul gebelikler etkili olmustur [9].



Neonatolojideki hizli gelismelere ragmen prematiire bebekler mortalite ve
morbidite agisindan halen term bebeklere gore ¢ok daha risklidirler [7, 9]. Diinyada
bebek Oliimleri igerisinde yenidogan oOliimleri tigte iki kuralina uymakta; bebek
Oliimlerinin tUgte ikisi ilk ayda, ilk aydaki oliimlerin tigte ikisi ilk haftada, ilk
haftadaki 6liimlerin de tigte ikisi ilk giinde olmaktadir. Yenidogan bebek oliimlerinin
%30’u perinatal asfiksiye, %30’u enfeksiyonlara, %25’1 prematiirelige, %10’u
konjenital malformasyonlara baghdir [9, 13]. Tiim perinatal komplikasyon ve
oliimlerin %85’i prematiire yenidoganlarda gelisir [7, 9]. Ulkemizde ise perinatal
6lim hiz1 %0,39 bulunmus ve bunun nedenleri arasinda 2. siklikta (%26) prematiirite

yer almistir [14].

Son elli yilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun
bakim iinitelerinin kalitelerini arttirmis ve yasayabilirlik sinirlarinin tartisildigir pek
cok prematiire bebek yasatilmaya baslanmistir. Bu durum preterm dogumlarda, uzun
donem izlemde artmis morbiditeyi de beraberinde getirmektedir. Ancak son 20 yilda
ve Ozellikle son 10 yilda neonatalojideki hizli gelisme, teknik olanaklarin ¢ok
gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile onceleri 28 hafta olan viabilite (dis ortamda
yasayabilme) sinir1 23 haftaya kadar distrilmistir [15]. Bugiin 450 gr olarak
bilinen viabilite i¢in en diisiik agirlik smirmin da daha asagi c¢ekilmesi olasidir.
Glniimiizde 23. gebelik haftasinda dogan bebeklerin yasama oranlart %2-35, 24.
haftada doganlarin %17-58 ve 25. haftada doganlarinki ise %35-85 olarak
bildirilmektedir [15]. Olgunlagmanin bagka bir gostergesi olan dogum agirligi esas
alindiginda ise; dogum agirhig 750 gramin altinda dogan bebeklerin %57-67si,
dogum agirlig1 600-699 gram arasinda dogan bebeklerin %15-63’1, dogum agirlig
500 gramin altinda dogan bebeklerin ise %4-18’i yasama sansi bulabilmektedir [15].

Prematiire dogumlarin hemen hemen %30“unu olusturan CDDA bebekler,
daha farkli ve agir seyreden postnatal sorunlar1 sebebiyle morbidite ve mortalitesi
yiiksek grubu olusturmaktadirlar. Ayn1 merkezde dogan bebeklerin gebelik yaslarina
gore mortaliteleri 22-24. haftada %82,3, 25-26. haftada %58,2, 27-28. haftada
%22,9, 29-30.haftada %12,2, 31-32. haftada %5,8, 33-34. haftada %3,3, 35-
36.haftada %1,5, 37-42. haftada %1,5, >42.haftada %5,6 olarak bildirilmistir [16].



Tiirk Neonatoloji Dernegi Biilteni’nin sonuglarina gére 2010 yilinda ayni
merkezde dogan bebeklerin gebelik yaslarina gore mortaliteleri 22-24. haftada
%74,9, 25-26. haftada %58,2, 27-28. haftada %23,8, 29-3 30. haftada %14,6, 31-32.
haftada %°5,9, 33-34.haftada %3,1, 35-36.haftada %1,5, 37-42.haftada %2,4, >42.
haftalarda %2,8 olarak belirtilmistir [17].

2.3 Prematiirelerin Fizyolojik Ozellikleri

Prematiire bebeklerde fizyolojik hipotoni vardir. Basin govdeye oranmi term
yenidogana kiyasla biiyliktiir (preterm megasefalisi). Fontanel genis, gogiis duvari
yumusak, karmn gergindir [18]. Cilt ince, jelatindz goriiniimde ve bol verniks kazeoza
ile ortiiliidiir. Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1 yaninda viicut agirligina
oranla cilt yiizeyi fazladir. Bu nedenle 1s1 kayb1 ve gizli su kayiplar1 fazla olur. Kulak
kikirdaginin yapisi yumusaktir [18]. Kiigiik prematiire bebeklerde meme basinda
pigmentasyon genellikle yoktur veya azdir, meme basi palpe edilemez veya gap1 0,5
cm’den kiiciiktiir. Genellikle sirtta, omuz baslarinda ve yiizde bol lanugo tiiyleri
vardir. Ayak tabanindaki enine c¢izgiler ve bunlar arasindaki c¢ukurluklar
gelismemistir. Genital organlar az gelismistir. Erkek cocukta testisler skrotuma
inmemis, kizlarda labia majorler labia mindrleri Ortmemis olabilir [18].

Prematuritede goriilen baslica problemler su sekilde siralanabilir:

1. Emme yutma ve nefes alma kordine hareketlerle yapilabildiginden gebeligin
34-36. haftasina kadar bu koordinasyon tam olarak gelismemistir. Bu nedenle
enteral beslenmenin 34. haftaya kadar orogastrik sonda ile yapilmasi
gerekmektedir.

2. Normal viicut 1s1sin1 saglama yetenekleri azdir ve hipotermiye egilimlidirler.

3. Pulmoner immatiirite stirfaktan eksikligi nedeniyle oldugu gibi, 26. haftadan
kiicliklerde yapisal immatiiriteye de baglidir.

4. Solunum kontroliiniin immatiir olmas1 apne ve bradikardiye neden olur.

5. Duktus arteriozusun agik kalmasi soldan saga santa neden olarak pulmoner
gaz degisiminin daha fazla bozulmasina neden olur.

6. Serebral damarlarin immatiir olmast sonucu germinal matriks intra

ventrikiiler kanamalara (GMIVK) egilim artar.



7. Bobrekteki glomertiilotiibiiler dengesizlik sivi elektrolit bozukluklar: ile
karsimiza ¢ikar.

8. Enfeksiyonlara egilim artmustir.

9. Glikojen, Ca, Fe depolarindaki yetersizlik, postnatal donemde hipoglisemi,

hipokalsemi, erken anemiye neden olmaktadir [19, 20].

2.4 Prematiiritede Patogenez

Preterm dogumda en ¢ok karsilasilan ve klinikte kullanilan belirtiler servikal
degisiklikler, kontraksiyon sikliginda artis ve vajinal kanamadir. Yapilan son klinik
ve deneysel arastirmalara gore, preterm dogumlarin ¢ogunda 4 patogenik olaydan

birine rastlanmaktadir [21, 22]. Bu olaylar:

Maternal ya da fetal hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin (HHA) aktivasyonu;
Desidual-koryoamniyonik ya da sistemik inflamasyon;

Desidual hemoraji;

A D

Uterusun patolojik gerilmesidir.

Bu farkli olaylarin her biri ayni1 sonucu dogurmaktadir. Sonugta servikal

dilatasyon, membran riiptiirii ve uterus kontraksiyonlarina sebep olmaktadirlar [27,
28].

2.5 Prematiir infantlarin Genel Sorunlari

2.5.1 Kronik Akciger Hastahgi (KAH)

Kronik akciger hastaligi tanim olarak; yenidogan ve 6zellikle prematiire bir
bebekte akcigerlerden kaynaklanan nedenlerle oksijen bagimliligi ve/veya yardimci
ventilasyon ihtiyacinin devam etmesidir. Ik olarak Northway ve ark. tarafindan
klasik BPD olarak yapilan tanimlamada [23] 30-37 gebelik haftasinda dogmus
bebeklere RDS nedeniyle yiiksek basing ve oksijen tedavileri ile solunum destegi
uygulandig1 ve bundan sonra KAH gelistigi dikkat ¢ekmektedir. Antenatal steroid
tedavisi uygulamalari ile siirfaktanin kullanima girmesi, modern ve akcigerleri daha
az hasara ugratan ventilasyon tekniklerinin kullanilmasi ile BPD’nin ortaya c¢ikis
sekli ve hasta grubunun goriinimii degismistir. Boylece etkilenen bebeklerin daha

diisiik (24-28) gebelik haftasinda dogdugu, baslangigta RDS’lerinin hi¢ olmadig
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veya hafif RDS, apne ve hafif yiizeysel solunum gibi nedenlerle entiibe edilerek
diisiik basingli oksijen stratejileri ile ventilasyon uygulandigi goértilmistiir. Klasik
BPD patogenezinde sorumlu tutulan en 6nemli iki faktére yani yiiksek basing ve
yiiksek oksijen (FiO;) ile mekanik ventilasyonla karsilasmadigi halde bu bebeklerde
gelisen tablo “yeni BPD” veya “KAH” olarak tanimlanmistir [24, 25].

2.5.2 Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit, bagirsagin tek bir bolimiinii veya birden fazla
boliimiini tutabilen, en sik ileumun son kismui ile ardindan kalin bagirsakta goriilen,
bagirsak duvarinin mukoza, submukoza veya tiim katlarinda nekrotik hasar, bolgesel
ilserasyon ve nekrozla giden yenidogan doneminin sebebi bilinmeyen ciddi bir
gastrointestinal sistem (GIS) hastaligidir [26-30]. Yenidogan yogun bakim
iinitelerinde (YYBU) preterm yenidoganlarda GIS’in en sik karsilasilan acil
sorunudur [31-35].

2.5.3 Prematiirite Retinopatisi (ROP)

Prematiiriteye bagli gelisen retinopati ilk kez 1942 senesinde Terry tarafindan
rapor edilmistir [36] ve halen diinyanin yenidogan yogun bakim hizmeti sunulan
bolgelerinde ¢ocuk gorme kayiplarinin basta gelen sebebi olmaya devam etmektedir.
Etkin tarama ve erken tedavi imkanlarinin artmasina ragmen daha kiiclik ve daha
diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasatilir hale gelmesi arka kisimda yerlesimli,
siddetli seyreden ROP vakalarinin sikliginda artisa neden olmaktadir [37].
Tedavideki gelismelere ragmen mevcut yontemlerle etkin ve yeterli tedavi edilmis

gozlerin %12’sinde retina dekolmani gelismektedir [38].

Bunun disinda apne, sepsis, hiperkapni, hipokapni, vitamin E eksikligi, PDA,
GM-1VK, anemi, kan degisimi, hipoksi, asidoz, maternal komplikasyonlar ve parlak
15181, ROP riskini arttirdigr bildirilmistir [39].



Uluslararast ROP siniflamasina gore aktif ROP evrelendirmesi [40]:

1. Evre |: Avaskiiler ve neovaskiiler zonlar arasinda demarkasyon hattinin
belirmesi

2. Evre Il: Demarkasyon hattinin vitreus i¢ine dogru hafif bir kabariklik
gostermesi, arteriovendz sant olusmast

3. Evre lll: Kabartiyla birlikte ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon

4. Evre IV: Neovaskiilarizasyonun vitrus igine ilerlemesi, fibrozis ve skar
olusmasi

5. Plus hastahk: Kabartinin arkasindaki damarlarda kivrilma ve dilatasyon

2.5.4 Pretermde Germinal Matriks (GM)-intraventrikiiler Kanama (IVK)
Germinal matriks kanamalari(GMK) prematiir yenidoganlada en sik goriilen
intrakraniyal kanamalardir [41]. Germinal matriks kanamalar1 tek basina ciddi
serebral hasara neden olabilirler. Ayrica intraventrikiiler (IV) ortama agilarak daha da
komplike hale gelebilirler. Intrauterin hayatta aktif hiicre proliferasyonu fazla olan
germinal matriks bolgesi ¢ok degerlidir. Prematiir bebeklerde bu dokunun kan
damarlar1 ve kan dolasimi otoregiilasyonu tam gelismemistir. Yeterli saglamlikta
olmayan damarlar hemodinamik degisikliklerden dolay1 kolayca riiptiire olabilirler.
Germinal matriks 36. gestasyon haftasindan sonra regresyona ugrar. Bu nedenle

gestasyon haftasi ne kadar kiiciikse kanama riski o kadar fazladir [42].

2.6 Prematiirite ve Dogumsal Kalp Hastahklar:

Dogumsal kalp hastaliklar tarihi agidan giincel tipta ilk detayli ve kapsamh
olarak William J. Rashkind tarafindan 1979 da yazilmis olan “Pediatrik
Kardiyolojiye Tarihi Agidan Bakis” derlemesinde ele alinmistir [43]. Tarih boyunca
bilim adamlar1 dolasim sisteminin gizemini ¢d6zmeye calismistir. Fetal dolasim
tizerinde ilk calismalarin Aristo tarafindan yapildigma inanilir [43]. Daha sonra
cesitli bilim adamlar1 hayvan ve insan iizerinde yaptiklar1 c¢alismalarda dolasim
sistemini tarif etmislerdir. Dogumsal kalp hastaliklari, karsimiza ilk kez yazimi
milattan once 4000 yila dayanan Babil yazitlarinda ¢ikar [43]. Soyle bir ifadeye
rastlanmaktadir: eger bir kadin, kalbi disarida olan bir ¢ocuk dogurur ve o kalbin

tizerinde bir deri kalintis1 dahi yoksa o toplumu felaketlerle gelecek biiyiik acilar
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bekliyordur. Belki de burada “ektopia cordis” tarif edilmeye ¢alisilmistir [43]. Daha
sonra, Leonardo da Vinci ilk defa “Quaderni de Anatomia” adli kitabinda atriyal

septal defekti ¢izerek tarif etmistir [43].

Son ylizyilda insanlik, embriyoloji ve fetal yasamla ilgili bilgilerini arttirarak,
dogumsal kalp hastaliklarin1 anlamak ve tedavi etmekle ugrasmistir. Down
sendromlu olgularda 50 yil 6ncesinde DKH sikliginin %50 oraninda oldugunun
goriilmesiyle, bu alanda genetik faktorlerin etkileri iizerine ¢alismalar yapilmaya
baglanmistir [44]. Gegtigimiz on yillarda uzmanlar teratojenite iizerinde
durmuslardir. Ancak tiim buluslar DKH’y1 tek basina agiklamaya yetmemistir.
Sonugta multifaktdryel etmenlerin rol oynadigi kardiyogenezisten séz edilmeye

baslanmustir [44].

Tanim olarak DKH, kardiyogeneziste olusan bir hatadan ya da dogum sonrasi
normalde gerceklesmesi gercken degisikliklerin gergeklesememesi sonucu gelisir.
Dogumsal kalp hastaliklar1 canli dogumlarin %0.5-0.8’inde ortaya cikar. Insidans &lii
dogumlarda (%3), diisiiklerde (%10-25) ve preterm bebeklerde (%2 civarinda, PDA
hari¢) yiiksektir. Bu insidans degeri mitral valv prolapsusu, bikiispid aorta ve

pretermlerin PDA’sin1 kapsamamaktadir [45].

2.7 Patent Duktus Arteriozus

Patent duktus arteriozus, fetal hayatta pulmoner arter ile aorta arasindaki
gecisi saglayan 6nemli bir baglant1 olan duktus ateriozusun dogumdan sonra da agik
kalmasidir. Duktus arteriozus (DA) embriyonel hayatin 6. haftasinda sol altinci
brakial arktan olusan, pulmoner arter ile dorsal aorta arasinda koprii gérevi goren ve
fetal hayatta agik olmasi zorunlu olan bir yapidir. Dogum oncesi donemde akcigerler
sonlik oldugundan DA araciligr ile sag ventrikiil kanmin tamamina yakini inen
aortaya atilir. Dogumdan sonra ise akcigerler agildigindan bu yapiya ihtiya¢ kalmaz
ve kapanmaya baslar. Genellikle ilk giin, en ge¢ de {li¢ giin icerisinde fonksiyonel
olarak kapanir. Kapanmazsa PDA adin1 alir ve bu da aortadan pulmoner artere dogru

santa neden olur [46].



Dogum sonrasit duktusun kapanmasi ile pulmoner ve sistemik dolasim
birbirinden ayrilir. Zamaninda dogan bebeklerde EKO degerlendirmelerinde
genellikle duktuslarin 9%50’sinin ilk 24 saatte, %90’1mnin ilk 48 saatte ve tamamina
yakininin ise ilk 72 saatte fonksiyonel olarak kapandigi gosterilmistir. Erken
dogumlarda bu kapanmanin geciktigi bilinmektedir ve 6zellikle 30 haftanin altinda
PDA riski artmaktadir. Ancak 30 hafta ve {istii gebelik haftasindaki bebeklerde
duktus kapanmasi ¢ok gecikmemekte ve en fazla dort giinii bulmaktadir. Respiratuar
distres sendromu varligi da duktusun kapanmasini geciktirir. Sonug olarak, 30 hafta
ve Oncesinde dogan ve solunum sikintist olan bebeklerde PDA olasiligi oldukca
yiiksektir [47]. Dogum sonrasi donemdeki duktal kapanma; sistemik ve pulmoner
vaskiiler direncteki degisimler, doku oksijenasyonundaki ani artig, prostaglandin
(PG) diizeylerindeki diisiis, ¢esitli kimyasal mediyatorler ve bliylime faktor
diizeylerindeki degisiklikler ile gergeklesmektedir [48]. Zamaninda dogan bir
yenidoganda DA kapanmasi iki evrede olusur. Ilk saatler icinde diiz kaslarm
kasilmasiyla birlikte fonksiyonel kapanma, ge¢ donemde (2-4 giin igerisinde) ise
neointimal kalinlasma, diiz kaslarda dejenerasyon ve apopitozis ile anatomik
kapanma gergeklesir [49]. Fotal hayat boyunca, sag ventrikiilden ¢ikan kanin
yaklasik %90°nin inen aortaya (ve plasentaya) yonelmesini saglar [50]. Bu arteriyel
yap1 normalde dogumdan sonra kapanir ve fibroz bir kalintiya doniiserek ligamentum

arteriozus adini alir [51] (Sekil 1).
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AO = Ffort

PA = Pulmoner Aeter
- Oksijenden zengin kan LA = Sol Ariyum
- Oksijenden fakir kan RA = sag Ariy.urru

LV = Sol “entrkdl
B Kansimh kan RV = Sagj “entrikiil

Sekil 1: Patent Duktus Arteriozus

Duktus arteriozus nadiren desendan aort disindaki aort veya dallarindan
(asendan aort, brakiyosefalik arter, karotis veya subklavyan arterler, distal desendan
aort) kaynaklanabilir, ana veya sag pulmoner arterle birlesebilir. Bu yapimin persiste

etmesi durumunda ise atipik PDA'dan bahsedilir [51].

2.7.1 Patent Duktus Arteriozusda Insidans ve Etyoloji

Patent duktus arteriozusun normal dogumlarda goriilme sikligi %0,05
(1/2000) oraninda iken, tim canli dogan prematiirelerde bu oran % 0,8'e kadar
yiikselir [52].

Konjenital kalp hastaliklarinin %9-12'sini olusturur. Yapilan bir ¢alismada
deniz seviyesinden 4500-5000 metre yiikseklikte PDA insidansinin deniz seviyesine

gore 30 kat daha fazla oldugu gosterilmistir [53].
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Kizlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla goriiliir [54]. PDA insidansi dogum
agirligr <1750 gr olan infantlarda %45, <1200 gr olanlarda %80 olarak bilinmektedir
[55]. Etyolojik nedenler tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1: Patent duktus arteriozus etiyolojisi

» Fizyolojik (< 3 ay)

Prematiire

Diisiik dogum agirlig

Respiratuvar distres sendromu

Maternal rubella (hamileligin ilk 3 ay1)
Genetik

Yiiksek seviyelerde yasama (diisiik oksijen)

V V V V V V V

Hipoksi

Prematiire dogumlardan sonra normal gestasyon yasina dogru spontan
kapanma ger¢eklesebilir. Ancak prematiire bebeklerde sik karsilagilan solunum
sikintis1 sendromunda (respiratory distress syndrome) prostaglandin sentezi artarken,
pulmoner vaskiiler diren¢ de artacagindan sol-sag sant azalir ve klinik diizelir. Eger
bu patoloji surfaktan verilerek tedavi edilirse, pulmoner vaskiiler direng
azalacagindan klinik tersine kotiilesir [56]. Genis PDA varliginda sistemik kan akimi
azalir ve organ hipoperfiizyonu ortaya ¢ikar, sonugta da NEK gelisebilir [57]. Ayrica
prematiirelerde fazla sivi replasmanmmin PDA sikligini arttirdifi ve bu nedenle
prematiirelerde sivi kisitlamasimin PDA agikligin1 azaltacag ileri siiriilmistiir [58].
Patent duktus arteriozus goriilme sikligr hamileliginin ilk 3 aymnda rubella geciren

annelerin bebeklerinde artar [59].

2.7.2 Patent Duktus Arteriozusda Genetik

Patent duktus arteriozusun genetik kokeni kord kanindan, ven6z kandan, agiz
i¢i mukozasindan veya tiikiiriikten alinan 6rneklerden bir¢ok calismada arastirilmas,
ancak bu calismalar 6zellikle sendromik bebeklerde yapilmis, saglikli prematiirelerde
yapilmamuistir [50, 51, 60]. Yapilan bir ¢alismada, torasik aort anevrizmasi ve PDA
ile diiz kas myozin agir zincirini kodlayan MYH11 geni arasinda iliski saptanmistir

[61]. Char sendromunda (yliz dismorfizmi, el anomalileri ve PDA) noral krest
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hiicrelerinde bulunan; gelisim, hiicre siklus kontrolii ve apoptozisten sorumlu
transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir gen olan TFAP2B (Transkripsiyon faktor AP2
beta)’de mutasyon saptanmistir [62, 63]. Dagle ve ark. ise, inflamatuar ve apoptotik
yolaklarda rolii olan TRAF 1 (tumor necrosis factor receptor-associated factor) geni

ile PDA arasinda baglanti oldugunu gostermistir [64, 65].

2.7.3 Patent Duktus Arteriozusun Fonksiyonel Kapanmasi

Duktusun fonksiyonel olarak ilk kasilmasi genisleten ve daraltan kuvvetler
arasindaki dengeye baghdir. Normalde duktus arteriozusun fetal hayatta tonusu
yiiksektir [66]. Dogumdan sonra ek olarak parsiyel oksijen basincindaki (PaO2) artis
duktus arteriozusun kasilmasinda 6nemli rol oynar, ancak bu etkinin mekanizmasi
halen bilinmemektedir. Fizyolojik sartlarda noral ve hormonal faktorlerin duktus
kapanmasina potansiyel katkisinin olmasina ragmen bunlar oksijenin indiikledigi
damar kapanmasina neden olmazlar. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin plazma
membraninda yer alan sitokrom P-450 hemoproteinin oksijen aracili kasilabilir
mekanizmada reseptér olarak rol oynadigi disiiniilmektedir [67, 68]. Oksijen
potasyum kanallarini inhibe ederek membran depolarizasyonuna, diiz kaslarda hiicre
ici kalsiyumun artmasina ve gi¢li bir vazokonstriiktor olan endotelin-1’in
tretilmesine neden olur [69-72]. Ancak endotelin-1’in dogum sonrasi duktus
kapanmasinda ya da oksijenin tetikledigi duktus kasilmasindaki mediator rolii halen
bilinmemektedir. Benzer sekilde membran potansiyelini degistiren mekanizmalar

halen ag¢ik degildir [73].

Fetal duktustan yiiksek tonusuna ve oksijenin daraltic1 etkisine karsin ¢ok
sayida vazodilatator madde de salgilanmaktadir. Vazodilatator prostaglandinler,
PGE2 ve PGI2 fetal ve neonatal hayatta duktus agikligin1 devam ettirmede 6nemli rol
oynarlar. PGE2 duktus tarafindan salgilanan ve duktus agikligimin devaminda en
onemli diizenleyici olarak rol alan prostanoiddir [74]. Duktusun PGE2’ye duyarlilig
viicuttaki diger damarlardan daha fazladir. Prostaglandin sentezinin siklooksijenaz
(COX) enziminin inhibisyonu ile inhibe edilmesi fetal duktusun kasilmasina neden
olur [75]. Siklooksijenazin her iki izoformu da (COX-1 ve COX-2) duktus

arteriozustan salinir ve hem selektif hem de selektif olmayan siklooksijenaz
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inhibitorleri duktus arteriozusun kasilmasii saglar [76]. Duktus arteriozus nitrik
oksit (NO) benzeri vazodiatatorler de salgilar ve nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin
kompetetif inhibitérleri de in vivo ve in vitro olarak yenidogan duktusunun

kasilmasina neden olur [77, 78].

Zamaninda dogan bebeklerde duktusun kasilmasima yardim eden faktorler

sunlardir:

1. PaO2’de artis,

2. Pulmoner vaskiiler direngte dogum sonrasi diigmeye bagli olarak duktus
liimenindeki kan basincinin diismesi,

3. Plasental PG salgilanmasinin kesilmesi ve akcigerlerden PG’lerin
uzaklastirilmasinin artmasina bagh olarak dolasimdaki PGE2’nin azalmasi,

4. Duktus duvarindaki PGE2 reseptorlerinin sayisinin azalmasi [58].

Zamaninda dogan bebeklerden farkli olarak prematiire bebeklerde duktus
dogumdan sonra daha az kasilir. ileri derecede immatiir duktuslarin tonusu term

duktusa gore daha azdir [66]. Ek olarak immatir duktus PGE2 ve NO’in
vazodilatator etkisine daha duyarhidir [77].

Ileri gebelik haftalarinda duktusun kasilma yetenegini degistiren endojen
etkenler bilinmemektedir. Son yillarda prenatal donemde verilen vitaminin A’nin
preterm duktusunun oksijene olan cevabin1 hem intraselliiler kalsiyum artis1 hem de
kasilabilirlikteki artis ile arttirdigi gosterilmistir [79]. Yine prenatal glukokortikoid
kullanimiin prematiire bebeklerde PDA insidansini anlamli sekilde azalttig
gosterilmistir [80-82]. Glukokortikoidlerin dogum sonrasi uygulanmasimin da PDA
insidansinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ancak dogum sonrasi
glukukortikoid tedavisinin yenidogan morbiditesinde artisa neden oldugu da

bilinmektedir [83].
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2.7.4 Histoloji ve Anatomik Kapanma

Duktus arteriozusun yapist bagli bulundugu desendan aort ve pulmoner
arterden farklilik gosterir. Her iki arteriyel yapinin media tabakasi sirkumferansiyel
dizilmis elastik liflerden olusmusken, duktusun media tabakasi elastik liflerden
fakirdir. Duktustaki media tabakasinin elastik liflerinin yerini, disorganize dizilerek
(sirkiiler veya uzunlamasina dizilmeyen) sola ve saga yonelmis ve artmis hiyaluronik
asit igerikli spiral seklindeki diiz kas hiicreleri almistir. Duktus arteriozusun intima
tabakast da komsu arteriyel olusumlardan farklidir ve artmis mukoid madde
nedeniyle daha kalinlasmistir [84]. Subendotelyal bolgede kiigiik, ince duvarli
damarlardan olusan vaza vazorum duktus arteriozusun dig duvarina girer ve liimene
dogru biiyiir. Gebeligin son ii¢ aylik donemi boyunca, medial kas dokusu biiyiime
faktorii-1 etkisiyle hizli bir bilyiime gosterir [84]. Gebeligin sonlarina dogru elastik
tabakanin liflerinin biitiinliigli bozulur. Anatomik kapanma, endotelin i¢ce dogru
katlanmasi, elastik tabakanin fragmantasyonu ve subintimal katmanlarin dagilmalari
sonucunda siklikla yasamin ikinci haftasinda gerceklesir. Duktus arteriozusun kalici
kapanisina yol agan olaylar dizisi diiz kas kasilmasmnin miktariyla kontrol
edilmektedir [85]. Kapanma sirasinda longitudinal liflerin kasilmasi ile duktal liimen
daralir, sirkiiler liflerin kasilmasi sonucu duktusta daralma ve kisalma olusur. Bunun
sonucunda internal elastik tabakanin bozulup vaza vazoruma dagilmasi sonucu
olusan hipoksik iskemi, lokal PGE2 iiretimini inhibe ederek VEGF, TGF-B, VCAM-
1, E-selectin, IL-8, M-CSF-1, CD154, INF-y, 1IL-6 ve TNF-a gibi bir dizi
enflamatuar molekiilii regiile eder. Sonugta DA’nin kalic1 kapanmasi igin gereken
olaylar dizisi baslamis olur. Intima kalinlasir ve prolifere olan endotel hiicreleri,
muskularis medyadan go¢ eden diiz kas hiicreleri ve subendotelyal 6dem, intimal
yastik veya tiimsekler olusur. Endotel hiicrelerinin bir araya gelerek liimeni
cevrelemeleri ve dejeneratif degisiklikler liimenin kapanmasiyla sonuglanir. Bunu
diiz kas hiicrelerinde ATP’nin tiikkenmesi ve duktal duvarin i¢ kismindaki apopitotik

hiicre 6liimii izler [85].

2.7.5 Prematiire bebeklerde duktus arteriozus kapanmama nedenleri
Patent duktus arteriozusun patofizyolojisi fetiisiin gelisimsel programiyla

iligkilidir. Gerek PG’lerin gerekse PG sentetaz inhibitorlerinin ve PaO2 diizeylerinin
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DA dokusundaki etkinligi gebelik haftasina gore degiskenlik gosterir [86]. Preterm
DA dokusu hem konstriktér hem de dilator etkilere term DA dokusuna oranla daha
duyarhidir. Duyarhiliktaki bu degiskenlikten, terme dogru yaklastikca ylikselen

endojen Kkortizol diizeylerinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir [86].

Prematiirelerde DA’ nin agik kalmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen etkenler

sunlardir [86]:

A. Duktus arteriozus ince duvarlidir ve damar duvarimin beslenme ve
oksijenlenmesi i¢in vazo vazorumlara gereksinim yoktur. Doku, gerekli
besinler ve oksijeni direkt liimenden alabilir. Bu durumda DA’ nin kapanmasi
icin gerekli olan hipoksik ortam prematiirelerde saglanamaz ve DA
fonksiyonel olarak kapanmis bile olsa, tekrar acilabilir.

B. Duktusun muskiiler diiz kas hiicrelerinin oksijenle artan Ca++ duyarlilig
goreceli azdir. Duktus arteriozus yapisindaki K+ ve Cat++ kanallarinin
immatiiritesi O2’ye bagl duktal konstriikSiyonun etkisini azaltir.

C. Duktus arteriozus dokusundaki PG’lere; ozellikle de PGE2’ye duyarlilik
erken gebelik haftalarinda daha fazladir. Gebelik siireci ilerledikge, dogum
sonrast dolagima hazirlik yapilarak DA dokusu O2’ye daha duyarli, PG'lere
ise daha az duyarli hale gelir.

D. Akcigerdeki immatiiriteye bagli olarak PG metabolizmasi yavastir. Term
bebekte dogum sonrast dolasimdaki PG diizeyleri hizla diiserken,

prematiirede bu diisiis yavas olur.

Her ne kadar DA’nin kapanmamas: prematiirelikle iliskili olsa da, her
prematiire bebekte DA agik kalmaz. Bu durum, genetik faktorlerin DA
kapanmasindaki etkisini gosterir. Bu konudaki hedef genetik etkiler, DA diiz kas
hiicresi, diiz kas hiicresi kontraktilitesi, PG sentezi ve PG reseptorleri ya da hiicre ici

sinyalleri etkileyen genlerdeki polimorfizmlerden kaynaklanabilir [87].

Prematiire bebeklerdeki ince duvarli DA, oksijen ve besinlerin saglanmasi
i¢in intramural vazo vazoruma bagimli degildir ve luminal akimin ancak tam olarak

kesilmesi yeterli derecede hipoksi olusturabilir. Yani duktal hipoksinin olusabilmesi
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icin term yenidoganlara gore prematiirelerde daha fazla kontraksiyon gereklidir.
Fakat duktal kontraksiyon bircok prematiire bebekte yeterince derin hipoksi
gelistirmemekte, yeterli remodeling olamamaktadir. Bu nedenle de kapanmis duktus
prematiirite ile orantili sekilde tekrar acilmaya yatkindir [87]. Ekokardiyografi ile
duktusun kapanmig olmasimin tespit edilmesine ragmen, 26 gestasyon haftasinin
altinda dogan prematiirede tekrar agilma siklig1 %23, 26-27 gebelik haftas1 arasinda
doganlarda %9 olarak saptanmistir [50].

Aurteriyel oksijen saturasyonunda diisme veya kanda bulunan PG miktarinda
artma PDA kapanmasmi geciktirebilmektedir. Prematiire bebeklerde sik goriilen
RDS varlig1 da duktusun kapanmasini geciktirir. Solunum sikintisi olan 30 hafta ve

alt1 prematiirelerde PDA'nin kapanmama olasilig1 oldukga yiiksektir [88].
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2.7.6 Patent Duktus Arteriozusda Tam Yontemleri

2.7.6.1 Akciger grafisi
Sol atrium ve sol ventrikiilde biliylime, daha ileri olgularda kardiyomegali,

pulmoner konjesyona bagl olarak akciger sahalarinda flulasma izlenir [89].

2.7.6.2 Elektrokardiyografi
Patent duktus arteriozusun ilk donemlerinde yararli degildir. Eger orta
bliyiikliikte bir sant haftalar boyu devam ederse, kalbin sol tarafinda yiiklenmeye

bagli sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atrial genislemeye ait bulgular izlenebilir [89].

2.7.6.3 Ekokardiyografi ve Doppler calismalari

Patent duktus arteriozus siiphesi olan bir bebege EKO yapilarak, yapisal
konjenital kalp hastaliklar1 dislanmalidir. Ekokardiografi, PDA tanisinda klinik
bulgulardan daha duyarli ve oOzgiildiir. Ilk 24 saat iginde duktuslarm 1/3’iinde
spontan kapanma goriiliir ve tedaviye ihtiya¢ olmaz. Bu nedenle ekokardiyografik
degerlendirme ilk 24-48 saat sonrasinda yapilmalidir [89]. Su ve ark. ¢alismasinda,
ekokardiyografi ile hemodinamik anlamli PDA tanisi, klinik bulgulardan yaklasik 1-
8 glin 6nce koyulabilir [90]. Hatta yasamin altinci saatinde bile DA'daki akimin

soldan saga dondiiglinii ve akimin arttigin1 gosteren ¢alismalar vardir [91].

Ekokardiyografi ile belirlenen duktus ¢apma goére PDA {i¢ gruba ayrilir.
Ekokardiyografi, duktal santin biyiikliigiinii ve bu durumun bebek icin klinik
Onemini gosteren altin standarttir. Pulmoner arter, DA ve inen aortaya doppler
caligmas1 yapilir. Renkli doppler calismalariyla sant hakkinda daha ayrintili fikir
sahibi olunabilir. Pulsed Doppler ile santtaki akimin yonii ve hizina ek olarak duktus
paternindeki farkliliklar da gosterilebilir. Sol kalpte yiiklenme bulgular1 saptanabilir
[87].

Hemodinamik anlamli  PDA’y1 degerlendirmede kullanilan  farkh
ekokardiyografik parametreler ve yorumlar1 Tablo 2’de hemodinamik anlamli
PDA’y1 degerlendirmede kullanilan farkli ekokardiyografik parametreler ve

yorumlart goriillmektedir [92]:
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Tablo 2: Hemodinamik Anlamli PDA’y1 Degerlendirmede Kullanilan
Ekokardiyografik Parametreler
Parametre Degisken HAPDA’mn etkisi|Esik deger
PDA’ min direkt degerlendirilmesi
Biiyiikliik PDA’nin ¢api, mm Artar Kii¢iik: < 1.5 mm
Orta: 1.5-2 mm
Biiyiik: > 2 mm
PDA ¢ap1: Sol pulmoner arter Artar Kiigiik: <0.5
cap1 (ilk 4 giinde) Orta: 0.5- 1 mm
Biiyiik:> 1
PDA ¢ap1 indeksi (mm/kg olarak |Artar >1.4
viicut agirhig)
Akim paterni PDA’daki santta end diastolik: Azalir <0.5
Tepe sistolik akim hiz oran
Sant hacminin indirekt gostergeleri
Artmis pulmoner [Sol atrium: Aort koki orant Artar >1.5
kan akim (M mod eko)
Sol ventrikil diastol sonu Artar >2.1
cap1: Aort kokii orani (M mod
eko)
Mitral kapakta erken ve geg Artar >1
diastolik akim oran:
Sol ventrikiil izovolumetrik Azalir <35
gevseme zamani (msn)
Sol ventrikil debisi (ml /kg / Artar >314
dakika)
SPA ortalama antegrad akim Artar >42
hiz1 (cm/saniye)
SPA diastol sonu antegrad Artar >20
akim hiz1 (cm/saniye)
Azalmis sistemik [Sistemik arterlerde (inen aorta,|Azalir Kiigiik: Antegrad
kan akimi colyak, superior mezenterik, ortal diastolik akim
serebral) diastolik akim paterni Orta: Diastolik akim
yoklugu
Biiyiik: Retrograd
diastolik akim
Sol ventrikiil debisi: Superior Artar >4
\vena kava akimi orant

(HAPDA: Hemodinamik Anlamli PDA, SPA: Sol pulmoner arter)
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2.7.6.4 Biyobelirleyiciler

1980°1i yillarin sonlarina dogru PDA varligina natritiretik peptit diizeylerinin

artisinin eslik ettigi belirlenmistir. Prematiire PDA’sinda kullanilan biyobelirleyiciler

sunlardir [93]:

A.
B.
C.

Troponin-T: Miyokardiyal zedelenmeyi gosterir.

Atrial natriiiretik peptid (ANP): Atrial miyositlerden salgilanir.

Beyin natriiiretik peptid (BNP): Ventrikiillerden basing ve hacimce
yiiklenmeye yanit olarak 108 amino asitlik pro-BNP seklinde salinir.
Prematiirelerde, 6zellikle kompleks kardiyak anomaliden siiphe edilmiyorsa
ve EKO yapilamiyorsa, hemodinamik olarak anlamli sant1 olan PDA tanisi
icin BNP ol¢iimii de kullanilabilir [94]. Klinik kullanimda biyobelirleyiciler
arasinda en pratigidir. Ekokardiyografi bulgulariyla iyi korelasyon gdsterir;
daha biiyilkk duktuslarda daha yiiksek BNP diizeyleri saptanir, PDA
kapandiginda da diizeyleri diiser [87].

Amino-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid (NT-proBNP): Yar1 6mri
BNP'ye oranla daha uzundur.

Notrofil jelatinaz-iliskili Lipokalin (NGAL): Lipokalin ailesinden, akut
bobrek yetmezligi tanisinda kullanmilan biyobelirleyicidir. PDA sonucunda
bobrek kan akimi azalir ve NGAL diizeyi yiikselebilir [95].

Kalp Yag Asidi Baglayic1 Protein (Heart Fatty Acid Binding Protein, H-
FABP): Iskemi sirasinda hiicre ici lipid metabolizmasindaki degisiklikleri
yansitir [96].

2.7.6.5 Trombosit Sayisi

Yasamin 1-3. giinlerinde trombosit sayist 150,000 olan prematiirelerde PDA

riskinin 1,2 kat, trombosit sayis1 100,000 olanlarda ise 1,5 kat arttig1 gosterilmistir.

Trombosit sayisinin duktusun kapanmasini dogrudan etkilemekten c¢ok, bebegin

genel yapisal durumunu gosterdigi ve bu nedenle PDA ile indirekt bir iliskisi oldugu

diistintilmektedir [97].
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2.7.6.6 Faz Kontrast Manyetik Rezonans Goriintiileme (PCMRI)

Duktus arteriozus, torasik arter ve venlerdeki akim hacmini goriintiilemede

kullanilabilir [98].

2.7.7

Ayrict Tam

PDA’nin devaml iifiiriimiine benzeyen kalp iifiirlimii veya sigrayicit nabiza

yol agan durumlarda ayirict tan1 yapilmalidir. Ayirict tanida disiiniilmesi gereken

durumlar asagida belirtilmistir [99].

>

Koroner arteriyovenoz fistiil: Devamli {ifiiriim genellikle en iyi sternumun
sag kenar1 boyunca duyulur, klavikula altinda veya sternumun iist kenarinda
duyulmaz [99].

Sistemik arteriyovenoz fistiill: Prekordiyum {izerinde devamli iiflirim
olmadan genis nabiz basinci ile birlikte sigrayicit nabiz ve KKY bulgulari
gelisebilir. Fistiil tizerinde devamli tiflirim vardir (basta veya karacigerde)
[99].

Pulmoner arteriyovenoéz fistiil: Sirtta devaml ifiirim duyulur.
Kardiyomegali yoktur, siyanoz ve comaklagma vardir [99].

Venoz hum: Vendéz hum en iyi hasta oturur pozisyonunda iken ve sol
klavikula altinda veya {istiinde duyulur. Hasta supin pozisyonunda yattiginda
genellikle kaybolur [99].

Aort koarktasyonunda kollateraller: Interkostal alanlarda, genellikle
bilateral devamli tifiirim duyulabilir [99].

Aort yetmezligi ile birlikte ventrikiiler septal defekt: Sternumun sol orta
veya alt kenarinda devamli iifiiriimden ¢ok to-and-fro (“odun kesen testere”)
tflirimi duyulur [99].

Pulmoner kapak yoklugu sendromu: Sternumun sol iist kenarinda to-and-
fro tifiirimii duyulur. Direkt grafilerde hiler pulmoner arterlerde genisleme ve
EKG’de sag ventrikiil hipertrofisi karakteristiktir. Bu defekt siklikla Fallot
tetralojisi ile birlikte goriildiigi icin hastalar siklikla siyanotiktir [99].
Persistan Trunkus Arteriozus: Siyanotik bebekte bazen devamli ifiirim

sternumun sol iist kenarindan ¢ok sag ikinci interkostal aralik veya sirtta
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2.7.8

[101].

vV V.V V V V VYV V V¥V

duyulur. EKG’de biventrikiil hipertrofi, direkt gogiis grafilerinde degisik
derecelerde kardiyomegali ve pulmoner vaskiilaritede artis goriilebilir.
Siklikla sag aortik ark bulunur [99].

Aortopulmoner pencere: Bunda, ¢ok nadir durumda sigrayici nabiz olur
ancak TUflirim ventrikiiler septal defekt {ifliriimiine benzer. Erken siit
cocuklugu doneminde KKY gelisir [99].

Periferik pulmoner arter darhgi: Tiim toraksta devaml iifiirim duyulur.
Darlik ciddiyse EKG’de sag ventrikiil hipertrofisi goriilebilir. Bu durum
siklikla Williams sendromu veya Rubella sendromuna eslik eder [99].
Valsalva siniis anevrizmasi riiptiirii: Ani baslayan goglis agrist ve
dispneyle birlikte ciddi kalp yetersizligi bulgular1 gelisir. Kalp bazalinde
devamli {ftrim veya to-and-fro tftirimii duyulur. Bu durum Marfan
sendromlu hastalarda daha sik goriilmektedir [99].

Sag atriyum icine agilan total anormal venoz doniis anomalisi: Hafif
siyanozlu bir cocukta sternumun sag kenar1 boyunca vendz ugultuya
benzeyen iiflirlim duyulabilir. Direkt grafilerde kardiyomegali ve pulmoner

vaskiilaritede artis, EKG’de sag ventrikiil hipertrofisi goriiliir [100].

Komplikasyonlar

Patent duktus arteriozusun komplikasyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir

Nekrotizan enterokolit

Bronkopulmoner displazi

Enteral beslenme intoleransi

Konjestif kalp yetmezligi

Uzamis ventilator bagimlilig

Intraventrikiiler kanama

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

Pulmoner hipertansiyon ve Eisenmenger sendromu
Enfektif endokardit
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2.7.9 Prematiir Yenidoganda PDA Yonetimi

» Giinde 120 mL/kg olarak siv1 kisitlamasi ve ditiretik (furosemid 1 mg/kg) 24-
48 saat siireyle denenebilir ancak basar1 orani diistiktiir. Hemodinamik yarar1
az ve toksisite insidansi fazla oldugundan digoksin kullanilmaz [102].

» Patent duktus arteriozus farmakolojik olarak indometazin ile kapatilabilir.
Merkezler arast endikasyonlar ve dozlar farkli olmakla birlikte secilmis
olgularda intravendz 12 saatte bir 0,2 mg/kg lic doza kadar uygulanmasi
tercih edilen yaklagimdir. Yeterli duktal kapanmayi1 saglamak i¢in bazen
ikinci indometazin kiirii gerekebilir. Proflaktik diisik doz indometazin
kullanim1 hem IVK hem de PDA riskini azaltir, duktusun kapanma oranini
arttirir, ancak uzun déonem prognozu diizeltmez [102]. Ayrica intravendz veya
oral ibuprofen kullanilabilir.

» Cerrahi tedavi; bir veya iki kiir ilag tedavisine ragmen kapanmayan PDA ile
diizelmeyen kalp yetersizligi ve ventilator bagimliliginin birlikteligi halinde
cerrahi ligasyonu gerekir. PDA’da standart ameliyat yaklagimi posterolateral

torakotomidir [102].

2.7.10 Medikal Tedavi

Patent duktus arteriozusun farmakolojik yolla kapatilmasinda siklooksijenaz
(COX) inhibitorleri kullanilmaktadir. Siklooksijenaz inhibitorleri, arasidonik asidin
PG’lere doniigiimiinii inhibe ederler [103, 104]. Yaklasik 6-7 giin siire ile plazmadaki
PG konsantrasyonu diisiik kalir. Boylece duktus arteriozusun konstriiksiyonunu ve
kapanmasini saglar. Siklooksijenaz inhibitorleri ile uygulanan medikal tedavi, cerrahi
ligasyona etkili bir alternatif olarak kabul gérmiistiir. Yapilan bir aragtirmada
prematiire PDA'sinin farmakolojik ve cerrahi yol ile kapatilmasi arasinda 1 yillik
sonuglarda onemli bir fark olmadigi ortaya konulmustur [105]. Bu nedenle PDA
kapatilmas1  amaciyla  6nce  farmakolojik  tedavi tercih  edilmektedir.
Siklooksijenazlarin COX-l ve COX-2 olmak tizere iki izoformu bulunmaktadir [106].
Her iki izotip DA fizerine etkilidir. Tedavide kullanilan indometazin ve ibuprofenin
kimyasal yapilari, dolayisiyla COX 1 ve 2 izoformlarina olan etkileri farklidir [107].

Farmakolojik tedavide kullanilan ilaglar;
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2.7.10.1 indometazin

Nonselektif COX inhibitériidiir. iIndometazinin COX 1'e olan etkinligi ve bu
nedenle vazokonstriiksiyon sonrasinda olusan yan etkileri daha fazladir. indometazin
prematiirelerde efektif olmakla birlikte, zamaninda dogan bebeklerde de ilk 10 giin
icerisinde denenebilir. En az cerrahi tedavi kadar NEK, BPD, enteral beslenme
intolerans1 gibi PDA’ya bagli komplikasyonlar1 6nlemede etkili oldugu belirlenmistir

[108]. Tedavi %10 oraninda basarisizlikla sonuglanir.

Indometazinin PDA kapatilmasinda kullanilabilecegi ilk kez 1976 yilinda
bildirilmis; bundan sonra yapilan calismalarda hemodinamik olarak PDA ortaya
¢iktiktan sonra indometazin verilmesinin, PDA’nin kapanmasina neden olarak, solunum
bulgularin diizelttigi ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir [109, 110]. Erken donemde
indometazin verilmesi ile ligasyon uygulanan vaka sayisinin, KAH goriilme sikliginin,

ventilatorde kalig siiresinin ve oksijen ihtiyacinin azaldigi bildirilmistir [110, 111].

Indometazin intravendz 12 saatte bir 0,2 mg/kg 20-30 dk. yavas infiizyon 3
doz yeterli kapanma saglamamas: halinde 2.kiir verilir. ikinci ve iiciincii doz ilk
dozun verilis zamanina, idrar miktarina baglidir. Eger ilk doz yasamin ilk 48.saati
icinde verilmisse; 0,1 mg/kg 20-30 dk yavas infiizyon verilir. Eger ilk doz yagamin 7.
giiniinden sonra verilmisse; 0,25 mg/kg 20-30 dk yavas inflizyon seklinde verilir
[112]. ikinci ve iigiincii doz arasindaki zaman araligi 12 saattir. Eger idrar miktar1 > 1
mL/kg/saat ise 2. ve 3. doz arasindaki zaman araligi 24 saattir. Eger idrar miktari 0,6
ml/kg/saat ise indometazin verilirken serum elektrolit dengesine dikkat etmek gerekir
[113].

Indometazin uygulamasinin en 6nemli komplikasyonlar1 renal problemler
(azotemi, gut iskemisi), trombositopeni, intraserebral veya diger sistem kanamalari
ve sepsis olarak bilinir. Kontrendikasyonlart ise idrar ¢ikisi 0.6 ml/kg/saatden az
olmasi, kan tire degerinin 30 mg/dl den fazla olmasi, kreatinin 1.8 mg /dl den fazla
olmasi, IVK, GIS kanamasi trombosit sayisinin 60.000 altinda olmasi ve nekrotizan

enterokolittir [113].
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Indometazin esas etkisini PG sentezini inhibe ederek gdstermekle birlikte
lipooksijenaz sistemi, histamin ve endotelin salinimi tiizerine de etkisi oldugu
bilinmektedir. Fakat bunlarin morbiditeyi nasil etkiledigi heniiz bilinmemektedir
Indometazinin renal ve serebral yan etkileri gozlendikten sonra alternatif tedavi

yontemleri aragtirilmistir [108].

2.7.10.2 ibuprofen

Patent duktus arteriozusun farmakolojik yolla kapatilmasi amaciyla kullanilan
bir diger nonselektif siklooksijenaz inhibitorii ibuprofendir. 1979°da Cocceani ve ark.
ibuprofenin yenidogan duktus arteriozusunda vazokonstriiksiyona yol ag¢tigini
gostermislerdir [114]. Daha sonra yapilan karsilastirmali ve g¢ift kor ¢alismalarda
ibuprofen ve indometazinin etkinliginin yaklasik oldugu [115], bununla beraber
ibuprofenin COX 1’e olan etkisinin, dolayisiyla da vazokonstriiksiyona bagli yan
etkilerinin daha az oldugu saptanmustir [111]. Patent duktus arteriozus kapanmasinda

en az indometazin kadar etkilidir [108].

Indometazinin oligiiri, aniiri ve gecici akut bobrek yetmezligi gibi renal ve
onemli serebral yan etkileri olabilecegi gozlendikten sonra alternatif tedavi
yontemleri arastirilmaya baslanmistir. Ibuprofen, preterm yenidoganlarda PDA’nin
kapatilmasinda son yillarda kullanilan bir siklooksijenaz enzim inhibitoriidiir.
Ibuprofen etkisini, siklooksijenazi inhibe etmek yoluyla duktusun agik kalmasini
saglayan PGE2'nin sentezini engelleyerek gdstermektedir. Ibuprofen, genelde
analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik bir ajan olarak kullanilmaktadir. Ibuprofenin
daha az serebral, renal ve mezenterik yan etkisi vardir [114]. Serebral kan akiminin
otoregiilasyonunu arttirir ve hayvan deneylerinde oksidatif stresi takiben norolojik
fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir [114]. Intravendz ibuprofenin de preterm
yenidoganlarda PDA’nin medikal tedavisinde ve profilaksisinde indometazin kadar
etkili oldugu bildirilmektedir [116, 117]. PDA’nin farmokolojik tedavisinde enteral
ibuprofen kullanimi ile %95,5 oraninda basar1 saglandig1 yapilan bir ¢alismada

bildirilmistir [111].

2003’ de yapilan bir calismada gebelik yasi 35 haftanin altinda olan ve

dogum sonrast ilk 10 giin icinde, semptomatik PDA’s1 bulunan yenidoganlarda
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intravendz indometazin ve oral ibuprofenin etkinlikleri ve yan etkileri
karsilastirilmig; PDA’nin  kapanmasi iizerindeki etkinliklerinin benzer oldugu,
indometazin alan grupta goriilen NEK ve renal toksisite riskinin ibuprofen ile ¢ok
azaldig1 saptanmistir [110]. Yine 2003’de yayimnlanan baska bir ¢alismada preterm
yenidoganlardaki semptomatik PDA’larin  kapatilmasinda ibuprofenin %844,
indometazinin %80,6 oraninda basarili oldugu, ibuprofen kullanilan hastalarda
indometazin kullanilanlara gore kreatinin klirensinin ve idrar ¢ikisinin daha fazla,
serum kreatinin ve BUN degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir [109]. Gokmen
ve ark. ¢ok diisiitk dogum agirlikli PDA’l1 infantlarda oral ve intravendz preparatlarin
etkinligi ve giivenilirligini karsilastiran randominize c¢alismada; oral ibuprofenin

intravenoz ibuprofene gore daha iistiin oldugu saptanmigtir [118].

Ulkemizde intravendz ibuprofen preperati bulunmamakla birlikte PDA nin
farmokolojik tedavisinde enteral ibuprofen kullanimmin %95,5 basar1 sagladig

bildirilmistir [226].

Ibuprofen kullanmak icin de indometazine benzer sekilde, duktusa bagimli bir
kalp hastaliginin olmadiginin gosterilmesi, hastada trombositopeni, aktif kanama,

NEK ve ciddi renal yetersizlik bulunmamasi gerekir [227].

Ibuprofenin PDA’da kullaniminda baslangic dozu; 10 mg/kg 20 dk iizerinde
yavas inflizyon, 2. ve 3. doz 24 saat araliklarla 5 mg/kg 20 dk iizerinde yavas
infiizyon seklindedir. Oral kullaniminda 3 doz halinde 10-5-5 mg/kg/giin seklinde

verilir. Kapanma olmazsa 2. kiir tedavi verilebilir [118].

Major konjenital anomali, Papille smiflandirmasma gore grade 3 IVK,
kanama egilimi ve kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi gibi klinik sorunlarda
ve serum kreatinini >1,6 mg/dl, BUN >50 mg/dl, trombosit sayis1 < 60.000/mL?* olan
hastalarda ibuprofen uygulanmaz. ibuprofen verilen hastalar, renal, gastrointestinal
ve serebral yan etkiler yoniinden izlenir. Serum BUN, kreatinin, sodyum diizeyleri

ile trombosit sayilar1 tedavi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirilir [118].
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2.7.10.3 Parasetamol

Agr kesici ve ates diisliriicii 6zelligi olan bir para-aminofenol tiirevi ilagtir
[119]. Asetaminofen, antienflamatuvar ve antitrombositik etkinlikleri olmadig: i¢in
NSAI ilaglarin disinda degerlendirilmektedir [120]. Diger merkezi etki
mekanizmalarimin rolii olsa da, merkezi sinir sistemi i¢inde prostaglandin sentezini
inhibe eder [121-123]. Agr kesici ve ates diisiiriicli etkisi bu yolla agiklanir. Ancak
periferal dokularda asetaminofen zayif bir siklooksijenaz inhibitoriidir (asetil
salisilik asitten 10 kez daha diisiik bir giigte). Bu nedenle inflamasyonun gelisiminde
rolii olan prostaglandin sentezini fazla etkilemez. Periferdeki inflamasyon iizerine
NSAI ilaglara gére daha zayif olan antiinflamatuvar aktivite bu sekilde agiklanabilir
[120]. Merkezi sinir sisteminde prostaglandin sentezini engellemenin diginda, agri
mediatdrleri tarafindan duyarlilastirilan sinir uglarinda impuls olusumunu oOnler.
Glutamat veya P maddesi i¢in iyonotropik reseptor antagonisti n-metil d-aspartat
(NMDA) yoluyla uyarilan spinal hiperaljeziyi, nitrik oksit sentetazi inhibe ederek
bloke eder. Spinal seratonerjik mekanizmalar da agr kesici etkiye araci olur [120].
Asetaminofenin agr1 kesici ve ates diisliriicii etkisi asetil salisilik asite esit giigtedir.
Antiinflamatuvar ve antitrombositik etkinligi yoktur [120]. Parasetamol, bir non
selektif COX inhibitdriidiir. Prostaglandin sentezinde peroksidazi inhibe eder. Ilk
olarak, tedaviye ragmen kapanmayan veya COX inhibitdrlerinin kontrendike oldugu
bebeklerde kullanilmig, %90’nin iizerinde duktal kapanma gozlenmistir [124, 125].
Yapilan iki gozlemsel ¢alismada 60 mg/kg/giin, 2-7 giin IV parasetamol ile %100
duktal kapanma oram bildirilmistir [125, 126]. Ulkemizde oral parasetamol ve oral
ibuprofenin  karsilastirildigr  bir ¢aligmada duktal kapanma, yeniden ag¢ilma
(reopening), cerrahi ligasyon oranlarmin her iki ajan i¢in benzer oldugu, yan etkileri
acisindan fark olmadigi rapor edilmistir [127]. Gastrointestinal kanama, intestinal
perforasyon, trombositopeni, akut bobrek yetmezligi, NEK, hiperbiliriibinemi gibi
COX inhibitérlerinin kullaniminin kontrendike oldugu veya oral alamayan PDA
vakalarinda iv parasetamol daha giivenli bir alternatif olabilir. Yapilan bir ¢alismada
26-32 hafta aras1 5 preterm bebekte postnatal 3-35. giinler arasinda, ibuprofen direnci
veya kontrendikasyonlar nedeniyle ibuprofen kullanilamayan hemodinamik anlamli
PDA vakalarinda oral parasetamol kullanilmis, basarili sonug¢ vermis ve herhangi bir

yan etki gozlenmemistir [126].
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3 GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Yenidogan Servisi’nde 1 Ocak 2014 ve 30 Haziran 2017 tarihleri
arasinda yatirilarak izlenen PDA tanisi almig hastalar incelendi. Medikal tedavi
verilmesi uygun gorillen dogum haftast 37 hafta altinda olan 63 bebegin oral
ibuprofen, oral parasetamol ve intravendz parasetamol uygulanma siklig1 ve etkinligi

retrospektif olarak incelendi.

Calismamiza 37 hafta ve iistiinde dogan bebekler, tedavi sonrasi kontrol EKG
bakilamamis olan hastalar, eksik tedavi alan, kompleks kalp hastaligi olan, PDA
kapatma tedavisinden once herhangi bir nedenle parasetamol, ibuprofen veya

herhangi bir COX inhibit6rii uygulanan hastalar dahil edilmedi.

Klinik olarak iifiirtim, hipotansiyon, solunum bozukluklari, sigrayici nabiz,
hiperaktif prekordium varligi; EKG’de sol atriyum/ aort kokii oran1 >1,5 veya renkli
doppler EKG’de duktal alanin en dar yerindeki ¢apinin >1,5 mm olmasi durumunda
PDA’nin hemodinamik olarak énemli oldugu kabul edildi. ibuprofenin ilk dozu 10
mg/kg oral olarak uygulanmistir. Daha sonra 24 saat ara ile 5 mg/kg olmak {izere en
az 3, en fazla 5 giin uygulanmistir. Parasetamol ise 15 mg/kg/doz olarak 6 saatte bir
olmak tizere en az 3, en fazla 5 gilin uygulanmistir. Medikal kapatma uygulanan
hastanin klinik bulgularinin diizelmesi ve EKO’ da PDA’ya ait akimmn kayboldugu
veya santin minimal oldugu vakalarda tedavinin basarili oldugu, Kklinik ve
ekokardiyografide hemodinamik olarak 6nemli PDA bulgularinin devam ettigi

vakalarda tedavinin basarisiz oldugu kabul edildi.

Ibuprofen veya parasetamol verilen hastalar hematolojik, renal,
gastrointestinal ve serebral yan etkiler yoniinden degerlendirildi. Serum BUN,
kreatinin, sodyum diizeyleri ile trombosit sayilar1 tedavi dncesi ve sirasinda yapilan
tetkikler incelenerek degerlendirildi. Tedavi siirecinde serum kreatinin diizeyinin 1,6
mg/dl iizerinde olmasi, idrar ¢ikisinin 0,5 ml/kg/saatten az olmasi, serum sodyum
diizeyinin 125 mEq/L’den diisiik ve trombosit sayisinin 60,000 /mL? altinda olmasi

yan etki olarak kabul edildi. Tim bebeklerin tedavi Oncesi ve sonrasi IVK ve
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periventikiiler 16komalazi agisindan ¢ekilmis olan kranial ultrasonografileri

incelendi.

3.1 Istatistik Analizi

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metotlarin
(Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) yan1 sira normal dagilimin incelenmesi
icin  Kolmogorov-Smirnov  dagilim testi  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanildi.
Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki grup durumunda, normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda bagimsiz ornekler (independent
samples) t-testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik

diizeyinde ve p<0,01 p<0,001 ileri anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Yenidogan Servisi’nde PDA nedeniyle medikal kapatma tedavisi uygulanan
prematiire bebekler incelendiginde; bebeklerin 31’inin kiz (%49,2), 32’sinin erkek
(%50,8) oldugu goriildii. Medikal kapatma tedavisi uygulanan bebeklerin 10’u
(%15,9) ¢ogul gebelik sonrasinda dogmustur. Arastirmamizda yer alan yenidogan
bebeklerin %96,8’inin RDS tanist aldigi goriilirken %87,3’ne siirfaktan tedavisi
verildigi saptandi (Tablo 3).

Tablo 3: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerin
Ozellikleri

n %
o Kiz 31 49,2
Cinsiyet
Erkek 32 50,8
Hayir 53 84,1
Cogul Gebelik Durumu
Evet 10 15,9
Yok 55 87,3
Annede Uzamms EMR
Var 8 12,7
. Yok 58 92,1
Annede Preeklemsi
Var 5 79
o Yok 59 93,7
Annede Koryoamniyonit
Var 4 6,3
. Yok 62 98,4
Annede Diyabet
Var 1 1,6
Yok 19 30,2
Dogum Salonunda Canlandirma
Var 44 69,8
PBV 21 47,7
Dogum Salonunda Canlandirma Yontemi
Entiibasyon 23 52,3
Yok 2 3,2
RDS Tanis1
Var 61 96,8
Verilmemis 8 12,7
Siirfaktan o
Verilmis 55 87,3

EMR: Erken Membran Riiptiirii, PBV: Pozitif Basingli Ventilasyon, RDS: Respiratuar Distres Sendromu
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Medikal PDA kapatma tedavisi uygulanan yenidogan bebeklerin dogum
haftasi ortalama 27,8+3,1 hafta, dogum kilosu ortalama 1178,4+499,1 gr olarak
hesaplandi. Ibuprofen ve parasetamol alan hastalarin dogum haftas1 ve dogum

kilosunun benzer oldugu goriildii (p>0,05).(Tablo 4)

Tablo 4: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklere iliskin
Dogum ve Tedavi An1 Ozellikleri

Min.  Mak. Ort+SS
Dogum Haftasi 23 36 27,8+3,1
Dogum Kilosu (gr) 600 2,940 1178,4+499,1
PDA Tams1i Alindigindaki Agirhg (gr) 545 2750 1139,5+470,9
PDA Tams1i Alindigindaki Postnatal Yagsi (giin) 3 25 7,944,0

Hastalarin tedavi 6ncesi MV’de kalma siiresi 2,4+2,2 giin ve CPAP’ta kalma
stiresi 2,5+2,1 giin olarak hesaplandi. Yenidogan hastalara dogumdan sonra verilen

ortalama sivi miktarlar1 ve oksijen destegine iliskin veriler tabloda gosterilmistir

(Tablo 5).

Tablo 5: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Bebeklere Verilen Sivi ve
Oksijen Destegi ile iliskili Veriler

Min. Mak. Ort+SS
Tedavi Oncesi MV’de Kalma Siiresi (Giin) 0 9 2,44+22
Tedavi Oncesi CPAP’ta Kalma Siiresi (Giin) 0 22 2,5+2,1
Hastanin Tedavi Sonras1 MV’de Kalma Siiresi (Giin) 0 31 3,9+7,9
Hastanin Tedavi Sonrasi CPAP’ta Kalma Siiresi (Giin) 0 20 2,7+4,5
0
0

45  11,9+11,8
60 18,7147

Toplam Solunum Destek Siiresi (Giin)

Toplam Oksijen Alma Siiresi (Giin)

1. Giin Verilen S1ivi Miktar1 (kg/cc) 60 100 79,2+5.4
2. Giin Verilen Sivi Miktar (kg/cc) 80 120 99,2454
3. Giin Verilen Sivi Miktar1 (kg/cc) 100 140 119,2+5.4
4. Giin ve sonrasinda Verilen Sivi Miktan (kg/cc) 120 160 139,3£5,6

Medikal PDA kapatma tedavisi uygulanan tim bebeklerde tedaviden once
EKO ile genis PDA saptanmistir. Hastalarin tamaminda tedavi oncesi EKO’da LV
fonksiyonu normal olarak saptanmistir. Hastalarin % 12,6’sinin tanit aninda ek
kardiak patolojisi (ASD, VSD) oldugu saptandi. Hastalarin 5’inde PDA’ya ek olarak
sadece ASD goriiliirken 3 hastada ASD ve VSD birlikte goriildii (Tablo 6).
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Tablo 6: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerde Tan1
Anma Iliskin PDA Cap1 ve Ek Kardiak Patolojiler

%

PDA EKO Bulgusu Duktus ¢ap1 <1,5mm ve LA/Ao oran1 <1,5) 0 0
Duktus ¢ap1 >1,5mm ve LA/Ao oran1 >1,5) 63 100
) Azalmig 0 0
LV Fonksiyonu
Normal 63 100
Ek Kardiak Patoloji Yok 55 87,4
(ASD, VSD) Var 8 12,6

Tablo 7°de Medikal PDA kapatma tedavisi uygulanan yenidogan bebeklerin
tan1 anindaki EKO bulgular1 verilmistir. Buna gore yenidogan bebeklere EKO
yapilma giinli ortalama 6,5 giin olarak tespit edilmistir. Yenidogan bebeklerin tani
an1 ortalama PDA c¢ap1 2,4 mm; gradiyenti 29,7 mmHg; LA/Ao orami 1,4 olarak

hesaplanmustir.

Tablo 7: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerde Tani
Ani1 EKO Bulgulari

Min.  Mak. Ort+SS
EKO Yapilma Giinii 2 15 6,5+2.7
Gradiyent (mmHg) 5 50 29,7+£10,8
PDA Capi (mm) 1,5 5 2,4+0,6
LA/A0 Oram 0,8 2,9 1,4+0,3

Tablo 8’de arastirmaya alinan yenidogan bebeklerin tan1 anindaki laboratuar

bulgular1 gdsterilmistir.

Tablo 8: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerde Tani
Amnina iliskin Laboratuvar Bulgulari

Min.  Mak. Ort+SS
Hemoglobin Degeri (g/dl) 8 20 14,0+3,0
Hemotokrit Degeri (%0) 23 63 43,2+10,0
Ure Degeri (mg/dl) 6 183 57,9+38,5
Kreatinin Degeri (mg/dl) 0,38 2,14 0,8+0,3
AST Degeri (U/L) 10 465 54,3+74,1
ALT Degeri (U/L) 6 192 15,1+27,0
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Tablo 9 incelendiginde; medikal kapatma uygulanan bebeklerin 8’ine oral,
24’iine iIv olmak iizere toplam 32 hastaya (%50,8) parasetamol uygulanmistir, diger
31 hastaya (%49,2) ise oral ibuprofen uygulandigi gériilmiistiir. Oral parasetamol
uygulanan bebeklerin tamaminda klinik yanit alinmistir. Intravendz ve oral
parasetamol uygulanan bebekler birlikte degerlendirildiginde parasetamol uygulanan
hastalarin %81,2’sinde, ibuprofen uygulanan hastalarin ise %77,4’linde klinik yanit
alimmustir. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak benzerdi. Diger tim degiskenler
uygulanan tedavi yOntemine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak benzerdi
(p>0,05). Hastalarin tedavi sonrasi LA/Ao orani belirgin olarak diizelmistir (p<0,05).
Ik kiirde verilen tedavi siiresi oral - iv parasetamol tedavi yontemi uygulanan
hastalarda daha yiiksektir. Diger yandan tedavi sonrasi LA/Ao orani oral ibuprofen

tedavi yontemi uygulanan hastalarda daha yiiksek saptanmistir.

Tablo 10°da ise iv parasetamol tedavisi ve oral ibuprofen tedavisi uygulanan
bebeklerin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast klinik, laboratuar ve EKO bulgular
karsilastirilmistir. Bakilan parametrelerden her iki tedavi i¢in tedavi dncesi LA/Ao
orani (p=0,039) ve tedavi sonras1 LA/Ao oran1 (p=0,024) arasinda istatisliksel olarak
anlamli fark oldugu goriildi. Her iki parametrenin de iv parasetamol uygulanan
bebeklerde daha diisiik oldugu gdzlenmistir. Intravendz parasetamol tedavisi ile oral
ibuprofen tedavisinin etkinligi acisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Intravendz parasetamol uygulanan hastalarin %75 inde,
ibuprofen uygulanan hastalarin ise %77,4’linde tedaviye yanit alindigi goriildii.
Hastalarin tan1 an1 hemoglobin, hemotokrit, AST, ALT, iire ve kreatinin degerlerinde

uygulanan tedavi yontemine gore anlamli fark goriilmemistir ( p>0,05 ).
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Tablo 9: Tiim Parametrelerin Hastalara Uygulanan Tedaviye Gore Degerlendirilmesi

n Ort SS t p
Dogum Haftas: Ibuprofen 31 27,74 3,15 -322 0,748
Parasetamol 32 28,00 3,20
Dogum Kilosu (gr) Ibuprofen 31 1181,13 481,59 0,042 0,967
Parasetamol 32 1175,78 523,35
EKO Yapilma Giinii Ibuprofen 31 6,97 2,70 1,148 0,256
Parasetamol 32 6,19 2,69
Tam Am Gradiyent (mmHg) Ibuprofen 31 30,35 945 0,459 0,648
Parasetamol 32 29,09 12,15
Tani Ant PDA Capr (mm) Ibuprofen 31 2,43 0,51 -0,498 0,620
Parasetamol 32 2,50 0,71
Ibuprofen 31 1,52 0,31 1,624 0,110
Tanin Ant LA/Ao Oram Parasetamol 32 1,38 0,37
. . Ibuprofen 31 13,71 3,14 0,745 0,459
Tam An1 Hemoglobin Degeri (g/dl) Parasetamol 32 14.28 2.94
Tani Am Hemotokrit Degeri (%) Ibuprofen 31 4252 10,47 -0,585 0,561
Parasetamol 32 44,00 9,66
Tam Am Ure Degeri (mg/di) Ibuprofen 31 51,23 30,23 -1,376 0,174
Parasetamol 32 64,50 44,71
Tam Am Kreatinin Degeri (mg/dl) Tbuprofen 81079 025 -1,063 0,292
Parasetamol 32 0,88 0,40
_ Ibuprofen 31 5852 88,73 0,439 0,662
Tamt At AST Degeri (U/L) Parasetamol 32 50,25 57,81
Tam Am ALT Degeri(U/L) Ibuprofen 31 15,65 20,43 0,158 0,875
Parasetamol 32 14,56 32,52
1. Kiirde Verilen Tedavi Siiresi (giin) Tbuprofen 8L 445 085 -2223 0,030
Parasetamol 32 4,84 0,51
T.Son. EKO Kontrolii Postnatal Kagmer Ibuprofen 31 15,84 542 -0,108 0,915
Giinde Yapild: Parasetamol 32 16,00 6,40
T.Son. EKO Kontrolii Hangi Saatte Yapildi Tbuprofen 31 37,94 20,34 -1,133 0,262
Parasetamol 32 44,25 23,70
. Ibuprofen 28 13,68 18,64 0,020 0,984
T-Son. EKO Gradiyent (mmHg) Parasetamol 29 1359 16,52
Ibuprofen 31 1,03 1,20 1,033 0,306
T.Son. EKO PDA Capt (mm) Parasetamol 32 0,75 0,96
Ibuprofen 31 1,22 0,33 2,032 0,046
T.Son. EKO LA/Ao Oran Parasetamol 32 1,06 0,31
Tedavi Sonrasit MV’de Kalma Siiresi (Giin) Tbuprofen 8L 452 843 0,538 0593
Parasetamol 32 3,44 7,48
Tedavi Sonrast CPAP’ta Kalma Ibuprofen 31 2,48 3,85 -0,531 0,598
Siiresi (Giin) Parasetamol 32 3,09 5,16
Tekrar Acilma Postnatal Giinii Tbuprofen 2 23,50 4,95 -0,698 0,536
Parasetamol 3 31,67 15,31
Toplam Solunum Destek Siiresi (Giin) Tbuprofen 81 12,58 12,33 10,390 0,698
Parasetamol 32 11,41 11,59

T.Son: Tedavi Sonrasi
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Tablo 10:

EKO Verilerine Gore Degerlendirilmesi

Iv Parasetamol ve Oral Ibuprofen Tedavilerinin Klinik, Laboratuar ve

Ort SS t p

Oral Ibuprofen 30,35 9,45 -0,231 0,817
Tam Am Gradiyent (mm/Hg) .

Iv parasetamol 30,96 11,94

Oral ibuprofen 2,43 51 -0,358 0,720
Tani1 An1 PDA Capi (mm) .

Iv parasetamol 2,38 52

Oral Ibuprofen 1,52 31 -2,069 0,039
Tam An1 LA/Ao Orani .

Iv parasetamol 1,37 40
Hastanin Tam1 Anm1 Hemoglobin Oral ibuprofen 13,71 3,14 -0,359 0,720
Degeri (g/dl) Iv parasetamol 14,00 3,24
Hastanin Tam1 Am1 Hemotokrit Oral Ibuprofen 42,52 10,47 -0,119 0,905
Degeri (%0) Iv parasetamol 42,96 10,61
Hastanin Tam1 Am Ure Degeri Oral ibuprofen 51,23 30,23 -1,553 0,120
(mg/dl) Iv parasetamol 72,58 48,13
Hastanin Tam1 Am Kreatinin Oral ibuprofen 79 25 -0,611 0,541
Degeri (mg/dl) Iv parasetamol ,92 43
Hastanin Tan1 Am1 AST Degeri Oral Ibuprofen 58,52 88,73 -0,204 0,838
(U/L) Iv parasetamol 35,54 19,12
Hastanin Tam1 Am1 ALT Degeri Oral ibuprofen 15,65 20,43 -0,844 0,399
(U/L) Iv parasetamol 8,29 3,09
PDA Tamsi Alndigindaki Agirhig  Oral ibuprofen 1147,42 455,78 -1,663 0,096
(gn) Iv parasetamol 1001,25 437,68
PDA Tanis1t Alindigindaki Oral Ibuprofen 8,39 3,96 -0,094 0,925
Postnatal Yasi (giin) Iv parasetamol 8,29 4,41
PDA Tedavisinde Uygulanan Kiir Oral Ibuprofen 1,29 0,46 -0,011 0,991
Sayisi iv parasetamol 1,29 0,46
Tedavi Sonras1 Gradiyent Oral ibuprofen 13,68 18,64 -0,142 0,887
(mmHg) Iv parasetamol 12,90 16,50
Tedavi Sonras1t EKO PDA Cap1 Oral Tbuprofen 1,03 1,20 -0,664 0,507
(mm) iv parasetamol ,80 1,05
Tedavi Sonras1 EKO LA/Ao Oral Tbuprofen 1,22 0,33 -2,251 0,024
Oranm Iv parasetamol 1,06 0,35
Toplam Solunum Destek Siiresi Oral ibuprofen 12,58 12,33 -0,561 0,575
(Giin) iv parasetamol 13,75 12,46
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Hastalarin tedavi Oncesi trombosit ortalamasi 245,0 103/u1, tedavi sonrasi
trombosit ortalamas: 338,8 10%/ul olarak saptandi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
trombosit degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi
(p<0,05) (Tablo 11). Tedavi sonrasi PDA’s1 kapanmayan 13 hastanin trombosit
sayisi tedavi oncesi 238,0 10*/ul iken tedavi sonrast 310,6 10%/ul olmustur. PDA’s1
kapananlar ile kapanmayanlarin trombosit degerleri arasinda istatistiksel fark

gorilmedi.(P>0,05)

Tablo 11: Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Trombosit Degerleri

Min. Mak. Ort+SS p
Tedavi Oncesi Trombosit (10%/1) 59 598 245,0+103,5 0,001
Tedavi Sonrasi Trombosit (10°/ ul) 40 747 338,8+146,6

Hastalarin tamamima PDA kapatma icin ilk oOnce medikal tedavi
uygulanmugtir. Hastalarin %39,7’sine dekonjestif tedavi uygulanmistir. Dekonjestif
tedavi yontemi olarak sadece furosemid veya furosemid+kaptoril birlikte
uygulanmistir (Tablo 12).

Tablo 12: Prematiire Yenidogan Bebeklerin PDA Tedavisine liskin Ozellikler

%
Konservatif 0 0
PDA Tedavi Sekli .
Ilag 63 100
Oral ibuprofen 31 49,2
1. Kiirde Verilen Tedavi
Oral - Iv Parasetamol 32 50,8
Tedavi Verilmedi 45 71,4
Oral ibuprofen 9 14,3
2. Kiirde Verilen Tedavi
Oral Parasetamol 2 3,2
Intravendz Parasetamol 7 11,1
o . . Hayir 63 100
Herhangi Bir Nedenle Tedavi Kesilme Durumu
Evet 0 0
. . Hayir 38 60,3
Dekonjestif Tedavi Uygulama Durumu
Evet 25 39,7
Ek Tedavi verilmedi 38 60,3
Verilen Dekonjestif Tedavi Sadece Furosemid 16 25,4
Furosemid ve Kaptoril 9 14,3
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Yenidogan bebeklere PDA tedavisi icin ortalama 1,2 kiir uygulanmistir.
Birinci kiirde tedavi ortalama 4,6 giin siirmiistiir. Ikinci kiirde tedavi ortalama 4,8

giin stirmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13: Prematiire Yenidogan Bebeklerin PDA Tedavi siiresine Iliskin Veriler

Min. Mak. Ort+SS
PDA Tedavisinde Uygulanan Kiir Sayisi 1 2 1,2+0,4
1. Kiirde Verilen Tedavi Siiresi (giin) 3 5 4,6+0,7
2. Kiirde Verilen Tedavi Siiresi (giin) 3 5 4,8+0,4

Tablo 14’de medikal kapatma uygulanan bebeklerin tedavi sonras1 EKO’daki
PDA c¢ap1 ve ek kardiak patolojileri gosterilmistir. Buna gore medikal kapatma
tedavisi verilen yenidogan bebeklerin % 47,6’sinda PDA kapanmustir, % 31,8’inde
PDA kiiciilmtistiir ve % 20,6’sinda genis PDA saptanmuistir.

Tablo 14: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerde
Tedavi Sonras1 PDA Cap1 ve Ek Kardiak Patolojiler

n %

PDA kapanmis 30 47,6
PDA Duktus ¢ap1 <1,5mm ve LA/Ao orani <1,5) 20 31,8

Duktus ¢ap1 >1,5mm ve LA/Ao oram >1,5) 13 20,6

. Azalmis 1 1,6

LV Fonksiyonu

Normal 62 98,4
Ek Kardiak Patoloji Yok 55 87,4
(ASD, VSD) Var 8 12,6

Medikal kapatma uygulanan bebek hastalarin tedavi sonrasi kontrol EKO
yapilma zamani ve tedavi sonrasi EKO bulgular1 tabloda gosterilmistir. Bu sonuglara
gore bebek hastalara ortalama postnatal 15,9 giinde EKO yapildigi saptanmuistir.
Kontrol EKO tedaviden ortalama 41,1 saat sonra yapilmistir. Tedavi sonras1t EKO’da
ortalama PDA ¢ap1 0,8 mm, LA/Ao0 orani 1,1, gradiyent degeri 13,6 mmHg (6
hastada gradiyent alinamamustir, diger 57 hastanin ortalamasi hesaplanmistir.) olarak

hesaplanmustir (Tablo 15).
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Tablo 15: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerde
Tedavi Sonras1 EKO Bulgulari

Min.  Mak. Ort+SS
EKO Kontrolii Postnatal Kacinci Giinde Yapildi 8 39 15,9+5,8
EKO Kontrolii Hangi Saatte Yapildi 24 96 41,1221
Gradiyent (mmHg) 0 68 13,6+17,4
PDA Capi (mm) 0 4 0,8+1,0
LA/A0 Oram 0,7 2,5 1,1+0,3

Yenidogan bebeklerin 5’inde (%7,9) PDA’da tekrar agilma goriilmiistiir.
Tekrar acgilma postnatal giin ortalamasi 28,4 olarak hesaplanmistir. Tekrar agilma
goriilen hastalarin 3’tinde (%60) genis PDA ve 2’sinde (%40) ince PDA oldugu
goriildii. Tekrar agilma goriilen bes hastadan 4’tine (%80) tekrar tedavi verilmistir.
Medikal kapatma uygulanan 63 hastadan 4’iine (%6,3) daha sonra PDA ligasyonu
uygulanmistir. PDA ligasyonu postnatal gilinli ortalamasi 24,5 olarak saptanmustir.
Tedavi uygulanan hastalarin %7,9’u BPD, %3,2’si NEK, %3,2’si ROP, %1,6’s1 IVK
tanis1 almistir (Tablo 16).

Tablo 16: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerin PDA

Tekrar Agilma ve Komplikasyon Durumuna Iliskin Ozellikler

n %
Hay1r 58 92,1
Duktusun tekrar A¢ilma Durumu Evet 5 79
Dukt <1,5 LA/A <1,5 2 40
Tekrar A¢illma EKO Bulgusu 1S gapt =1, oMM ve o orant <1,5)
Duktus ¢ap1 >1,5mm ve LA/Ao orani >1,5) 3 60
Hay1r 58 92,1
BPD Tanis1 Alma Durumu Evet 5 7.9
Hay1r 61 96,8
NEK Tanis1 Alma Durumu Evet 2 32
Pulmoner Kanama Tams1 Alma Hayir 63 100
Durumu Evet 0 0
ROP T Alma D Hayir 61 96,8
anis1 Alma Durumu Evet 5 3.2
. Hayir 62 98,4
IVK Tanis1 Alma Durumu Evet 1 16
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Tablo 17°de hastalarin taburculuk durumuna iliskin 6zelliklerin dagilimi
goriilmektedir. Buna goére hastalarin %73l taburcu olurken, %27’si exitus olmustur.
Taburcu olan 46 hastanin 30’unda PDA kapanmustir, 11 hastada ince PDA, 5 hastada
genis PDA goriilmiistiir. Taburculukta genis PDA’s1 olan hastalara dekonjestan
tedavi verilmis ve hastalar poliklinik kontroliine alinmistir. Taburcu olan hastalarin

hi¢birinin oksijen ihtiyaci kalmamistir.

Tablo 17: : Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerin Son

Durumuna Iliskin Ozellikler

n %
Hastanin Son Durumu TaF)urcu 40 I
Exitus 17 27
Yok 30 47,6
Hasta Taburcu ise PDA Durumu Var 16 25,4
Ex 17 27
PDA kapanmis 30 65,2
Taburculukta PDA Capi (mm) Duktus ¢ap1 <1,5mm ve LA/Ao oran1 <1,5) 11 239
Duktus ¢ap1 >1,5mm ve LA/Ao orani >1,5) 5 10,9
Yok 46 73
Taburcu Ise Oksijen Thtiyaci Var 0 0
Ex 17 27

Tablo 18’da yenidogan bebeklerin tedavi Oncesi gradiyent, PDA c¢ap1 ve
LA/A0 orani degerlerinin tedaviden sonra nasil degisiklik gosterdigi istatistiksel
testlerden bagimli t testi ile arastirilmistir. Buna gore tedavi oncesi gradiyent, PDA
capt ve LA/Ao orami ortalama degerleri ile tedaviden sonraki ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Uygulanan
tedaviler hastalar tizerinde etkili olmus, tedaviden sonra tiim degiskenlerde diizelme

saptanmistir.
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Tablo 18: Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Gradiyent, PDA Cap1 ve LA/Ao oram

Degisimi
Ort+SS t p

Gradiyent Degeri Tedavi Oncesi 29,7+10,8 5,879 0,001
(mmHg) Tedavi Sonrasi 13,6+17,4

Tedavi Oncesi 2,4+0,6 11,028 0,001
PDA Capi (mm) )

Tedavi Sonrasi 0,8+1,0

Tedavi Oncesi 1,4+0,3 9,270 0,001
LA/A0 Oram )

Tedavi Sonrasi 1,1+0,3

Tablo 19’da verilen tedavi yonteminin yenidogan bebek hastalarin gestasyon
yaslart ile iliskisi ki kare testi ile aragtirilmistir. Yapilan test sonucuna gore gestasyon
yaslar1 ile verilen tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin olmadigi

saptanmustir (p>0,05).

Tablo 19: Hastalarin Gestasyon Yaslari ve Verilen Tedaviye Gore Dagilim

Gestasyon Yasi Verilen Tedavi
Oral - Iv Parasetamol Oral Ibuprofen
n % n %
28 Hafta ve alti 24 60 16 40
29-33 Hafta arasi 4 26,7 11 73,3
33 Hafta ve iizeri 4 50 4 50

X?=0,088; sd=1 p=0,189

Tablo 20°de verilen tedavi yonteminin yenidogan bebek hastalarin tedavi
sonrast ROP, BPD, NEK, IVK, kardiak dis1 ek patoloji (sepsis, hiperbilirubinemi,
renal patoloji vb.) tanis1 almasinda etkili olup olmadigi ki kare testi ile arastirilmustir.
Yapilan test sonucuna gore tedavi sonrasi bu komplikasyonlar ile verilen tedavi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin olmadig1 saptanmstir. (p>0,05).

40



Tablo 20: Medikal PDA Kapatma Tedavisi Uygulanan Prematiire Bebeklerin

Komplikasyon Gelisme Durumuna Gore Dagilimlari

Oral - Iv Oral Ibuprofen
Parasetamol
n % n % X? p
Tedavi Sonras1 ROP Yok 31 96,9 30 96,8 0,001 0,982
Var 1 31 1 3,2
BPD Tanis1 Alma Durumu Yok 30 93,8 28 90,3 0,235 0,615
var 5 62 3 9,7
NEK Tanis1 Alma Durumu Yok 31 96.9 30 96,8 0,001 0,982
Var 1 3.1 1 3,2
Intraventrikiiler Kanama Yok 32 100 30 96.8 1,049 0,306
Tanis1 Alma Durumu Var 0 0 1 3.2
Kardiak Dis1 Ek Patoloji Yok 5 15,6 0 0 0,022 0,289
(sepsis, hiperbilirubinemi, renal Var 27 84,4 31 100

patoloji vb.)

Tablo 21°de yenidogan bebek hastalarin taburcu ve exitus olmasinda etkili
olabilecek tedavi Oncesi, tedavi anm1 ve tedavi sonrasina iliskin degiskenler
arastirtlmistir. Bunun i¢in ilgili degiskenler i¢in bagimsiz t testi yapilmistir. Yapilan
analiz sonucuna gore hastalarin tan1 aninda hemoglobin, hemotokrit, {ire ve kreatin
degeri hastanin son durumuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermistir
(p<0,05). Exitus olan hastalarin hemoglobin ve hemotokrit degerleri diisiik iken, iire
ve kreatin degerleri taburcu olan hastalara gére daha yiiksek saptanmistir. Tedavi
sonrast PDA ¢api, hastanin taburcu veya exitus olma durumuna gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdstermistir (t=-2,355, p<0,05). Taburcu olan hastalarin
tedavi sonrast PDA ¢ap1 daha kiigiik saptanmistir. Diger geriye kalan tiim
degiskenler hastalarin taburcu veya exitus olma durumuna gore anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). Exitus olan 17 hastadan 12’sine 1 kiir tedavi uygulanmis,
diger 5 hastaya 2 kiir tedavi uygulanmistir. Exitus olan hastalarn 11’inde 1.kiir veya
2.kiir sonrasinda medikal kapanma saglanmistir. Medikal kapanma olmayan 6
hastaya bir sonraki kiir veya girisimsel islem uygulanamadan hastalar exitus

olmustur.
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Tablo 21: Tum Parametrelerin Hastanin Taburcu ve Exitus Durumuna Etkisi

n Ort S.S. t p
. Taburcu 46 30,04 10,82 0,394 0,695
Tam Am Gradiyent (mmHg) .
Exitus 17 28,82 11,16
Taburcu 46 2,42 053 -1,017 0,311
Tam Am PDA Capi (mm) .
Exitus 17 2,59 0,80
Taburcu 46 1,42 0,28 -0,843 0,402
Tam An1 LA/Ao Oram
Exitus 17 1,51 0,48
Taburcu 46 14,93 2,69 4,646 0,001
Tan1 Am1 Hemoglobin Degeri (g/dl) )
Exitus 17 11,47 2,43
Taburcu 46 46,20 9,25 4,325 0,001
Tam Am1 Hemotokrit Degeri (%0) )
Exitus 17 35,35 7,54
. Taburcu 46 50,67 32,71 -2581 0,012
Tam Am Ure Degeri (mg/dl) )
Exitus 17 77,71 46,73
Taburcu 46 0,74 0,22  -4467 0,001
Tan1 Am Kreatinin Degeri (mg/dl) .
Exitus 17 1,11 0,43
Taburcu 46 50,22 59,22 -0,719 0,475
Tan1 Am AST Degeri (U/L) .
Exitus 17 65,41 106,12
Taburcu 46 16,33 30,90 0,591 0,557
Tan1 Am ALT Degeri (U/L) .
Exitus 17 11,76 11,43
) Taburcu 42 1326 18,55 -0,266 0,791
T. Son EKO Gradiyent (mmHg) )
Exitus 15 14,67 14,35
Taburcu 46 0,70 0,89 -2,355 0,022
T. Son. EKO PDA Cap1 (mm) .
Exitus 17 1,40 1,39
Taburcu 46 1,09 0,24  -1937 0,057
T. Son. EKO LA/A0 Orani .
Exitus 17 1,26 0,47

T. Son: Tedavi Sonrasi
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5 TARTISMA

Patent duktus arteriozus, diisiik dogum agirlikli erken dogmus bebeklerde en
sik rastlanan DKH’dir. Dogum agirligi 1500 gramin altinda olan bebeklerin yaklasik
yarisinda hemodinamik olarak anlamli PDA’ya rastlanmaktadir [128, 129]. Otuz y1il1
askin siiredir bu bebekler {izerine yapilmis olan ¢aligmalar ile ciddi sol sag santa yol
acan, hemodinamik agidan anlamli PDA’nin konjestif kalp yetersizligi, BPD, NEK,
kafa i¢i kanama olusumu ile iliskili oldugu, 6liim ve hastalik oranlarini artirdigini

ortaya koymustur [4, 130].

Hemodinamik ag¢idan anlamli PDA’nin erken doénemde kapatilmasi
onerilmektedir [131, 132]. PDA’nin kapatilmasi sonucu KAH gelismesinde, mekanik
solunuma bagli kalis siirelerinde, beslenme yetersizliginde, NEK ve kafa i¢i
kanamalarinin ortaya ¢ikma sikliginda azalma oldugu bildirilmistir [133, 134].
PDA’nin erken kapatilmasi gerekliligini savunanlar yaninda kapatilmasinin klinik
sonuglara etki etmedigini bildiren ¢alismalar da vardir [135, 136]. Patent duktus
arteriozus varhiginda 1970°li yillardan giiniimiize genel kabul géren durum; oncelikle
stv1 kisitlamasi ve medikal tedavi uygulanmasi, tedavinin basarisiz veya kontrendike
oldugu durumlarda ise transkateter veya cerrahi olarak kapatilmasi seklindedir [4,
137].

Caligmamizda PDA medikal kapatma tedavisi uygulanan 63 olgunun 32’si
erkek (%50,8), 31’1 kizd1 (%49,2). Calismamizda cinsiyetin duktus kapanmasi

tizerine etkisi goriilmemistir.

Yenidogan yogun bakiminda saglanan ilerlemelere bagl olarak 6zellikle ¢ok
diisiik dogum tartili erken dogmus bebeklerde artan yasam orani, bu yiiksek riskli
bebeklerin izleminde ortaya ¢ikan sorunlardan birisi olan PDA’nin tanmi ve tedavisini
de gilindeme getirmistir. Saglikli, miadinda dogan bebeklerde duktusun islevsel
kapanmas1 2-4. giinler arasindadir [138]. Duktusun devam etmesi miadinda dogan
bebeklerde 1/2000-1/5000 sikliktadir ve DKH’nin %10 unu olusturur [138, 139]. Bu
oran erken dogmus bebeklerde 8/1000°e ¢ikmaktadir. Dogum agirligt 1750 gr’in
altinda doganlarin %45’inde, 1200 gr’dan kiigiik olanlarin ise %80’inde PDA

goriilmektedir [140].
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Bizim c¢alismamizda gestasyonel yasin belirlenmesinde New Ballard
skorlamasi1 ve son adet tarihi kullanilmistir. Bu da hata paymna yol agmis olabilir.
Calismamizdaki bebeklerin dogum haftasi ortama 27,8 hafta ve dogum kilosunun
ortalama 1178,4 gr. oldugu goriilmektedir.

Duktus arteriozus, miadinda dogan bebeklerde damar duvari diiz kaslarinin
kasilmasi sonucu dogum sonrasi hizli bir sekilde kapanir. Preterm bebeklerin duktus
diiz kaslarinin kasilmasi ¢ok degisken olup genellikle de yeterli olmamaktadir [141,
142]. Cil’in 2004 yilinda, 30 hafta altinda dogan 126 preterm bebek ile yaptigr bir
caligmada hastalar 5, 12, 24 ve 48. saatlerde ekokardiyografi ile incelenmistir [143].
Tedaviye gereksinim gosteren ¢ogu hastada 5. saat sirasinda yapilan
ekokardiyografide duktal capin 1,5 mm den fazla oldugu saptanmistir. Dogum
sonrast erken donemde duktal kasilma ve daralmasi yeterli olmayan hastalar takip
edildiginde kendiliginden duktusu kapanan hastalar oldugu gibi erken donemde

yeterli kasilmasi olup sonradan tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar da bulunmaktadir.

Bizim g¢alismamizda genis duktusu olan preterm bebeklerin duktuslarinda
kendiliginden kapanma olmadigi gézlendi. Hastalarin medikal tedaviye veya cerrahi

tedaviye ihtiyag¢ gosterdigi goriilmiistiir.

Patent duktus arteriozus tedavisinde oncelikli olarak sivi kisitlamasi, diiiretik,
prostoglandin sentez inhibitorleri (indometazin ve ibuprofen) ve parasetamol
denenmekte, yanit almamadigi takdirde ise hastalar transkateter kapatma veya
cerrahiye yonlendirilmektedir [144]. Cerrahi kapatmaya bagli yineleyen laringeal
sinir hasari, silotoraks, pnomotoraks, sol ventrikiil islev bozuklugu ve skolyoz gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir [86]. Prematiirelerde PDA kapanmasini
kolaylagtirmaya yonelik olarak, 1976’dan itibaren kullanilan ilk ila¢ siklooksijenazi
inhibe eden indometazindir [145]. Indometazin, prematiirlerde daha ¢ok olmak iizere
bobrek kan akiminda azalma ile bobrek fonksiyon bozuklugu, bagirsak kan akiminda
bozulma ile NEK riskini artirabilmektedir [146]. Medikal ve cerrahi kapatma
tedavilerinin olas1 komplikasyonlar1 nedeniyle arastirmacilar PDA tedavisinde yeni
arayiglara yonelmiglerdir. Bu maksatla PDA tedavisinde yeni bir ajan olan
parasetamol kullanilmaya baslanmistir [126, 147]. Parasetamol, prostaglandin
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sentetazin peroksidaz bilesenini engelleyerek etkili olur. Ik kez Hammerman ve ark.
[126], iki kez ibuprofen ile PDA’s1 kapanmayan veya ibuprofenin verilmesine engel
oldugu bes olguya alt1 saat araliklarla 15 mg/kg/doz’dan verilen agizdan parasetamol
tedavisiyle ilk ii¢ gilinde olgularin tamaminda duktusun kapandigini veya
kiigiildiigiinii, higbir yan etkinin goriilmedigini bildirmislerdir. ikinci calisma
tilkemizden yapilmis olup, ayni gerekgelerle sekiz olguya uygulanan parasetamol

tedavisiyle %87,5 oraninda basar1 saglandigi belirtilmistir [147].

Bizim ¢alismamizda duktusu olan 63 hastanin 50’sinde (%79,3) medikal
tedaviye yanit alinmistir. Bu hastalarda medikal tedavide parasetamol veya ibuprofen
kullanilmistir. Bebek hastalarin %50,8’ine oral veya intravendz parasetamol tedavisi,
%49,2’sine oral ibuprofen tedavisi uygulanmistir. Parasetomol uygulanan hastalarin
%81,2’sinde, ibuprofen uygulanan hastalarin %77,4linde klinik yanit alinmistir.
Hastalarin  %39,7’sine dekonjestif tedavi uygulandi. Dekonjestif tedavi olarak
furosemid veya furosemid+kaptoril birlikte uygulandigi saptandi. Calismamizda
ayrica yenidogan bebeklere PDA tedavisi i¢in ortalama 1,29 kiir uygulanmstir.
Birinci kiirde tedavinin ortalama 4,6 giin stirdiigii, ikinci kiirde tedavinin ortalama

4,8 giin siirdiigii goriildii.

Prematiire bebeklerde PDA iizerinden hemodinamik olarak 6nemli miktarda
sant olup olmadigini1 tahmin etmek amaciyla pek c¢ok 6l¢iit tanimlanmistir. Bunlardan
klinik, elektrokardiyografik ve radyolojik bulgularin 6zgiil olmadigr gorilmiistiir.
Doppler EKO bulgularinin ise (duktus c¢api, sol atriyum/aorta orani, sol pulmoner
arter ortalama akim hizi ve diyastol sonu akim hizi, sol ventrikul atim hacminin
sliperior vena kava akim hizina orani) 6zgiil ve giivenilir oldugu goriilmistiir [148].
Kluckow’un ¢aligmasinda [149] ortalama gestasyonel yasi 27 hafta olan prematiire
bebeklerde yasamin ilk 30 saatinde duktus ¢apinin 1,5 mm ve {izerinde olmasinin
semptomatik PDA i¢in prediktif degerinin oldugu bildirilmistir. El Hajjar’in
caligmasinda [150] yasamin ilk 48 saatinde EKO ile agirliga gére PDA ¢apinin (>1,4
mm/kg), sol atriyum/aorta oraninin (>1,4), sol pulmoner arter {izerinde ortalama
diyastolik akim velositesi (>0,42 m/s) ve diyastol sonu akim velositesinin (>0,2 m/s)

hemodinamik olarak anlamli PDA ile baglantili oldugu gosterilmistir. Son yillarda
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yapilan calismalarda 6zellikle sol atriyum/aorta oraninin 1,4’{in iizerinde olmasi ve

viicut agirligma gore duktus ¢apmin 1,4 mm ve iizerinde olmast dnemsenmektedir

[149].

Erken dogmus bebeklerde duktal akimin 6nemini ve bu dogrultuda yol
acacagl komplikasyonlart Ongorebilmek amaciyla bugiine dek pek c¢ok Olgiit
tanimlanmistir. Bu amagla kullanilan klinik belirtiler, EKG bulgulart ve gogiis
rontgeninden hi¢ birisi kesin ve 6zgil bilgi vermemektedir. Doppler EKO ile
saptanan duktus ¢ap1, LA/Ao orani, sol pulmoner arter ortalama akim hizi ve diyastol
sonu akim hizi, sol ventrikiil atim hacmi superior vena cava akim hizina orani
(LVO/SVC) gibi baz1 dlgiitler duktusun ciddiyeti konusunda ¢ok daha giivenilir bilgi
edinilmesine olanak saglamigtir [149-152]. Son ¢alismalarda bu o6lgiitlerden en
onemli ikisinin LA/Ao oranmin 1,4 ve lizerinde olmas1 ve viicut agirligina gore
duktus ¢apmin 1,4 mm ve tlizerinde olmasi olarak belirtilmistir [150]. Bu iki 6lgiite
eslik eden LVO/SVC oranmin 4,5 olmast ve sol pulmoner arter ortalama akim
hizinin 0,42 m/sn ve iizerinde olmasi tanida duyarliligi ve ozgiilligi arttiran ek
belirtegler olarak tariflenmistir [150]. Hemodinamik ag¢idan anlamli EKO bulgusu
(LA/A0 >1,4, duktus ¢ap1t >1,4 mm) saptanan, bulgu veren PDA hastalarina tibbi
tedavi baglanmaktadir [141].

Biz caligmamizda iki temel Olgiit olan duktus ¢apini ve LA/Ao oranlarini
kullandik. Ayrica ¢aligmamizda duktus ¢apinin 1,5 mm’den genis ve LA/A0 oraninin
1,5’in tstiinde olmasini hemodinamik olarak anlamli kabul ettik. Duktusun tedavi
sonrasi tamamen kapanmasin1 veya duktus capmin 1,5 mm altinda olmasii ve
LA/A0 oranmnin 1,5’in altinda olmasini tedaviye olumlu yanit olarak degerlendirdik.
Tedavi alan yenidogan bebeklerin EKO yapilma giinii ortalama 6,5 giin olarak tespit
edildi. Medikal kapatma uygulanan bebeklerin tan1 an1 ortalama PDA ¢ap1 2,4 mm;

LA/A0 orani 1,4; PDA gradiyentinin 29,7 mmHg oldugu saptandi.

Parasetamol, zayif anti-enflamatuar Ozelliklerine sahip asetanilidin tiirevi
antipiretik, analjezik bir ajan olup, tim yas gruplarinda analjezik olarak
kullanilmakla birlikte, karaciger, kan hiicresi ve bobrek hasarina neden
olabilmektedir [153]. Diisiik konsantrasyonlarda, parasetamol prostaglandin sentezini
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uyarirken, yiiksek konsantrasyonlarda inhibe eder. In vivo (eriskinlerde) 500 mg
parasetamol, prostasiklin sentezinde belirgin bir azalmaya neden olurken,
tromboksan sentezi iizerinde etkisi yoktur [154]. In vitro parasetamol hem COX 1
hem de COX 2'1 zayif da olsa inhibe ettiginden, olasilikla simdiye dek
tanimlanmamis bir COX formunu, belki de COX 3'i inhibe etme ihtimali
bulunmaktadir [155]. Fareler lizerinde yapilan bir deneyde, parasetamoliin in Vitro
fare duktus arteriozusunun olusumunda indometazinden daha az etkili oldugu
bulunmustur [156]. Hammerman ve ark. [126] tarafindan 2011'de yayinlanan
rapordan bu yana, prematiire bebeklerde parasetamol ile PDA tedavisine iliskin
bircok olgu serisi bulunmaktadir. Hammerman ve ark. [126]’nin ilk olgu serisinde,
ibuprofene yanit vermeyen 5 hastada oral parasetamol etkili olmustur. Ortalama
gestasyon haftasi 28,5 hafta olan ve ortalama dogum agirligi 995 gr olan 6nceki vaka
serisinde, dogumdan ortalama 9,5 giin (5-27) sonra parasetamol verilmistir [157].
Oncel ve ark. [157] yapmis olduklari ¢alismada iki ardisik ibuprofen tedavisine yanit
vermeyen ve/veya ibuprofen ile kontrendike olan 8 prematiire bebekte,
parasetamoliin etkinligini degerlendiren gozlemsel bir calisma yaptiklarini ve
bebeklerin 7'sinde kapanma oldugu gdzlemistir. Oncel ve ark. [158] 2013 yilinda
bagka bir calismasinda beslenmenin tolere edilemedigi veya kontrendike oldugu
genis PDA'li 10 prematiire bebekte intravendz parasetamol kullanildi ve tiim
hastalarda PDA basarili bir sekilde kapandi. Alt1 prematiire bebekte PDA tedavisinde
ilk segenek olarak parasetamoliin etkinligini aragtirmak {izere Yurttutan ve ark. [159]
tarafindan yapilan bir vaka serisinde 5 bebek parasetamol ile basarili bir sekilde

tedavi edilmistir.

Oncel ve ark. [158] intravendz parasetamol alan 10 bebekte %2100 kapanma
oranina ulagmigtir. Roofthooft ve ark. [160], ortalama gestasyon yas1 25 1/7 (23 6/7 -
26 6/7) olan 10 bebege (9'una iv 1'ine oral yolla) 60 mg/kg/giin doz ile parasetamol
verildiginde, ortalama yas1 22 giin olanlarda PDA'nin kapanmadigini ve bu 7 bebegin
hepsinin de ligasyona ihtiyact oldugunu bildirmistir. PDA'nin kapanmas1 sadece bir
bebekte gerceklesmistir. Benzer sekilde, ii¢ bebekten olusan baska bir vaka serisinde,
iv parasetamolu takiben (6 saatte bir 15 mg/kg) tiim hastalarda PDA kapanmasinin

basarisiz oldugunu ve cerrahi ligasyon gerektigini bildirmistir. Randomize kontrollii
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bir arastirmada, Oncel ve ark. [161] oral parasetamoliin (3 giin boyunca her 6 saatte
bir 15 mg/kg dozda) oral ibuprofene (10 mg/kg'lik bir dozu takiben 24 saat ara ile 5
mg/kg'lik iki doz) kiyasla etkinligini, 1.250 gr'dan daha hafif prematiire bebeklerden
olusan bir grup {izerinde incelemistir. Tedavi, yasamin 48 ila 96. saatleri arasinda
yapilmis olup, grupta parasetamoliin, ibuprofene benzer bir PDA kapatma orani
(%72,5'e karsilik %77,5) sergiledigi ve yeniden agilma oranlarinda 6nemli bir fark
olmadig1 bulunmustur. Aym ¢alismada, yasamin ikinci haftasindan itibaren tedavi
gorenlere kiyasla, erken donemde uygulanan tedavinin daha basarili sonuglar
vermesi nedeniyle tedavinin zamanlamasmin 6nemli oldugu sonucunu ortaya
koymustur. Sancak ve ark. [162] yaptig1 calismada PDA tanili 10 preterm bebekten
7’sinin iv parasetamolle tedavisinin basarili oldugu, oral alan grupta %75, iv alan
grupta %60 oranda ikinci kiir ihtiyacinin oldugu bildirilmistir. Yakin zamanda
hemodinamik anlamli PDA’s1 olan 90 preterm bebekte yapilan, oral parasetamol ve
oral ibuprofenin etkinliginin karsilastirildigi randomize prospektif calismada, oral

parasetamoliin oral ibuprofen kadar etkin oldugu saptanmis [161].

Bizim ¢alismamizda, PDA medikal kapatma tedavisi igin ibuprofen ilk giin
10 mg/kg, sonraki giinlerde 5 mg/kg giinliik tek doz olarak 3 ila 5 giin uygulanmistir.
Parasetamol 15 mg/kg dozunda 6 saat araliklarla 3 ila 5 glin uygulanmistir. Tedaviye
ortalama postnatal 8. giinde baslanmistir. Ik kontrol EKO tedaviden ortalama 41,1
saat sonra yapilmistir. Ik asama tedavinin ardindan ibuprofen (n=31) ve parasetamol
(n=32) igin PDA kapanma oranmin benzer oldugunu gdzlemledik. Ibuprofen
uygulanan 31 hastada %77,4 klinik yanit alimmistir. Oral parasetamol uygulanan 8
hastanin tamaminda, intravendz parasetamol uygulanan 24 hastada ise %75 klinik
yanit almmistir. Oral ve iv parasetamol alanlar birlikte degerlendirildiginde
parasetamol alanlarin %81,2’sinde klinik yanit alinmistir. Gebelik haftas1 28 hafta
altinda olan 40 (% 63,4) hastanin verileri incelendiginde, parasetamol verilen
hastalarda, ibuprofen verilenlere kiyasla (istatistiksel olarak anlamli olmasa da) daha
yiiksek bir kapanma orani1 goriilmektedir. Bu baglamda, parasetamol uygulamasinin
cok erken gebelik haftasindaki bebeklerde dahi PDA'nin kapanmasia olumlu etki

yaptigini séylemek miimkiindiir.
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Dang ve ark. [163] 2013 yilinda yapmis olduklari bir ¢aligmada parasetamol
ve ibuprofen karsilastirilmus, iki grup arasinda bobrek yetmezligi, NEK, IVK, BPD,
Sepsis ve ROP insidans1 oranlarinda fark goriilmemis. Parasetomol alan grupta GIS
kanamasi ve hiperbilirubinemi daha az goriildiigii bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
bir ¢calismada oral parasetamol ve oral ibuprofenin karsilastirildigi duktal kapanma,
yeniden agilma (reopening), cerrahi ligasyon oranlarinin her iki ajan igin benzer
oldugu, yan etkileri agisindan fark olmadigi rapor edilmistir [158]. Huang ve ark.
[164] 2017 yilinda yapmis olduklari ¢alismada parasetamoliin, ibuprofen kadar etkili
oldugu ve yan etki riskinin daha az oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda
hastalarmn  ROP, BPD, NEK, IVK, kardiak disi ek patolojisi (sepsis,
hiperbilirubinemi, renal patoloji vb.) tanis1 almasinda uygulanan tedaviye gore

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Singapur’da 60 prematiirenin incelendigi bir ¢alismada, trombositopeninin
PDA kapatma tedavisine yanitsizligi etkileyen 6nemli bir faktér oldugu saptanmistir
[165]. Shah ve ark. [166] 497 hasta ile yaptiklari ¢alismada duktus ¢api ile trombosit
degeri arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 gostermislerdir. Yapilan arastirmalarda
trombosit distkligiiniin dogum haftasi diisiik olan ve hipoksi gelisen vakalarda ¢ok
fazla goriildiiglinii bu hastalarin da duktus olusumu acgisindan risk altinda olduklar
belirtilmistir. Duktus olusumuna trombosit sayisinin 100 10%/ul - 150 10*/ul arasinda
bulunmasinin etkisi tam bilinmezken trombosit transfiizyonuna ihtiya¢ duyulan
hastalarin incelendigi ¢aligmanin sonucunda duktus goriilme insidansinda degisme
goriilmedigi belirtilmistir [167]. Calismamizda yenidogan bebeklerin tamaminda
tedavi Oncesi trombosit ortalamasi 245,0+103,5 103/],L1, tedavi sonrasi trombosit
ortalamas1 338,8+146,6 103/u1 olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
trombosit degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildi. Ancak
PDA’s1 tedavi sonrasi kapanmayan 13 hastanin tedavi Oncesi ortalama trombosit
degeri 238,0 10%/ul iken tedavi sonrast 310,6 10%/ul olmustur. Medikal kapatma
tedavisi sonrast PDA’s1 kapananlar ile kapanmayanlarin tedavi oncesi ve tedavi

sonras1 trombosit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gortilmedi.
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Hemodinamik olarak 6nemli PDA’s1 olan prematiire bebeklerde cerrahi
tedavinin zamanlamasi konusunda fikir birligi yoktur. Erken cerrahi ligasyonun
mortalite ve morbidite oranlarimi diisiirdiigiinii bildiren ¢alismalar [168, 134]
olmasma karsin PDA’nin kapatilmasinin gidisatt anlamli olarak etkilemedigini
bildiren ¢alismalar da vardir [136, 135]. 1992 yilindan itibaren transkateter PDA
kapatmada basarili sekilde uygulanmaktadir [169]. Transkateter yolla PDA kapatma,
bakteriyel endarterit, hipertansif pulmoner vaskiiler hastalik, anevrizma formasyonu
ve konjestif kalp yetersizligi gibi durumlarin olusma riskini ortadan kaldirir [170].
Uzun ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada transkateter yol ile kapatma islem sonrasi
%66 alt1 ay sonra %91 olarak bulunmustur [171]. Baspmar ve ark. 2015 yilinda
yapmis olduklart ¢alismada pretermlerde transkateter ile %81,2 kapanma
saglanmigtir [172]. Tantraworasin ve ark. [173] 115 prematiire bebegi inceledikleri
bir calismada, postnatal 21 glinden Once ve sonra cerrahi ligasyonu yapilanlari
karsilastirmislar ve prematiire bebeklerde erken ligasyonun ge¢ ligasyondan {istiin
olmadigimi bildirmislerdir. Buna karsin Vida ve ark. [174] prematiire bebeklerde
PDA’nin ve uzamis medikal tedavinin morbiditeyi arttirdigin1 bu nedenle 2. kiir

ibuprofen tedavisi sonrasi cerrahi ligasyonun uygulanabilecegini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda yenidogan bebeklerin % 73’1 taburcu olurken, % 27’si
exitus olmustur. Taburcu olan 46 hastanin 30’unda PDA kapanmustir, 11 hastada ince
PDA, 5 hastada genis PDA goriildii (taburculukta genis PDA’s1 olan hastalara
dekonjestan tedavi verilmis ve hastalar poliklinik kontroliine alinmigstir). Bizim
hastalarimiza da PDA saptandiktan sonra 1 veye 2 kiir ibuprofen ve parasetamol
tedavisi uygulandig1 goriildii. Hastalarin % 6,3tine PDA ligasyonu uygulanmustir.
Hastalara PDA ligasyonu ortalama 24,5 giinde uygulanmistir. Hastalarin 7,9’unda
tekrar agilma gozlenmistir. Tekrar agilma ve PDA ligasyonu oranlarinda uygulanan
tedaviye gore anlamli fark goriilmedi. Taburcu olan hastalarin higbirinin oksijen

ithtiyaci kalmadig goriildii.
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Calismanmin Kisithhg

Bu calismanin retrospektif yapida olmasi en Onemli kisithiligim
olusturmaktadir. Hasta bilgilerine bilgisayar sistemi ve hastane arsivinden ulasildigi
i¢in bilgileri eksik olan hastalarin ¢calismaya dahil edilmemesi hasta sayisinin kismen
diisiik olmasina sebep olmustur. Bu konuda hasta sayisinin daha fazla oldugu

prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6 SONUCLAR

1.
2.

Arastirmaya alinan bebeklerin 31’1 kiz (%49,2), 32’si (%50,8) erkektir.
Hastalarin dogum haftasi ortalama 27,8+3,1 hafta, dogum kilosunun ortalama
1178,4+499,1 gr oldugu goriildii.

Hastalarin tan1 an1 ortalama PDA ¢ap1 2,4 mm; gradiyenti 29,7 mmHg; LA/Ao0
orani 1,4 olarak hesaplanmistir. Hastalarin PDA tanis1 aldigindaki ortalama
agirhig 1139,5 gr ve postnatal yas ortalamasi 7,9 giin olarak saptanmustir.
Hastalarin tamaminda tedavi oncesi EKO’da genis PDA saptanmistir.
Hastalarin tedavi oncesi LV fonksiyonu normal olarak degerlendirilmis.
Hastalarin % 12°6’sinda tam1 aninda ek kardiak pataloji (ASD, VSD)
saptanmistir.

Hastalarin tamamma PDA kapatma i¢in ilk Once medikal tedavi
uygulanmistir. Hastalarin  %50,8’ine  oral veya intravenéz parasetamol
tedavisi, %49,2’sine oral ibuprofen tedavisi uygulanmistir. Hastalarin
%39,7’sine dekonjestif tedavi uygulanmigtir. Dekonjestif tedavi olarak sadece
furosemid veya furosemid+kaptoril birlikte uygulanmustir.

Ibuprofen (%49,2) ve parasetamol (%50,8) icin PDA kapanma oranmin
benzer oldugunu gézlemledik. Ibuprofen uygulanan 31 hastada %77,4 klinik
yanit alinmistir. Oral parasetamol uygulanan 8 hastanin tamaminda,
intravendz parasetamol uygulanan 24 hastada ise %75 klinik yanit alinmstir.
Oral ve iv parasetamol alanlar birlikte degerlendirildiginde parasetamol
alanlarin %81,2’sinde klinik yanit alinmistir.

Uygulanan tedavi ydntemine gére BPD, NEK, IVK, ROP, kardiak dis1 ek
patoloji (sepsis, hiperbilirubinemi, renal patoloji vb.) gibi komplikasyonlarin
gelismesinde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Bebek hastalarin %7,9’unda tekrar agilma goriilmis ve % 6,3’line PDA
ligasyonu uygulanmis. Tekrar agilma posnatal giinii ortalama 28,4 iken PDA
ligasyon postnatal giinii ortalamasi 24,5 olarak saptanmuistir.

Hastalarin %731 taburcu olurken, %27’si exitus olmustur. Taburcu olan 46
hastanin 30’unda PDA kapanmistir, 11 hastada ince PDA, 5 hastada genis
PDA goriilmiistiir.
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