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OZET

Giris: Yenidogan bebeklerde 6nemli derecede hemodinamik dengesizlige yol agan
patent duktus arteriyozus (PDA) farmakolojik veya cerrahi yontemlerle tedavi
edilebilmektedir. Farmakolojik tedaviye yanit alinamayan vakalarda cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Tedavide siklooksijenaz inhibitorlerinden indometazin ve ibuprofen
yillardir tercih edilmekteyken, bu ilaclarin kullaniminin kontrendike oldugu veya oral
alamayan bebeklerde son yillarda oral veya intravendz parasetamol kullanimi giindeme
gelmigtir.

Bizim ¢alismamizin amaci, hemodinamik olarak o6nemli PDA saptanan yenidogan
bebeklerde intravendz parasetamoliin duktus arteriyozusun kapanmasi {izerine
etkinligini belirlemek ve yan etkilerin kan tablosunda olusturdugu degisiklikler
acisindan indometazin ve ibuprofen ile kiyaslamaktir.

Gereg ve Yontem: Kasim 2014 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklari, Yenidogan
Yogun Bakim Unitemizde PDA tanisi ile yatirilip takip edilen ve oral alamayan veya
indometazin-ibuprofen kullanimi1 i¢in kontrendikasyonlari bulunan vakalarda iv
parasetamol 4x15mg/kg/doz 3-6 giin arast kullanilmig olup bu vakalar retrospektif
olarak incelenmistir.

Bulgular: Kasim 2014 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda toplam 10 PDA tanili vakaya iv
parasetamol tedavisi uygulanmistir. Bu vakalarin 1’inde iire degerinde artis, 2’sinde
AST degerinde artig, 2’sinde de trombosit degerinde diisme varken tiim vakalarda
tedavi sonrast degerler normal sinirlara ulagmis, duktus arteriyozusun kapanmasi
sonrasi hemodinamik iyilesme gorilmiistir.

Sonug: PDA kapanmasina olan etkisi ve diger bilinen tedavi ajanlarina gore hasta kan
tablosunda olusabilecek yan etki profili degerlendirildiginde, iilkemizde kolay bulunan,
ulasilmas1 miimkiin iv parasetamoliin PDA tedavisinde énemli bir segenek olabilecegi

kanaatine varilmustir.



SUMMARY
Dr. Gokce KAYA DINCEL, Evaluation to efficacy of intravenous paracetamol use
for the treatment of Patent ductus arteriosus in the Neonatal Intensive Care Unit.
Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics
Thesis of Graduation , Bolu, 2016

Introduction: Patent ductus arteriosus (PDA) which may cause significant
hemodynamic instability in newborn infants can be treated with pharmacologic or
surgical methods. Surgical treatment is applied in cases which do not respond to
pharmacological treatment. The most commonly used drugs for this purpose are
cyclooxygenase inhibitors, mainly indomethacin and ibuprofen, while oral or
intravenous paracetamol in infants has become to use in cases these drugs are

contraindicated or can not take oral, in the recent years.

In our study, we aimed to determine the effectiveness intravenous paracetamol on
closure of hemodynamically significant PDA and we aimed to compare it with

indomethacin and ibuprofen according to its haematological side effects.

Materials and Methods: This retrospective study in conducted between November
2014 and December 2015 in Abant lzzet Baysal University Training and Research
Hospital, Children's Health and Disease, Neonatal Intensive Care Unit. Intravenous
paracetamol is used at 4 x 15mg/kg/dose 3-6 days in hospitalised patients diagnosed

with PDA and having contraindication for indomethacin and ibuprofen.

Results: A total of 10 PDA diagnosed cases has been treated with paracetamol between
November 2014 and December 2015. One patient had increased BUN level, two cases
had increased ACT levels and two patients had trombocytopenia in pretreatment phase.
After treatment all laboratory values were reached to normal levels and the patients

hemodynamic status improved after closure of PDA.

Conclusions: Considering its effectiveness in PDA closure and its better hematological
side effect profile compared to other known therapeutic agents and easily found in our
country, it was concluded that paracetamol may be an important option in the treatment
of PDA.



1. GIRIS VE AMAC

Preterm dogum son yillarda tiim diinyada neonatal mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelmektedir. Cok diisik dogum agirlikli (CDDA)
bebeklerin hem dogum hem de sag kalim oranlarmin artmasiyla birlikte, bu
bebeklere 6zgii sorunlar ve cevapsiz sorular da artmistir. Duktus arteriozusun
yasamin ilk 72 saatinden sonra hala kapanmamis olmasi Patent Duktus
Arteriyozus (PDA) olarak tamimlanir. Patent duktus arteriyozus (PDA) ¢ok

diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde oldukca sik goriilen bir sorundur

(1).

Duktus arteriyozusun kapanmasi 6nceden programlanmis, hazirligi rahim
ici yasamda baslayan ve dogumdan sonra tamamlanan, karmasik bir siiregtir (2).
Fonksiyonel kapanma bebeklerin %90’ 1inda 48, hemen tamamindaysa 72 saat
icinde tamamlanir. Anatomik kapanma ise duktus arteriyozustaki hiicre oliimii
ve buna eslik eden fibrozis sonucu 2-3 hafta i¢inde duktus arteriyozusun

ligamentum arteriyozusa doniigmesiyle sonlanir.

Patent duktus arteriyozus, soldan saga santa neden olarak intraventrikiiler
kanama, nekrotizan enterokolit (NEK), kronik akciger hastaligi (KAH) ve 6liim
sikligim1 artirabilir. Bu hastalarda duktus arteriyozusun farmakolojik ya da
cerrahi yolla kapatilmasi morbiditeyi Onemli Olciide azaltmaktadir (3).
Giliniimiizde duktusun kapatilmasi i¢in kullanilan etkin farmakolojik ajanlar

bulunmaktadir.

Prostaglandin E2, nitrik oksit, intrauterin goreceli hipoksik ortam duktal
acikligi saglar. Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri (indometazin, ibuprofen)
prostaglandin (PG) sentezini COX 1 ve 2’ yi inhibe etmek yoluyla azaltarak,
duktusun kasilmasim1 ve kapanmasimi uyarirlar. PDA’da indometazin veya
ibuprofen ilk secenek tedavi yaklasimidir. Intravensz indometazin ve ibuprofen
uygulamalar1 sonrasinda PDA’nin kapanma oranlar1 benzerdir. Ancak her iki
ajanin potansiyel yan etkileri mevcuttur. indometazin intrakranial kanama (IKK)
riskini azaltir®*; ibuprofenin NEK ve gecici renal yetmezlik riski daha diistiktiir

(4). Her iki ajanin prematiire retinopatisi (ROP), sepsis, cerrahi ligasyon orani,



hastanede kalig siiresi veya mortalite acisindan etkileri benzerdir (5).
Indometazinin olas1 yan etkileri; gecici renal bozukluk, gastrointestinal (GI)
kanama, fokal GI perforasyondur. Indometazin PG bagimli renal, mezenterik ve
serebral kan akimini, serebral oksijenizasyonu azaltir, trombosit adezyonunu
bozar. Ik doz indometazinden sonra kreatinin klirensinde azalma ve oligiiri stk

goriilen sorunlardir.

Kanitlanmis ya da siipheli sepsis, aktif kanama (6zellikle intrakranial ya
da gastrointestinal), trombositopeni (<50.000/mm3) ve /veya koagiilasyon
bozuklugu, siipheli ya da kesin nekrotizan enterokolit, renal yetmezlik, idrar
cikis1 <0.6 ml/kg/saat, kreatinin >1.6 mg/dl, gastrointestinal / renal anomali,
duktus bagimli konjenital kalp hastalig1 gibi kontrendikasyonlar siklooksijenaz

inhibitorlerinin kullanimini kisitlamaktadir.

Uciincii tedavi secenegi nonselektif COX inhibitorii parasetamoldiir. ilk
olarak, tedaviye ragmen kapanmayan veya COX inhibitorlerinin kontrendike
oldugu bebeklerde kullanilmis, %90’ nin iizerinde duktal kapanma gézlenmistir
(6, 7). Bu calismada, Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
Kasim 2014 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda PDA tanisi ile yatirilip takip ve
tedavisi yapilan bebeklerin prenatal, natal, postnatal sorunlari ve demografik
ozellikleri geriye doniik degerlendirilerek tedavide kullanilan parasetamol

etkinligini aragtirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1.Prematiirite

Annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar gecen siire
normal gebelik siiresidir. Gebeligin normal siiresi 40 hafta (280 giin) olup 38-42
hafta arasinda degisebilmektedir. Yenidogan bebekler dogum haftasina gore

preterm, term, postterm olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir (8).

Otuz yedinci gebelik haftasindan erken doganlar preterm veya prematiire
olarak, 42 haftayr tamamladiktan sonra dogan bebekler ise postterm veya
postmatiir olarak tanimlanirlar. Prematiireler gebelik haftalarina gére gruplara
ayrilmaktadirlar: 32 hafta altinda doganlar ileri derecede preterm, 32-0/7 ile 33-
6/7 hafta arasinda doganlar iliml1 preterm, 34-0/7 ile 36-6/7 hafta arasinda
doganlar ge¢ preterm olarak tanimlanmaktadir. Term bebekler ise 37-0/7
hafta ile 38-6/7 hafta aras1 erken term, 39-0/7 hafta ile 40-6/7 hafta aras1 term,

41-0/7 hafta ile 41-6/7 hafta aras1 ge¢ term arasi tanimlanmaktadir.

Yenidoganlar, dogum agirligina gore diisiik dogum agirhikli (DDA)
(<2500 gr), cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) (<1500 gr), ileri derecede diisiik
dogum agirlikli (IDDDA) (<1000 gr) olarak tamimlanmaktadir (9).

Gelismis iilkelerde diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin yaklasik %70'
prematiire, %30’u term bebeklerdir (9). Normal dogum agirlikli prematiire
bebekler de olabilmektedir. Bu nedenle prematiire bebegin uygun
degerlendirilmesi icin gestasyon yasinin ve dogum agirliginin mutlaka birlikte

degerlendirilmesi gereklidir.

Gestasyon yas1; annenin son adet tarihi, ultrasonografi ve yeni Ballard
skorlama sistemi ile tespit edilebilmektedir. Yeni Ballard sistemi, alt1 fiziki ve
alt1 norolojik kriter ile yapilan, dogrulugu ve uygulanabilirligi kabul edilmis bir

yontemdir (10).

Son yillarda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun

bakim {initelerinin kalitesinde artmaya ve gestasyon haftasi gitgide daha diisiik



olan preterm bebeklerin yasatilmasina sebep olmustur. Yardimci {iireme
tekniklerindeki gelismeler nedeniyle de cogul gebelikler ve prematiire
bebeklerin dogum oraninda artislar olmaktadir (11). Neonatolojideki gelismeler,
bilgi deneyim ve teknik olanaklarin artmasi ile oOnceleri 28 hafta olan
yasayabilirlilik sinir1 24 haftaya, hatta son yillarda 21 haftaya kadar diigsmiistiir
(12).

2.1.1. Prematiirite Sorunlari

Neonatoloji alanindaki gelismelere ragmen prematiire bebeklerin
morbidite ve mortalite oran1 termlere gore cok daha fazladir. Tiirk Neonatoloji
Dernegi’nin 1999 yilinda yapmis oldugu arastirmada iilkemizde perinatal 6liim
hizt %039 bulunmus ve bunun nedenleri arasinda ikinci siklikta (%?26)
prematiirelik yer almistir (13). Yenidogan servislerinde morbidite ve mortalite
yoniinden en riskli grup olan prematiire bebeklerin daha dikkatli incelenmesi ve

gelisebilecek komplikasyonlarin taninmasi gerekmektedir.

2.1.1.1. Anemi

Prematiire yenidoganlarda eritrosit yasam siiresinin kisa olmasi, kan
hacminde hizli artis, hizli biilyiime ve sik kan 6rnekleri alinmasi nedenleriyle

anemi gelisebilmektedir.

2.1.1.2. Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)

Giiniimiizde yenidogan bebeklerin en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden birisi respiratuvar distres sendromu (RDS)’dur. Dogum sonrasi
ilk saatlerde meydana gelen takipne, retraksiyon, inleme gibi solunum distresi

bulgulartyla karakterize bir tablodur.

Respiratuvar distres sendromu patogenezinde brons terminal hava
yollarindaki siirfaktan eksikligi sorumlu tutulmaktadir. Siirfaktan eksikligi

sonucunda ekspiryum sonunda alveoller kollabe olur.



Siirfaktan eksikligi, prematiirelige bagli olarak siirfaktan sentezinde
gorevli enzimlerin olgunlagsmamasi, siirfaktan yapan tip II pnomositlerin
islevlerinin bozulmasi, hipotermi, asfiksi gibi nedenlere baglidir. Akcigerlerdeki
zedelenme nedeniyle alveole gecen plazma, siirfaktanin inaktive olmasina yol

acar (14).

RDS siklig1 gestasyon yasi ile ters orantilidir. 26-28 hafta olanlarin
9%50’sinde, 30-31 hafta olanlarin ise %20-30'unda RDS gelisir. Agir RDS’li
vakalarin kii¢iik bir kismi dogumdan sonra bes-yedi giinde pulmoner kanama,
intraventrikiiler kanama veya pulmoner hava kacaklar1 (interstisyel amfizem,

pnomotoraks) ile oliir.
2.1.1.3. Apne

Solunumun 20 sn.den daha uzun, ya da bradikardi (<80/dk) ve/veya
siyanoz (sO2 <%80) esliginde 20 sn.den daha kisa siireli durmasidir.
Prematiirelerde solunum merkezi immatiirasyonuna bagli prematiire apnesi
olabildigi gibi, solunum merkezinin depresyonuna (hipoglisemi, menenjit, ilac
etkisi, perfiizyon bozuklugu) ya da ventilasyon bozukluguna (pnomoni, hyalen
membran hastaligi, fotal dolasimin devam etmesi) yol agcan bircok durumda da

apne kolaylikla gelisebilir (9). Apne, PDA’nin ilk bulgusu olabilmektedir.
2.1.1.4. Prematiire Retinopatisi (ROP)

Prematiire bebeklerde viziiel fonksiyonlarda bozulma ve korliikle
sonuglanabilen vasoproliferatif retinal bir hastaliktir. Retinopati sikligr dogum
agirhgiyla ters orantilidir, 1500 gramdan kiig¢iik prematiirelerde risk en
yiiksektir. Agir sepsis, tekrarlayan apne, immatiirite, hizli yapilan kan degisimi

veya kan transfiizyonu, IVK, BPD, RDS ve PDA retinopati riskini arttirir (15).
2.1.1.5. Nekrotizan enterokolit (NEK)

Primer olarak prematiire bebekleri etkileyen bagirsagin iskemik ve
inflamatuar nekrozudur. Goriilme siklifi < 1500 gram infantlarda %6-10 iken

tim NEK vakalarmin %10’u termdir. Mortalite %10-50 arasinda degisir.



Prematiirite, beslenme, asfiksi, sepsis, barsak bakteriyel kolonizasyonu, NEK
riskini arttirmaktadir. NEK’ten korunmak i¢in anne siitii ile beslenme, yavas

voliim artis1 ve trofik beslenme tercih edilmelidir.
2.1.1.6. intraventrikiiler-Periventrikiiler Kanama

Beyin kan akimi dengesini bozan hipoksi, hyalen membran hastaligi,
pnomotoraks, ventilator tedavisi, ani voliim genisletici tedavi, hizl1 bikarbonat
veya glukoz infiizyonu, asir1 girisimler, konviilziyon, hizli trakeal aspirasyon
gibi durumlar IVK riskini artirir(16). Dogum haftasiyla ters orantili olarak
%50’si ilk 6-12 saatte, %751 ilk 24 saatte, %901 ilk 72 saatte olusur. %20-40’1

3-5 giinde ilerleme gosterir.

2.2. Patent Duktus Arteriyozus
2.2.1. Duktus arteriyozusun tarihcesi

Duktus arteriyozusun tanimi ilk defa 1. yiizyilda Galen tarafindan
yapilmus, ilk defa iifiiriim ve kliniginden ise bin dokuz yiizlii yillarda Gibson
tarafindan bahsedilmistir (17). Munro 1888’de yenidogan kadavrasi {izerinde
cerrahi girisim denemis (18) ve 1907°de canli lizerinde yapilabilecek cerrahi
tedaviden bahsetmistir. ilk bagarili transkateter PDA kapatilmasi Portsmann
tarafindan 1971 yilinda, yenidoganda ise Rashkind ve Causo tarafindan 1977
yilinda bildirilmistir (19).

2.2.2. insidans

Patent duktus arteriyozusun normal dogumlarda goriilme sikligr %0.05
(1/2000) oraninda iken, tiim canli dogan prematiirelerde bu oran % 0.8'e kadar
yiikselir (20). Konjenital kalp hastaliklarinin % 9-12'sini olusturur. Yapilan bir
calismada deniz seviyesinden 4500-5000 metre yiikseklikte PDA insidansinin

deniz seviyesine gore 30 kat daha fazla oldugu gosterilmistir(21).



2.2.3. Cinsiyet

Kizlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla goriiliir (22).

2.2.4. Gestasyonel yas ve dogum agirhg

Patent duktus arteriyozus goriilme siklig1 gestasyonel yas ile ters
orantilidir. 34-36 haftalik bebeklerde %20, 31-33 haftalik bebeklerde %45 ve
28-30 haftalik bebeklerde ise %80 civarinda goriilebilmektedir (23). Dogum
agirhgr <1750 g olan infantlarda %45, <1200 g olanlarda %80 olarak
bilinmektedir. Dudell ve arkadaslarinin caligmasinda gestasyon haftasi ve

postnatal yasa gore PDA siklig1 goriilmektedir (Tablo 2.2.9.3.1).

2.3.5. PDA genetigi

Patent duktus arteriyozusun genetik kokeni kord kanindan, venoz
kandan, agiz i¢i mukozasindan veya tiikiirlikten almman Orneklerden bir¢ok
calismada arastirilmis, ancak bu calismalar 6zellikle sendromik bebeklerde
yapilmis, saglikli prematiirelerde yapilmamistir (24-26). Yapilan bir calismada,
torasik aort anevrizmasi ve PDA ile diiz kas myozin agir zincirini kodlayan
MYHI1 geni arasinda iligki saptanmistir(27). Char sendromunda (yiiz
dismorfizmi, el anomalileri ve PDA) néral krest hiicrelerinde bulunan; gelisim,
hiicre siklus kontrolii ve apoptozisten sorumlu transkripsiyon faktoriinii
kodlayan bir gen olan TFAP2B (Transkripsiyon faktor AP2 beta)’de mutasyon
saptanmistir (28, 29). Dagle ve arkadaslari ise, inflamatuar ve apoptotik
yolaklarda rolii olan TRAF 1 (tumor necrosis factor receptor-associated factor)

geni ile PDA arasinda baglant1 oldugunu gostermistir (30, 31).

2.2.6. Duktus arteriyozus anatomi ve histolojisi

Embriyolojik olarak dorsal aortadan gelisen simetrik aortik arterler,
asimetrik bir gelisimle biiyiikk damarlara, boyun damarlarina ve proksimal
aortaya farklilagir. Altinci sol aortik arter ise degisime ugramadan rahim igi
yasamda “duktus arteriyozus” adiyla fonksiyonel kalir. Go¢ eden noral krest

hiicreleri de DA olusumuna katkida bulunur (32). Duktus arteriyozusta intimal



tabakanin etrafinda bulunan kas tabakasi i¢ kisimda uzunlamasina; dis kisimda
ise dairesel yerlesmistir. Elastik laminada mukusla dolu yapilar izlenir.

Subendotelyal bolgede kii¢iik, ince duvarli damarlar bulunur (33, 34).

Duktus arteriyozus tiibiiler yapidayken kapanma basladiktan sonra ancak
patent oldugunda sekli degisir. Kapanma genellikle posteroanterior ucundan
basladigindan, DA patent kaldiginda genis bir aortik ug ve kiiciik bir pulmoner
baglant1 yeri izlenir ve bu da PDA ’ya tipik olarak konik bir sekil verir (2).

Patent duktus arteriyozus sistemik ve pulmoner arteriyel dolasim
arasinda fotal hayatta normalde bulunmasi gereken DA adli yapinin postnatal

donemde devam etmesi durumudur (22).

2.2.7. Duktus arteriyozusun rahim ici donemde fonksiyonu

Rahim i¢i yasamda duktus arteriyozus normal bir olusumdur. Gebeligin
altinc1 haftasindan itibaren sag ventrikiil yiikiiniin cogunu tasiyabilecek kadar
gelismistir. Bu donemde pulmoner damar direnci (PDD) yiiksek oldugundan,
sag ventrikiilden ¢ikan kan, akcigerlere gitmeden DA yoluyla inen aortaya iletilir

(35) (Sekil 2.2.7.1).

Sekil 2.2.7.1: Patent Duktus Arteriyozus




Bu donemde DA’1n esas gorevi ventrikiillerin toplam is yiikiiniin azaltilmasidir

ve DA goreceli olarak pasif bir olusumdur.

2.2.8. Duktus arteriyozusu rahim ici yasamda acik tutan faktorler

Prostaglandinler: DA tarafindan rahim i¢i yasamda salgilanan
prostaglandin E1 (PGE1) PG E2 ve 12 vazodilator etki gosterirler. Gebe
hayvanlara verilen PG sentez inhibitdrleri ile DA’un konstrikte oldugunun ve bu
konstriksiyonun PGE1 infiizyonu ile geri dondiigiiniin gdsterilmis olmasi, rahim
ici yasamda PG’lerin DA acgikligini aktif olarak sagladiklarinin kamtidir (2).
Endojen PGI2 iiretimi PGE2 ’nin yaklasik on kat1 olmasina ragmen, PGE2 ’nin
DA’daki vazodilator etkisi iic kat daha fazladir. Fetusta plasentadan salinan
PG’ler de eklenecek olursa, hem PG iiretiminin daha fazla, hem de akcigere
giden kanin azligmma bagli olarak katabolizmalarinin daha yavas olmasi
sonucunda PG diizeyleri yiiksektir. Prostaglandinler etkilerini prostanoid
reseptorleri ilizerinden gosterirler. Rahim ici yasamda bu reseptorlerden en
onemlisi DA diiz kas hiicrelerinde yogun olarak eksprese edilen EP4’tiir. Rahim
ici yasamda DA’nin erken kapanmasi (kendiliginden ya da annenin non-
steroidal anti-inflamatuar ajan kullanmasina bagli) sag kap yetmezligiyle

sonlanir.

Nitrik Oksit (NO): Rahim ici donemde PGE2 ve NO birbiriyle ters iligkili
olarak artip-azalan NO duktus arteriyozusta vazodilator etki yapar.
Prostaglandinler inhibe oldugunda NO sentetaz 3 aktive olur; PG’ler aktive
oldugunda ise gen daha yavas calisarak NO diizeyleri diiser. Boylelikle DA’ daki

vazodilator etki dengelenmis olur.

Goreceli hipoksik ortam: Rahim i¢i yasamda DA’nin maruz kaldig1 paO2
18-28 mm Hg’dir. Bu diisiik PaO2 diizeyleri de da DA’nin agik kalmasinda

etkendir.



2.2.9. Duktus arteriyozusun kapanmasi

Dogumdan sonra pulmoner damar direnci diismesi, akciger
kanlanmasinin artmasi sonucu artik kanin akcigerden uzaklastirilmasi degil;
akcigere gonderilmesi gereklidir. Bu nedenle DA’a gerek kalmaz ve kapanmasi

gerekir.

Duktus arteriyozusun kapanmasi, hazirligi rahim i¢i yasamda baslayan
ve dogumdan sonra tamamlanan siirectir (2). Dogumdan sonra kandaki oksijen
saturasyonu artmasiyla DA’da olusan konstriksiyonun siddeti de artar.
Dolagimdaki oksijen diizeyindeki ani artis lokal PG metabolizmasini etkiler ve
PG iiretimi azalir. Plasentadan salinan PG’ler ortadan kalkar. Akciger
kanlanmasi artar, PG’lerin metabolizmasi hizlanir ve kandaki diizeyleri diiger.
Diisen PGE2 diizeylerinin DA kapanmasindaki ana etken oldugunun en giizel
kaniti, DA bagimli agir konjenital kalp hastaliklarinda bile DA’un birkag¢ giin

icinde kapanmasidir. Bradikinin ilk nefesle birlikte akcigerden salinir.

Term bebekte DA’nin kapanmasi iki basamakta gerceklesir:

2.2.9.1. Fonksiyonel kapanma

Duktusun fonksiyonel olarak ilk kasilmasi genisleten ve daraltan
kuvvetler arasindaki dengeye baghdir. Normalde duktus arteriozusun fetal
hayatta tonusu yiiksektir. Kapanma term bebeklerde yasamin 12- 29. saatleri
arasinda (ortalama 15 saat) gerceklesir. Zamaninda dogmus bebeklerin yaklagik
yarisinda DA’ nin konstriksyonu ile fonksiyonel hemodinamik kapanma yasamin
ilk 24 saati i¢inde olur. Fonksiyonel kapanma bebeklerin %90’inda 48, hemen

tamamindaysa 72 saat icinde tamamlanir.

Fonksiyonel kapanmada, PaO2’deki yiikselmeyle, PG’lerin diizeyindeki
diisme sinerjistik etkilesir. Dolasimdaki PG’lerin diizeylerinin diismesine baglh
olarak, PG’lerin sagladig1 vazodilator etki ortadan kalkar (36). Duktus kasi,
kendi i¢inde (intramural) iiretilen ve plasentadan salinarak dolasima verilen PG

E2 ve prostasiklin (PG 12)’ den etkilenir (37). Prostoglandin E2 bu konuda
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PG’lerden en 6nemli olanidir ve duktal kapanmayi bir¢ok reseptor tizerine (EP2,
EP3, EP4) etki ederek gosterir (38). Dogum ile birlikte PG seviyesinde ciddi
azalma baglar. Gobek kordonunun kesilmesi ile yogun PG sentezi yapan plasenta

devre dis1 kalir. Boylece PG iiretimini oldukca azalir.

Ayrica, DA diiz kas hiicrelerindeki oksijene duyarli mekanizmalar,
oksijen basinci (paO2)’ndaki artisi algilar. Oksijendeki artisla uyarilan hiicre ici
mekanizmalar, hiicre zarinda depolarizasyona, kalsiyumun hiicre i¢ine girisine
ve kontraksiyona neden olur. Gelisimsel olarak kontrol edilen potasyum (K+)
kanallari, kalsiyum (Ca++) kanallarinin agilmasini kolaylastirir. Oksijen ayni

zamanda gii¢lii bir vazokonstriktor olan endotelin-1’in de salinimini indiikler.

Kalsiyum ve endotelin-1 fotal duktus arteriyozusun basal tonusunu
saglamada major rol oynar (39, 40). Endotelin-1 de G-proteinleri yoluyla hiicre

ici Ca++ diizeylerini yiikseltir.

Duktus arteriyozus, pulmoner vaskiiler direncin diismesi nedeniyle
duktus liimeninde kan basincinin diismesi ve salinan kimi vazokonstriiktif
ajanlar da (asetilkolin, bradikinin, endojen katekolaminler,vb ) bu islemi

hizlandirir (41).

Duktus arteriyozus ayrica vazodilatator etkili nitrik oksit (NO) salgilar.
Hem invivo hem de invitro caligmalarda gosterilmistir ki NO sentetaz enziminin

inhibitorleri yenidogan duktusunu kapatmaktadir (42-44).

Fetiiste endojen kortizoliin artmasinin, duktusun PG E2’ye duyarlilifini
azalttig1 rapor edilmistir(45). Postnatal donemde glukokortikoid verilmesinin de
PDA sikligin1 azalttigi gosterilmis olsa da glukokortikoidlerin ¢ok fazla yan

etkisinin olmast nedeniyle PDA tedavisi i¢in tercih edilmemektedir(46).

Sonucta dogumdan sonra duktus arteriyozusun media tabakasi
icerisindeki diiz kas hiicrelerinin ciddi kontraksiyonu sonucu fonksiyonel

kapanma gergeklesir. Duktus sirkumferansiyel olarak kisalir ve daralir.
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2.2.9.2.Anatomik Kapanma

Fonksiyonel kapanmayir 2-3 hafta igerisinde gerceklesen anatomik
kapanma (remodelling) izler. Esasen duktus arteriyozusun vazomotor
regiilasyonu ve kalict kapanisina yol agan olaylar dizisi baslangigtaki
kapanmanin kuvvetiyle iligkilidir. Duktus arteriyozusun yapisal kapanmasi
onceden programlanmis bir yeniden sekillenme (remodelling) olayidir (47). Bu
yeniden sekillenmenin hazirlig rahim ici yasamda baglar; bircok humoral ve
mekanik uyariyr icerir. Intimal dokuda fibroz proliferasyonla gerceklesir.
Dogumdan hemen sonra kandaki paO2’nin artmasi, DA dokusundaki medial diiz
kasin kasilmasina neden olur. Kasilmayla DA’nin boyu kisalir ve kalinlasir. Bu
kasilma, vaza vazorumlar1 tikar ve duktal dokuda hipoksiyle sonuglanir.
Duktustaki kan akimi azalir. Dakikalar icinde tikanan duktusta aktive olmus

trombositler birikir ve yapisir.
DA’nin yapisal kapanmasinda dort mekanizma rol oynar(48):

. I¢ yastikgiklarin gelisimi

. Daralan liimende tiirbiilan akima bagli olarak gelisen
mekanik degisiklikler
. Daralan DA dokusunda vaza vazorum’larin sikismasina

bagh gelisen intramural hipoksi

o Trombositlerin damar duvariyla etkilesimi

Vazokonstriksiyon sonrasinda DA’nin i¢ muskuler tabakasinda hipoksi
ve iskemi olur. Bu durum, diiz kas hiicrelerinden hipoksiyle indiiklenen vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (vascular endothelial growth factor, VEGF)
salinimin1 indiikler. VEGF ekspresyonu gebeligin son dénemlerine dogru artar.
VEGTF, bagka biiyiime faktorlerinin de salinimini arttirir ve intima altindaki
tabakalarda proliferasyon baglar. Kas dokusu giderek fibrotik doku ile yer
degistirir. DA dokusundaki vazokonstriksyonun yarattigi hipoksi, intimay1
belirgin olarak etkiler. Duktusun oksijenlenmesi icin belirli bir kalinliktan sonra

vazo vazorum’lara gereksinim vardir. Fibrozis icin hipoksik ortam ve vaza
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vazorum’larin kalic olarak tikanmasi 6nemlidir. Bu durumun yarattig1 hipoksi
ve iskemi inflamatuar kaskadin ve nekrotik siirecin uygun gelismesi agisindan
kritiktir. Giderek daralan ve i¢indeki akimin diizeni bozulan DA dokusunun i¢
kismina trombositler ve yer yer lokal olarak da monosit/makrofajlar yapigsmaya

baslar(48).

Ozetle, dogumu sonrast fizyolojik kapanmanin gerceklesmesiyle, medial
tabakada olusan hipoksi ile inflamatuar mediatorler duktus duvarinda
dejenerasyon ve fibrozisi tetikleyerek kalici olacak bir yapilanmayi baslatir.
Anatomik kapanma en ge¢ 2-3 hafta igerisinde gerceklesir. Sonucta olusan

yapiya "ligamentum arteriyozum’” adi verilir (49).

Ik 3 ay igerisinde kendiliginden kapanma olursa fizyolojik PDA'dan
bahsedilir. ik 3 ay icinde kapanmayan DA'larin daha ileride spontan kapanma
orani % 0.6 hasta y1l1 olarak bulunmustur. Duktus arteriyozus dogumdan sonraki

ilk 8 haftada %88 kendiliginden kapanir.
2.2.9.3 Prematiire bebeklerde duktus arteriyozus kapanmama nedenleri

Patent DA’nin patofizyolojisi fetiisiin gelisimsel programiyla iligkilidir.
Gerek PG’lerin gerekse PG sentetaz inhibitorlerinin ve PaO2 diizeylerinin DA
dokusundaki etkinligi gebelik haftasina gore degiskenlik gosterir. Preterm DA
dokusu hem konstriktér hem de dilator etkilere term DA dokusuna oranla daha
duyarlidir. Duyarliliktaki bu degiskenlikten, terme dogru yaklastik¢a yiikselen

endojen kortizol diizeylerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Prematiirelerde DA’nin agik kalmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen

etkenler sunlardir (2):

Duktus arteriozus ince duvarhidir ve damar duvarinin beslenme ve
oksijenlenmesi i¢in vazo vazorum’lara 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 kapanmuis bile olsa, tekrar agilabilir.
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Duktusun muskiiler diiz kas hiicrelerinin oksijenle artan Ca++ duyarlilig
goreceli azdir.Duktus arteriyozus yapisindaki K+ ve Ca++ kanallarinin

immatiiritesi O2’ye baglh duktal konstriksyonun etkisini azaltir.

Duktus arteriozus dokusundaki PG’lere; 6zellikle de PGE2’ye duyarlilik
erken gebelik haftalarinda daha fazladir. Gebelik siireci ilerledikce, dogum
sonras1 dolagima hazirlik yapilarak DA dokusu O2’ye daha duyarli, PG'lere ise
daha az duyarli hale gelir.

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

bu diisiis yavas olur.
Nitrik Oksit ve Endotelin-1’e artmis duyarlilik mevcuttur.

Genetik faktorler: ilerleyen gebelik haftalariyla birlikte, O2’e bagh
konstriksyonu diizenleyen (Ca++ ve K+ kanallar1 ve endotelin sinyal yolaklar1),
kontraktil proteinlerin maturasyonunu saglayan, PG ve NO sinyal yolaklarini
kontrol eden genlerin ekspresyonu artar. Prematiirelerde bu yolaklar yetersizdir.
Bu durum, PG sentaz inhibitorlerine yamiti ve DA’nin kendiliginden kapanip

kapanmamasini da etkiler.

Her ne kadar DA’nin kapanmamasi prematiirelikle iliskili olsa da, her
prematiire bebekte DA acik 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 (47).

Prematiire bebeklerdeki ince duvarli duktus arteriyozus, 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 i¢in term yenidoganlara gore prematiirelerde
daha fazla kontraksiyon gereklidir. Fakat duktal kontraksiyon bir¢cok prematiire

bebekte yeterince derin hipoksi gelistirmemekte, yeterli remodeling
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olamamaktadir. Bu nedenle de kapanmis duktus prematiirite ile orantili sekilde
tekrar acilmaya yatkindir (47). Ekokardiyografi ile duktusun kapanmis
olmasinin tespit edilmesine ragmen, 26 gestasyon haftasinin altinda dogan
prematiirede tekrar agilma sikhigt %23, 26-27 gebelik haftas1 arasinda
doganlarda %9 olarak saptanmistir (24).

Arteriyel oksijen saturasyonunda diisme veya kanda bulunan PG
miktarinda artma PDA kapanmasinin geciktirebilmektedir. Prematiire
bebeklerde sik goriilen RDS varligt da duktusun kapanmasimi geciktirir.
Solunum sikintis1 olan 30 hafta ve alti prematiirelerde PDA'nin kapanmama

olasilig1 oldukga yiiksektir (50) (Tablo 2.2.9.3.1).

Tablo 2.2.9.3.1: Postnatal Yas ile PDA Sikhig1 (%)
Gestasyon 0-24 saat 24-48 saat 48-72 saat 72-96 saat
Saghkh| RDS | Saghklii RDS | Saghkh| RDS | Saghklhi| RDS
Haftas:

40 55 - 0 - 0 - 0 -
38-40 85 - 50 - 5 - 0 -
34-37 96 - 42 - 12 - 4 -
30-33 87 87 31 56 13 25 0 11

20 80 88 40 84 20 77 7 65
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2.2.9.4: Kapanmis duktus arteriyozusun yeniden acilmasi

Zamaninda dogmus bebeklerde DA’nin kontraksiyonu sonrasinda
gelisen histolojik  degisiklikler, yeniden ac¢ilmayr engeller. Ancak,
prematiirelerde DA kendiliginden ya da farmakolojik tedaviyle (indometazin
gibi) kapandiktan sonra, tekrar agilabilir. Yetmis yedi prematiirede yapilan bir
calismada, PDA nedeniyle indometazin tedavisi almis bebeklerin dortte birinde
DA’nin yeniden agildigi gosterilmistir (51). Yeniden acilma riski gebelik
haftasiyla ters orantili olup, risk <27 hafta bebeklerde %37 iken, 27-33 haftalik
bebeklerde %]11°dir. Ancak, bu c¢alismada yeniden ac¢ilma oranlarinin

ekokardiyografi ile degil, klinik bulgularla izlendigi akilda tutulmalidir (51).

2.2.10: Duktus arteriyozusun prematiirelerdeki seyri

Erken gebelik haftasi ve diisiik dogum agirliginin PDA {izerindeki etkisi,
kendiliginden kapanma ve tedaviye yanit oranlarinda da karsimiza c¢ikar. Dogum
agirhigr > 1000 gr bebeklerin neredeyse tamaminda (%94) PDA taburculuk
donemine kadar kendiliginden kapanir. Kendiliginden kapanma oranlari dogum

agirhigr <1000 gr olanlarda %34, < 27 hafta bebeklerde ise %40’ lardadir (47).

Fransa'da, PDA’y1 konservatif izleme protokolii uygulayan bir klinikte
yapilan calismada, 24- 27 haftalik 103 bebekte ekokardiyografi ile PDA'nin
dogal seyri izlenmis; bebeklerin %73'iinde PDA’nin ortalama 6 giinde (4- 165
giin) kendiliginden kapandigi; yalnizca bir bebekte PDA'nin cerrahi olarak
kapatilmasi gerektigi gosterilmistir. Bebeklerin %9'unda kendiliginden kapanma
ilk 72 saatte; digerlerinde ise daha sonra gerceklesmistir. Bir bagka calismada,
ekokardiyografik olarak hemodinamik anlamli ve anlamli olmayan PDA'larin
kendiliginden kapanma siklig1 acisindan fark bulunmamistir (52). Narayanan'in
calismasinda kendiliginden kapanma 24-27 haftalik dogmus 143 bebegin
%27’ sinde 4. giinde gerceklesmistir(53). Duktus arteriyozusun kendiliginden
kapanma oranlar1 Tablo 2.2.10.1’de verilmektedir (47).
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Tablo 2.2.10.1: Duktus Arteriyozusun Kendiliginden Kapanma Oranlar:

Gebelik Haftas: 4. giinde 7. giinde Taburculukta
kapanma( %) kapanma( %) kapanma( %)

Term 100 100 100

> 30 hafta 90 98 98

27-28 hafta 22 36 -

25-26 hafta 20 32 -

24 hafta 8 13 -

Dogum agirhg

1000-1500 gram 35 67 94

<1000 gram 21 34 -

2.2.11 Patent duktus arteriyozusun tanimi

Duktus arteriozusun yasamin ilk 72 saatinden sonra hala kapanmamig

olmasidir.

2.2.12 PDA prematiirelerdeki siklig

Patent DA siklig1, gebelik haftasi ve dogum agirligiyla ters orantilidir.
Term bebeklerde PDA’nin insidanst 100,000 canli dogumda 57 iken, CDDA
bebeklerdeki genel oran pratik olarak iicte birdir (54). PDA siklig1; <28 hafta
prematiirelerde: %60- 70, >32 hafta prematiirelerde: %20, <1000 gr bebeklerde:
%40-55, <1500 gr bebeklerde: %30 olarak belirtilmektedir. Duktus arteriozus <
28 hafta prematiirelerin %10-15'inde 1-3 giin icinde, %30'unda ise 7. giinde
kapanir. 2015°de yayinlanmis bir calismada, Amerika Birlesik Devletleri de
2003- 2009 yillar1 arasinda dogan 182 bin <32 hafta prematiire bebek
incelenmis; PDA siklig1 < 28 haftalik bebeklerde %27, 29-32 haftaliklarda %11
olarak bulunmugstur. 2003’de PDA tanis1 alan <32 hafta prematiirelerin orani
%14 iken, 2009’da bu oran %21’e yiikselmistir (55). Bu artis, hem < 28 haftalik
bebekler hem de 29-32 haftalik bebekler grubunda yasanmistir ve teknolojik
gelismelerle aciklanamayacak kadar yiiksektir (55).
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2.2.13. Prematiire bebeklerde PDA ig¢in risk faktorleri

Patent DA icin bilinen en onemli iki risk faktorii erken gebelik haftasi ve

diisiik dogum agirhigidir. Perinatal asfiksi ve yiiksek rakimda dogma da PDA ile

iliskilendirilmistir. Prematiirelerde PDA riskini arttirdigi bilinen ya da

diisiiniilen diger faktorler sunlardir:

Bebegin klinik durumu: Otuz haftadan kiiciik dogup, RDS nedeniyle tedavi alan
bebeklerde yasamin 4. giiniinde PDA siklig1 %65’ dir

Antenatal kortikosteroidlere maruz kalamama: Glukokortikoidler DA

dokusunda ozellikle O2’ye duyarliliginin gelismesinde rol oynar. Immatiir fetal
kuzulara dogum oncesi kortizol verildiginde, dogum sonrasi DA dokusunun, O2
ve PG’lere term kuzularininkine benzer sekilde yamit verdigi gosterilmistir.
Insanlarda da antenatal kortikosteroidlere maruz kalmamis ve/veya RDS
nedeniyle surfaktan almis bebeklerde kendiliginden kapanma daha azdir (45).
Antenatal glukokortikoidlere maruz kalmamis prematiire bebekler PDA

acisindan riskli kabul edilirler.

Koryoamnionit: Koryoamnionitle PDA iligkini irdeleyen, 17,000’den fazla

bebegi kapsayan 23 calismanin meta-analizinde, koryoamninitin PDA riskini
1.43 kat arttirdigr gosterilmistir. Subgrup analizi yapildiginda, klinik
koryoamnionit PDA ile iliskili bulunmazken, histolojik koryoamnionit ve hem
klinik hem de histolojik bulgularla tanimlanan koryoamnionitin PDA ile 6nemli
iligkisi oldugu gosterilmistir. Antenatal steroid kullanimi, koryoamnionitli
bebeklerde PDA riskini azaltmaktadir (56). Koryoamnionit varligi,

siklooksijenaz inhibitorleri ile PDA tedavisine verilen yanit1 da azaltir (57).

Fototerapi (FT): CDDA bebeklerde FT, genellikle PDA’nin belirti vermeye

basladigi, yasamin ilk haftalarinda gerekli olmaktadir. Bazi kliniklerde CDDA
bebeklere profilaktik FT de uygulanmaktadir. 1980’lerden itibaren FT alan
bebeklerde PDA sikliginin daha fazla olduguna dair yaymlarda PDA tanisi
yalnizca iifiirim varligiyla koyulmustur (58). PDA’y1 engellemek icin CDDA

bebekler FT alirken, gogiis kafesine aliiminyum folyo gibi “‘kalkan” gorevi yapan
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koruyucularin yerlestirilmesi konusunda da caligmalar vardir (59). Ancak, daha
giincel, PDA tanisinin ekokardiyografi ile koyuldugu calismalarda, gogiis
“kalkan1” kullanilan ve kullanilmayan <29 hafta bebeklerde PDA siklig1 ve
PDA’nin biiyilikliigii ag¢isindan bir fark bulunamamistir (18). Siirmeli-Onay’in
calismasinda ise, FT ne PDA sikligim1 ne de PDA’nin seyrini etkilememistir.
Ayrica, FT Oncesi ve sonrast serum PG E2 diizeyleri degismedigi saptanmigtir
(60). Bu konuyla ilgili 2015 Cochrane meta-analizi, FT sirasinda gogiis
korumasinin, PDA gelisimini engellemede etkinlik ya da yararinin, eldeki

caligsmalarin yetersizligi nedeniyle belirlenemeyecegini belirtmektedir (61).

Dogum sonrasi sivi _yonetimi: Bell ve arkadaslarinin 1980 yilinda yaptigi

calismada, dogum agirligr 751- 2000 g arasinda degisen 170 prematiire bebek
“diisiik” ve “yiiksek” s1v1 alimi gruplarina gére gruplandirilmustir. Uglincii giinden
baslayarak, “diisiik” s1vi grubuna yetecek kadar sivi, “yiiksek™ sivi grubuna ise,
en az 20 ml/ kg/giin (ortalama 47 ml/kg/giin) fazla sivi verilmistir. PDA ile
uyumlu iifiirim yiiksek miktarda sivi verilen grupta %41; diisiik miktarda sivi
verilen grupta % 10.5 oraninda duyulmustur. Eger CDDA bebeklere cok fazla sivi
verilirse, immatiir bobregin bu asir1 siviyla bas edemeyecegi ve s1vi retansiyonuna
bagli olarak PGE2 diizeylerinin yiikselecegi spekiile edilmistir (62). Inulin
diliisyon teknikleri kullanilarak ekstraseliiler sivi (ESS) oOlctimleri yapildiginda,
Stonestreet ve ark. yiiksek miktarda sivi yiiklenmesinin, (ort. 160/kg/giin)
yasamin 2-8. giinleri arasinda ESS hacminde degisiklige neden olmadigini; diisiik
miktarda siv1 verilen (ort. 120/kg/giin) grupta ise ESS hacminde bir daralma
oldugunu gostermislerdir (63). Yeni calismalar 170 ml/kg’dan fazla sivi

verilmesinin PDA agisindan riskli oldugunu belirtmektedir (64).

Sonugta, PDA’y1 engellemek icin bebege verilen sivi miktarinin
ayarlanmasi konusunda her bebekte sivi kisitlamasi Onerilemez. Hastanin
yasamsal bulgularinin, idrar ¢ikisinin ve biyokimya sonuglarina gore uygun sivi

yonetimi yapilmali ve total giinliik aldig1 miktarin 170 ml/kg’1 asilmamalidir.
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Sepsis: Sepsis hem PDA’nin kapanmasini geciktirme, hem farmakolojik tedaviye
yanit1 azaltma, hem de kapanmis PDA’nin tekrar acilmasina neden olma etkileri

vardir.

Intrauterin biiyiime geriligi: Rakza ve ark. ortalama gebelik haftalar1 29 olan 31

AGA ve 17 SGA bebege yasamin 6, 24 ve 48. saatlerinde Doppler

ekokardiyografik inceleme yapmislardir. Yasamin 6. saatinde dogum agirligi
gebelik yasina uygun (AGA) prematiirelerde PDA sikligt %15 iken, dogum
agirhigr gebelik yasina gore diisiik (SGA)’larda bu oran %60’dir. 48. saatte ise,
hemodinamik anlamli PDA (HAPDA) sikligt AGA’larda %40, SGA’larda %65
olarak bulmuslardir. Plasental yetmezlige bagl gelisen artmis pulmoner kan akimi
ve duktal calma belirleyicileri SGA bebeklerde daha erken ortaya ¢ikmaktadir
(65). Bu da, SGA prematiirelerin PDA acisindan daha riskli oldugunu ve
ekokardiyografik degerlendirmelerin erken yapilmasi gerektigi sonucunu

dogurmaktadir.

Genetik faktorler: Son yillarda yapilan ¢alismalar, DA dokusunda 4000’den fazla

genin eksprese edildigini gostermistir. Ozellikle iyon kanallarmi kontrol eden
genler DA’nin daralma ya da genislemesinde rol alirlar. ikiz ¢alismalarinda, tek
basina genetik faktorlerin PDA gelisiminde % 12.6 oraninda rol oynadigi
gosterilmistir (66). Patent DA patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilen aday
genler: Transforming growth factor —beta, IFN y (+874) T alleli (koruyucu)’ ve
digerleridir (47).

Ilaclar: Yenidogan yogun bakim iinitesinde kullanilan bir¢ok ilag PG sentezini
etkileyerek DA’nmin agik kalmasinda etkili olabilir (67). Bunlardan en sik
kullanilan: furosemiddir. Nitrik oksit ise, DA dokusunda direkt vazodilator etki
gosterir. Nitrogliserin ve nitroprussid NO donérii olarak DA’da vazodilator etki
yapabilir. Pulmoner HT tedavisinde kullanilan NO’nun, potansiyel olarak PDA
riskini arttirma riski olsa da, klinikte NO tedavisi alan yenidoganlarda artmis PDA
siklig1 bildirilmemektedir. Yine pulmoner HT tedavisinde kullanilan bir
fosfodiesteraz inhibitorii olan sildenafil de DA’da belirgin vazodilator etki

gosterir. Heparin ve gentamisin gibi ilaclarin da DA dokusunda vazodilator etki
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gosterdigi bilinmekle birlikte; heniiz bu ilaclarin PDA ile iligkisi konusunda
yaymlanmis klinik calisma yoktur (67). Prematiire bebeklerde patent duktus

arteriozus gelisimi icin risk faktorleri Tablo 3’te goriilmektedir (47):

Tablo 2.2.13.1: Prematiire Bebeklerde PDA Gelisimi Icin Risk Faktorleri
e Erken gebelik haftasi
e Disilk dogum agirlig
¢ Antenatal steroidlere maruz kalmama
e Koryoamnionit
¢ Yiksek miktarda intravenoz sivi
e (>170 ml/kg)
® Sepsis
® intrauterin biiyiime geriligi
® Genetik faktorler
e laglar
¢ Perinatal asfiksi

® Respiratuvar Distres Sendromu

2.2.14 Prematiire bebekte PDA’nin dolasim fizyolojisine etkileri ve 6nemi

Prematiire bebeklerde PDA’nin prematiireligin siirecinde gelisen masum
bir durum mu, ciddi hedef organ komplikasyonlarina neden olan ve acilen
saptanip tedavi edilmesi gereken bir tetikleyici mi olduguna karar vermek
gerekir. Bu durumda karar verebilmek i¢in PDA’nin prematiiredeki

patofizyolojisini incelemek gerekir.
2.2.14.1 Patent Duktus Arteriyozus ve soldan saga santin fizyoloji

Rahim i¢i donemde PDD yiiksek, sistemik damar direnci ise diisiik
oldugu icin DA’daki akim yonii sagdan sola dogrudur. Dogumdan sonra,
akcigerin havalanmasi ile PDD diiser, sistemik damar direnci ise yiikselir.
Sistemik arteriyel KB, PA basincindan daha yiiksek hale gelince DA’daki

akimin yoniinii soldan saga olarak degisir. Prematiirelerde ise respiratuvar
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distres sendromu (RDS) varliginda PDD yiiksektir, surfaktan tedavisi sonrasinda

PDD diiser ve DA’da soldan saga sant olusur.

PDA boyutu kiiciikse, DA’nin capindaki darlik nedeniyle akima yiiksek direnc
olur. Bu nedenle sistemik ve pulmoner dolasgim arasindaki basin¢ fark: yiiksek
olsa da, soldan-saga santin miktar1 az olacaktir. PDA boyutlari biiyiik ise, her iki
sistemdeki basing esitlenme egiliminde olur. Bunun sonucu olarak santtaki kanin
miktari sistemik ve pulmoner basinglar arasindaki iligkiyle belirlenir. Bu nedenle

PDA’daki sant “bagiml1” bir santtir (47).

Dogumdan sonra sistemik vaskiiler direncte anlamh degisiklik
olmayacagi icin, PDA’daki akimin esas belirteci PDD’deki degisikliklerdir (32,
35).

Niikleer tip calismalar1 ile PDA yoluyla akcigerlere giden kanin, sistemik kan

akiminin {i¢ katina ulasabilecegi gosterilmistir (68).

Patent DA’daki sant soldan saga dogrudur. Akimin biiyiikliigiinii

belirleyen ve birbiriyle iliskili olan 3 faktor sunlardir:

1) Duktus arteriozusun ¢ap1 ve uzunlugu: Akima verilen direnci belirler
2) Aortaile PA arasindaki basing farki

3) Sistemik ve pulmoner damar direnci

2.2.14.2. Patent Duktus Arteriozus’un akcigerler, pulmoner ve sistemik

dolasim iizerine etKisi

Duktustan sistemik dolasim yerine akcigerlere kanin gitmesi (duktal
calma) bobrekler, bagirsaklar ve beyin gibi u¢ organlarda hipoperfiizyona neden
olabilir. Bu da BPD, intraventrikiiler kanama ve NEK gibi sorunlara yol acabilir

(69).

Pulmoner damar gelisimi {izerine olan etki: PDA kiiciikse akcigerler ve

pulmoner dolagim {iizerinde etkisi ¢ok azdir veya yoktur. PDA biiyiikse akciger

ve sistemik dolasimdaki basinglar esitlenir. Kiiciik pulmoner arterlerdeki akim
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ve basing yiiksek oldugu i¢in, dogum sonrasinda medial tabakadaki diiz kas
hiicreleri gerektigi kadar hizli regrese olamaz ve PDD daha yavas diiser; hatta

normal diizeylere inemez (32, 35).

Pulmoner Odem: Orta biiyiikliikteki bir PDA varliginda bile pulmoner

vendz basingtaki artisa bagh olarak hem arteriyel hem de vendz ugta kapiller
permeabilite artmasi sonucu pulmoner Odem gelisebilir. Pulmoner odem
sonucunda akciger komplians1 azalir ve mekanik ventilator ve oksijen

gereksiniminde artig olur (34, 35).

Pulmoner Kanama (PK): Otuz haftadan kiiciik dogmus 126 bebekte

yapilan bir ¢caligmada, PK’s1 olan bebeklerle olmayanlar karsilastirilmis; PK’s1
olanlarda PDA ortalama ¢apinin daha biiyiik (2 vs 0.5 mm) ve pulmoner kan

akiminin daha fazla (326 vs 237 mL/kg/dakika) oldugu gosterilmistir (70).

Bronkopulmoner Displazi: PDA’daki siirekli soldan-saga sant, akciger
interstisiyumunda s1v1 infiltrasyonuna neden olur, bu da pulmoner mekanikleri
ve alveol gelisimini bozar, MV’da kalma siiresini uzatir. Preklinik caligmalarda
PDA’nin farmakolojik olarak kapatilmasinin, yeni BPD’nin ana bulgusu olan
alveolarizasyonda gecikmeyi diizelttigi gosterilmistir. 865 CDDA bebegi
inceleyen bir seride, birinci haftada PDA tanis1 almis bebeklerde, 36. haftada
BPD gelisme riskinin 4.5 kat arttig1 gosterilmistir (71). Son yapilan ¢calismalarda
proflaktik PDA ligasyonuyla PDA semptomatik oldugunda yapilan ligasyonun
etkilerini karsilagtiran tek randomize kontrollii ¢alismadan ¢ikan sonug, erken
proflaktik PDA ligasyonunun BPD gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugudur (72).

Sistemik ve Serebral Dolasim Uzerine Etki: Miyokard immatiiritesi ve

vaskiiler sistemin soldan-saga sant sonucunda artan hacim yiikiine yeterli
kompansatuvar yanit verememesi sonucunda ortaya ¢ikar. Pulmoner kan akimi
sistemik akimin yaklagsik %50’sinden fazla oldugunda, hemodinamik bir
paradoks gelisir. Sol ventrikiil attm hacmi artarken, sistemik kan akiminda artis
olmamas: kalp yetmezligi ile sonuglanir. Kalpteki bu yiiklenme sonucu noro-

hiimoral sistemler uyarilir. Hem sempatik sinir sistemi hem de renin-angiotensin
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sistemi aktive olur. Diastolik geri akim beyin perfiizyonunu diisiiriir. En sonunda
abdominal aortada kan akimi azalir; karaciger, barsaklar ve bobreklere giden
akimu diiger ve karaciger, bobrek yetmezligi, NEK riskinde artis meydana gelir

(54).

PDA-NEK iligkisi: Tiim ince barsak ve sag kolonun kanlanmasim

saglayan superior mezenterik arter (SMA) kan akiminda saglikli, term bir
bebekte beslenme sonrasinda artis olur. Bu artisin amaci, bagirsagin emilim ve
sindirim sirasindaki artmis metabolik gereksinimlerini karsilayabilmektir.
Prematiirelerde mezenterik rezerv az oldugu i¢in mezenterik kan akimu,
postprandial donemde maksimum diizeye ulasir. Bu da PDA’daki duktal ¢alma
ve SMA’daki kan akimini1 da azaltarak, bagirsaklarda iskemi riskini arttirir. Bu
da, beslenme intoleransindan, NEK’e varabilen degisik klinikler olarak

karsimiza c¢ikabilir (35, 73).
Akut bobrek yetmezligi: Duktal ¢calma nedeniyle gelisir.

Mortalite: Orta biiyiikliikte veya genis PDA’s1 olan prematiirelerde
mortalitenin PDA’s1 olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (35,

74).
2.2.15 PDA Klinigi

Prematiire bebeklerde kompansasyon mekanizmalar1 yeteri kadar
gelismedigi icin PDA klinik bulgular1 daha biiyiik bebeklerde gore farkliliklar

gosterir.

Patent duktus arteriozus’un belirtileri genellikle RDS’nin iyilesme donemi
basladiginda, pulmoner damar direncinin diismesiyle ortaya c¢ikar. En erken
belirtiler siklikla solunum desteginde artis ve alveolar ddem sonrasinda gelisen

paCO2 diizeylerinde yiikselmedir (35).

Ufiiriim: Soldan-saga santin miktar1 arttikca siddeti ve siiresi artan
iifiiriim duyulur. Ilk olarak 24- 72 saatleri arasinda duyulur. Ikinci kalp sesinin

sonunda, diyastole kadar da uzayabilen, sistolik, yliksek frekansl bir tifiirlimdiir.
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Genellikle sol sternal kenar boyunca, 2-3. interkostal aralikta duyulur. Daha
biiyiik c¢ocuklarda tariflenen klasik devamli iifiirim prematiirelerde sik
goriilmez. Eger sant c¢ok biiyiikse diyastol sirasinda ventrikiillerin hizli
dolumuna bagli olarak, apekste 3. kalp sesi duyulabilir. Genis ve non-restriktif
PDA'larda ise bazen iifiirim duyulmayabilir. Biiyiiklerde ifiiriimiin azalmasi
veya kesintiye ugramasi ise Eisenmenger sendromu lehine yorumlanmali ve

hasta ¢ok yakin takip altina alinmalidir.

Apikal vuruda sola dogru yer degistirme

Hiperaktif prekordiyum

Solunum desteginde artis

Nabiz basincinda genisleme

Periferik nabizlarda giiclenme: Duktustaki akim arttik¢a, en iyi palmar
ve On kol nabizlarinda hissedilir.

Sol ventikiil yetmezligi bulgulari: Sant ¢ok biiylikse ortaya cikar.
Tasikardi, takipne, akcigerde raller, ilerleyen vakalarda apne ve agir bradikardi
izlenir

Hepatomegali: Sol kalp yetmezligine bagh olarak gec ortaya ¢ikan bir
bulgudur.

Sistolik-diyastolik hipotansiyon

Metabolik asidoz

Diastolik kan basinci ‘nin <20 mm Hg olmasiApikal vuruda sola dogru

yer degistirme

[lk giin daha diisiik kan basinci degerlerinin genis PDA gelisimiyle ilgili
oldugu belirlenmistir (75). Klinik bulgular arasinda ifiiriimiin varligt PDA'y1
gosterme acisindan Ozgiilligi en yiiksek fakat duyarliig diisiik kriterdir.
Skelton ve ark. kapanmis duktusu olan bebeklerin %]11'inde, kiiciik PDA's1

olanlarin ise %24'tinde iifiirim duyuldugunu belirtmektedir (76).
2.2.15.1 PDA Kkliniginde terminoloji

Klinik belirgin PDA: Miimkiinse ekokardiyografiyle kanitlanmig, PDA

ile uyumlu iiftiriim, prekordiyal vuruda / periferik nabizlarda belirginlesme gibi
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fizik muayene bulgulart vardir. Klinik belirgin PDA tanisi, klinik siiphe ve

belirtilerden en az birinin varligiyla koyulur (76).

Semptomatik PDA: PDA bebegin klinik durumunda bozulmaya yol
acmustir. Hipotansiyon gibi belirtiler ortaya ¢iktiginda PDA semptomatik hale
gelmis ve pulmoner hiperperfiizyon ve/veya sistemik hipoperfiizyon geligmistir.
Semptomatik PDA’da MV’de kalma siiresinde uzama, solunumsal sikintisinda
artma ve MV ayarlarinda kétiilesme, inat¢i apne ataklari, pulmoner kanama,

hipotansiyon izlenir (70).

Hemodinamik ac¢idan anlamli PDA (HAPDA): Hemodinamik acidan
anlamli PDA tanisi, ekokardiyografik degerlendirmeyle PDA’daki yiiksek
hacimli akim gosterilmesiyle koyulur. Hemodinamik a¢idan anlamli PDA’y1
tanilamanin amaci, biiyilkk PDA'larin 28 haftadan kiiciik bebeklerde pulmoner
kanama, IVK, 6liim ya da ciddi morbiditeyle iliskilendiren yayinlar olmas1 ve
klinisyenlerin bu komplikasyonlar1 Onlemek i¢in PDA’y1r kapatmayi
diisiinmeleridir (35, 70). Hemodinamik ag¢idan anlamli bir PDA'min klinik
bulgular1 agsagidaki faktorlerin etkilesimine baghdir (54):

Duktus arteriyozustaki santin miktari: PDA’nin izlendigi prematiire
grubu siklikla RDS nedeniyle tedavi almis ya da halen almakta olan bebekler

oldugu i¢in santin miktarint pulmoner damar direnci belirler.

Pulmoner ve sistemik dolasimin bu santi kompanse etmek i¢in verecegi

hemodinamik yanit
Immatiir miyokardin PDA'y1 kompanse etme yetenegi
2.2.16 PDA ‘da tam yontemleri

Duktusun kendiliginden kapanabilmesi, PDA’y1 kapatma tedavisine her
bebegin yamtimin farkli olmasi gerek tibbi gerekse cerrahi tedavinin

yaratabilecegi riskler durumu daha da karmasik hale getirir (35).
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Akciger grafisi: Sol atrium ve sol ventrikiilde biiylime, daha ileri
olgularda kardiyomegali, pulmoner konjesyona bagli olarak akciger sahalarinda

flulagsma izlenir.

Elektrokardiyografi: Patent DA’nin ilk donemlerinde yararli degildir.
Eger orta biiyiikliikte bir sant haftalar boyu devam ederse, kalbin sol tarafinda
yiiklenmeye bagl sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atrial genislemeye ait bulgular

izlenebilir.

Ekokardiyografi ve Doppler calismalari: Patent DA siiphesi olan bir
bebege EKO yapilarak, yapisal konjenital kalp hastaliklar1 diglanmalidir.
Ekokardiyografi, PDA tanisinda klinik bulgulardan daha duyarli ve 6zgiildiir. Tk
24 saat icinde duktuslarin 1/3’iinde spontan kapanma goriiliir ve tedaviye ihtiyac
olmaz. Bu nedenle ekokardiyografik degerlendirme ilk 24-48 saat sonrasinda
yapilmalidir  (77). Skelton ve ark. calismasinda, ekokardiyografi ile
hemodinamik anlamli PDA tanisi, klinik bulgulardan yaklasik 1,8 giin Once
koyulabilir (76). Hatta yasamin altinci saatinde bile DA'daki akimin soldan saga

dondiigiinii ve akimin arttigin1 gosteren ¢alismalar vardir (58).

Ekokardiyografi ile belirlenen duktus ¢apina gore PDA ii¢ gruba ayrilir
(78).

Ekokardiyografi, duktal santin biiyiikliiglinii ve bu durumun bebek i¢in klinik
Onemini gosteren altin standarttir. Pulmoner arter, DA ve inen aortaya Doppler
calismast 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 bulgulari
saptanabilir (47).

Hemodinamik anlamli PDA’y1 degerlendirmede kullanilan farkli
ekokardiyografik parametreler ve yorumlar1 Tablo 4’de hemodinamik anlamli
PDA’y1 degerlendirmede kullanilan farkli ekokardiyografik parametreler ve

yorumlari goriilmektedir (69):
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Tablo 2.2.16.1: Hemodinamik Anlamh PDA’y1 Degerlendirmede Kullanilan

Ekokardiyografik Parametreler

Parametre

Degisken

HAPDA nin etkisi

Esik deger

PDA’ nin direkt degerlendirilmesi

vena kava akimi orani

Biyiikliik PDA’ nin ¢apt, mm Artar Kiiciik: < 1.5 mm
Orta: 1.5- 2 mm
Biiyiik: > 2 mm
PDA capi1: Sol pulmoner arter | Artar Kiigiik: <0.5
capi (ilk 4 giinde) Orta: 0.5- I mm
Biiyiik:> 1
PDA cap: indeksi (mm/ kg | Artar >1.4
olarak viicut agirligl)
AKkim paterni PDA'’daki santta end diastolik: | Azalir <0.5
Tepe sistolik akim hiz orani
Sant hacminin indirekt gostergeleri
Artmus pulmoner | Sol atrium: Aort kokii orani | Artar >1.5
kan akim (M mod eko)
Sol ventrikiil diastol sonu | Artar >2.1
cap1: Aort kokii oran1 (M mod
eko)
Mitral kapakta erken ve gec¢ | Artar >1
diastolik akim orani
Sol ventrikiil izovolumetrik | Azalir <35
gevseme zamani (msn)
Sol ventrikiil debisi | Artar >314
(ml/kg/dakika)
SPA ortalama antegrad akim | Artar >42
hiz1 (cm/saniye)
SPA diastol sonu antegrad | Artar >20
akim hiz1 (cm/saniye)
Azalms sistemik | Sistemik arterlerde Azalir Kiigiik:  Antegrad
kan akim diastolik akim
(inen aorta, c¢olyak, superior Orta: Diastolik
mezenterik, orta serebral) akim yoklugu
diastolik akim paterni Biiyiik: Retrograd
diastolik akim
Sol ventrikiil debisi: Superior | Artar >4

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

1980’1i yillarin sonlarina dogru PDA varligina natritiretik peptid
diizeylerinin artisinin eslik ettigi belirlenmistir. Biyobelirleyiciler prematiire

PDA’sinda kullanilan biyobelirleyiciler sunlardir (79):

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,
ozellikle kompleks kardiyak anomaliden siiphe edilmiyorsa ve EKO
yapilamiyorsa, hemodinamik olarak anlamli santi olan PDA tanis1 i¢in BNP
Olciimii de kullanilabilir (80). Klinik kullanimda biyobelirleyiciler arasinda en
pratigidir. Ekokardiyografi bulgulariyla iyi korelasyon gosterir; daha biiyiik
duktuslarda daha yiiksek BNP diizeyleri saptanmir, PDA kapandiginda da
diizeyleri diiser (47).

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

Notrofil jelatinaz-iliskili Lipokalin (NGAL): Lipokalin ailesinden, akut bobrek
yetmezligi tanisinda kullanilan biyobelirleyicidir. PDA sonucunda bobrek kan
akimi azalir ve NGAL diizeyi yiikselebilir (81).

Kalp Yag Asidi Baglayici Protein (Heart Fatty Acid Binding Protein, H-FABP):

Iskemi sirasinda hiicre ici lipid metabolizmasindaki degisiklikleri yansitir.

Yasamin 2.-4. ve 6.-8. giinlerinde ise her ii¢ biyobelirleyici hemodinamik
anlamli PDA’s1 olan hastalarda daha yiiksektir. Tablo 5’te belirtildigi gibi, BNP
ve N-terminal pro-BNP en sik calisilan belirleyiciler olup, hemodinamik anlamli
PDA’s1 olan prematiirelerde plazma ve idrarda diizeyleri yiikselir ve tedavi

sonras1 normal degerlere geriler (82).
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Tablo 2.2.17.1: PDA Tamisinda Kullanilan Biyobelirleyiciler

Biyobelirleyici Ornek yeri
Atrial natritiretik peptid Kan ve idrar
Beyin natriiiretik peptid Kan ve idrar
Amino-terminal pro-B-type Kan ve idrar
natriliretik peptid

Endotelin-1 ve C-terminal pro- Kan ve idrar

endotelin-1

Notrofil jelatinaz-iliskili Idrar
lipokalin

Kalp yag asidi baglayici protein Idrar
Kardiyak troponin T Kan

2.2.18 Near Infrared Spectroskopi (NIRS)

PDA’daki kan basincinda diismenin beyin kan akimi {izerindeki
etkilerini degerlendirmede kullanilabilir. Dezavantaji yalnizca tek bir organ

hakkinda fikir vermesi ve uzun monitorizasyon siiresidir (47).
2.2.19 Perfiizyon indeksi (PI)

Organ perfiizyonunu degerlendirmede kullanilir. Periferal perfiizyon,
atim hacmi ve kalp debisi ve SVK’daki akim degisiklikleriyle orantilidir.
Ozellikle yasamin 37. saatinden sonra perfiizyon indeksindeki bu artis

hemodinamik anlamli PDA olgularinda daha anlamlidir.
2.2.20 Trombosit sayisi

Yasamin 1-3. giinlerinde trombosit sayist 150,000 olan prematiirelerde
PDA riskinin x 1,2, 100,000 olanlarda ise 1,5 kat arttig1 gosterilmistir. Trombosit

sayisinin duktusun kapanmasini dogrudan etkilemekten ¢ok, bebegin genel
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yapisal durumunu gosterdigi ve bu nedenle PDA ile indirekt bir iliskisi oldugu

diistiniilmektedir (83).

2.2.21 Faz kontrast manyetik rezonans goriintiilleme (Phase contrast

magnetic resonance imaging, PCMRI)

DA'daki ve torasik arter ve venlerdeki akim hacmini goriintiilemede

kullanilabilir (84).
2.2.22 Speckle tracking echocardiography

Prematiire bebeklerde, PDA sonucunda gelisen hacim yiiklenmesine
bagli kalpteki etkileri gosterir. Bu yontemle, PDA’s1 olan prematiirelerde,
yasamin 3. giiniinde atim hacminin %33 arttif1 gosterilmistir. Ozellikle PDA
capinin >1.5 mm oldugu vakalarda bu etki belirgindir ve eger PDA kapanmazsa

artarak devam eder (83).
2.2.23 Ayiriaa Tam

Patent duktus arteriyozusun ayirici tanisinda devaml iifiirlime neden

olan diger durumlar bulunmaktadir (85).

e Aorto-pulmoner pencere

e Trunkus arteriyozus

e Pulmoner kapak yoklugu

¢ Pulmoner atrezi

e Periferik pulmoner stenoz

¢ Non-obstrukte suprakardiyak total pulmoner venéz doniis anomalisi
e Riiptiire siniis valsalva

¢ Ventrikiiler septal defektin eslik ettigi aort yetmezligi

® Arteriyo-venoz fistiiller

¢ Sol koroner arterin pulmoner arterden kaynaklanma anomalisi

e  Venoz ufiirim
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2.2.24 Komplikasyonlar(86)

e Nekrotizan enterokolit

® Bronkopulmoner displazi

¢ Enteral beslenme intoleransi

e Konjestif kalp yetmezligi

e Uzamis ventilator bagimlilig

¢ intraventrikiiler kanama

e Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

® Pulmoner hipertansiyon ve Eisenmenger sendromu

o Enfektif endokardit

2.2.25 PDA Taramasi

Genis PDA’lar bile asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde yasamin ilk
haftasinda klinik bulgu vermeyebileceginden, bebekte klinik bulgu ve/veya
iifiirlim olmasi sart1 aranmadan, ekokardiyografi ile yasamin ilk giinlerinde PDA

taramasi Onerilmektedir (87).

Prematiire bebeklerde PDA’nin ekokardiyografik tarama Onerisi (47):

28 hafta alt1 ve/veya 1000 gramin altinda bebeklerde ilk 72 saatte

ekokardiyografik inceleme onerilir.

28 hafta alt1 ve/veya 1000 gramin altinda, RDS nedeniyle ventilatérde
olan yiiksek riskli bebeklerde PDA’nin erken tam1 ve tedavisinin Ozellikle
pulmoner kanama ve mortalite {izerinde olumlu etkisi olabilir. Bu nedenle, RDS
nedeniyle ventilatorde olan yiiksek riske sahip bebeklerde ilk 24-72 saatte
ekokardiyografik incelemesinin yapilmasi hemodinamik anlamli PDA ‘nin

erken tedavi agisindan bir secenektir.
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28 hafta ve/veya 1000 gr iistiinde olan ventilatdrdeki bebeklerde klinik
ve respiratuvar bulgular duktal santi diisiindiirdiigiinde ekokardiyografik

inceleme Onerilir.
2.2.26 PDA Tedavisi

Dogum sonrasi patolojik bir yap1 haline doniisen PDA'nin tedavisi,
bebegin icinde bulundugu hemodinamik duruma ve ek kardiyovaskiiler
patolojilere gore belirlenir. Ciddi sant yok ise ve bebekler asemptomatik iseler
sadece izlem yeterlidir. Ciinkii bu PDA’larin 6nemli bir kismu1 3 ay igerisinde
spontan kapanir. Ancak PDA biiyiik ise veya onemli komplikasyonlara neden
oluyorsa acil tedavi endikasyonu olusur. Onemli santa neden olan PDA'larda
erken tedavi uygulanmazsa ilk 6 ayda pulmoner vaskiiler direnc yiikselir ve
birinci yilin sonunda sistemik diizeye eriserek Eisenmenger patofizyolojisine

neden olabilir.

Hemodinamik anlamli PDA tedavisinde konservatif yaklagimdan cerrahi
tedaviye kadar secenek varken, giiniimiizde konservatif tedaviye dogru egilim

artmaya baglamistir. Bunun nedenleri:

1. >1000 g bebeklerin %67’ sinde PDA’nin kendiliginden 7 giinde ve > %94
taburculuktan 6nce kapanmasi ,

ii. <1000 g bebeklerde %40 oraninda kendiliginden kapanma olmast,

ii1. Erken agresif tedaviye bagli komplikasyonlar (oligiiri, GIS kanama, NEK ve
bagirsak perforasyonu) olmast,

iv. Erken agresif tedavi ile BPD, NEK ve norogelisimsel morbiditelerde azalma

olmamasi rol oynamaktadir (61).

Giinlimiizde prematiire bebeklerde PDA tedavisi 3 farkli yaklasimi icerir:
 Konservatif tedavi
* Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri

¢ Cerrahi tedavi
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2.2.26.1 Konservatif tedavi

Genel destek tedavi;

Yeterli oksijenizasyon (sol ventrikiil yiikiinii azaltir)

Artmis pozitif ekspiratuar sonu basinct (PEEP>5 mbar) (gaz degisimini
diizeltir, sol-sag santi azaltir, sistemik kan akimimi arttirir) ve kisa

inspirasyon zamant (0.35 sn)

Hematokrit diizeyini %35-40 arasinda tutmak (47).

Diiiretik tedavisi:

* Pulmoner 6dem ve ventilator desteginin arttigi durumlarda tiazid

diiiretikleri kullanilabilir.

* Loop diiiretikleri, renal PGE2 sentezini stimiile ederek, DA’nin
idamesine neden olur. Retrospektif bir calismada 32 haftanin altindaki
bebeklerde furosemid kullanimi ile serum kreatinin ve hiponatremi

diizeylerinin arttig1, idrar ¢ikisinin ise etkilenmedigi bildirilmistir (88).

Sivi kasitlamasi;

Pulmoner 6demi ve ciddi respiratuvar distresi olan hemodinamik anlamli
PDA’l1 hastalarda sivi miktart 110-130 ml/kg/g olacak sekilde kisith
tutulmalidir. Prematiirelerde >170 ml/kg/g sivi verilmesinin PDA
insidansint arttirdir gosterilmistir (89). Sivi yiiklenmesi PDA’y1 su

mekanizmalarla olumsuz etkiler:

* Sagdan sola sant1 arttirir
* Sol ventrikiil 6nyiikiinii arttirir
* Pulmoner 6deme neden olur

* Oksijen ve ventilator gereksinimini arttirir.
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Beslenme;

Son caligmalarda semptomatik PDA ve tedavi esnasinda beslemenin

herhangi olumsuz bir etkisi olmadig gosterilmistir (90).
2.2.26.2 Farmakolojik Tedavi Yaklasimlari

Prostaglandin E2 duktal aciklig1 saglar. COX inhibitorleri (indometazin,
ibuprofen) COX 1 ve 2’ yi inhibe ederek PG sentezini azaltarak, duktusun
konstrilksiyonu ve kapanmasini uyarirlar (86). Yapilan bir arastirmada
prematiire bebeklerde PDA'min farmakolojik veya cerrahi yolla kapatilmasi
arasinda 1 yillik sonuglarda 6nemli bir fark olmadig ortaya konulmustur (91).

Bu nedenle PDA kapatma tedavisinde oncelik farmakolojik tedavidir.

Siklooksijenazlarin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir.
Her iki izotip DA iizerine etkilidir. Tedavide kullanilan indometazin ve
ibuprofenin kimyasal yapilari, dolayisiyla COX 1 ve 2 izoformlarina olan

etkileri farklidir.
2.2.26.2.1 indometazin

Indometazin, PDA tedavisinde etkinligi kanitlanmis, nonselektif COX
inhibitoriidiir. Indometazinin COX 1'e gore etkinligi daha fazladir. Bu nedenle
vazokonstriiksiyon sonrasi meydana gelen yan etkileri daha fazladir. Yapilan
cok merkezli bir calismada, hemodinamik anlamli PDA tanili bebeklerde
indometazin ve plasebo tedavisi karsilastirilmis; ilk 48 saat i¢inde indometazin
grubunda %79, kontrol grubunda %28 oraninda fonksiyonel olarak PDA’nin
kapandigi gozlenmistir (92). Indometazinin; gecici renal bozukluk,
gastrointestinal sistem kanamasi, fokal gastrointestinal perforasyon gibi yan

etkileri bulunmaktadir.

Indometazinin, nekrotizan enterokolit, BPD, enteral beslenme intoleransi
gibi PDA’ya bagl komplikasyonlar1 6nlemede etkili oldugu belirlenmistir (46).
Indometazin PG bagimli renal, mezenterik ve serebral kan akimini, serebral

oksijenizasyonu azaltir, trombosit adezyonunu bozar. Bunun sonucunda, ilk doz
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indometazin sonrasinda kreatinin klirensinde azalma ve oligiiri meydana gelir ve
bunlar ilacin kesilmesiyle diizelen geri doniisiimlii sorunlardir. Indometazin ile
postnatal steroidin beraber uygulanma sonrasinda gastrointestinal perforasyon

ve NEK insidansinda artig oldugu belirlenmistir (5, 93).

Indometazinin yapilan Cochrane meta analizde serebral vazokonstriktif
etkisi nedeniyle profilaktik uygulamasindan vazgecilmesine ragmen,
periventrikiiler 1okomalazi (PVL) insidansin1 bilinenin aksine azalttig1 rapor
edilmistir (94). Profilaktik indometazin uygulamasinin, 4,5-8 yaslardaki uzun

donem prognoz iizerine olumlu etki edebilecegine dair kanitlar mevcuttur (4).
2.2.26.2.1.A indometazin dozu

Indometazinin yarilanma Omrii postnatal yasla azalir. indometazin

uygulama doz semasi tablo 8’de gosterilmistir (47).

Tablo 2.2.26.2.1.A.1: indometazin Uygulama Doz Semasi

ilac Doz (mg/kg) Verilis yolu | PDA Yan etkiler Yeniden
kapanma acillma
orani orani(%)
Indometazin | <48 saat 1V, en az 30 | %70-80 Renal: Oligiiri, | %20-35
dakika kreatinin klirensinde
azalma
GI: Kanama, NEK
perforasyon,
Elektrolit bozuklugu
1.doz:
0.2 mg/kg
2.doz:

0.1 mg/kg, 12 saat
sonra

3. doz:

24 saat sonra:

0.1 mg/kg

>48 saat

0.2 mg/kg 12-24
saat ara ile
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2.2.26.2.1.B Erken ve gec indometazin uygulamasi

[1k 3 giin icerisindeki erken tedavinin, 7-10. giinlerdeki gec tedaviye gére
pulmoner morbiditeyi, cerrahi ligasyon ihtiyacim1 ve NEK sikligim1 azalttigi

bildirilmistir (95).
2.2.26.2.1. C Bolus ve devamh indometazin uygulamasi

Indometazinin 36 saat devamli infiizyonunun bolus enjeksiyon gibi
serebral, renal, mezenterik arterlerin resistansini arttirmadigi veya akimlarini
azaltmadig1 gosterilmistir (96). Bu nedenle renal yan etkilerinin azaltilmasi
acisindan indometazinin devaml infiizyonunun, aralikli bolus infiizyonlarina

tercih edilmesi onerilir (97).
2.2.26.2.1.D Tekrarlayan indometazin uygulamalari

Prematiirelerin iicte birinde indometazin uygulamasi ile duktal kapanma
goriilmemektedir. Yapilan retrospektif bir calismada, duktal kapanma orani
ikinci kiir indometazin ile %42, iiciincii kiir ile %43’dir. Ug kiir ile kiimiilatif
kapanma oraninin %90’a ulastig1 rapor edilmistir. Ayni ¢alismada ii¢ kiirii alan
prematiirelerde PVL insidansinda artis da dikkat cekmektedir (98). Sonug olarak
ikinci kiir indometazin tedavisinden sonra duktal kapanma olmayan vakalarin

cerrahi ligasyonu diisiiniilmelidir.
2.2.26.2.2 ibuprofen

Cochrane meta analizinde, ibuprofenin PDA’y1 kapatmada en az
indometazin kadar etkin oldugu rapor edilmistir (47). ibuprofen kullaniminin
NEK gelisme riskini azalttigi, renal yan etkilerin daha az oldugu, mekanik
ventilator siiresinin daha kisa oldugu, Pulmoner kanama insidansinin

indometazin ile benzer oldugu bildirilmistir (99, 100).

Kargilastirmali ve cift kor calismalarda ibuprofen ve indometazinin

etkinliginin benzer oranlarda oldugu, bununla beraber ibuprofenin COX 1’e olan
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etkisinin, dolayisiyla da vazokonstriiksiyona bagli yan etkilerinin daha az oldugu

saptanmustir (19).

Ibuprofenin indometazine gore albiimine baglanmasi ve pulmoner

hipertansiyon gibi istenmeyen etkileri de mevcuttur(101).

Ulkemizde intravenéz ibuprofen preparati bulunmamakla birlikte
PDA’nin farmakolojik tedavisinde enteral ibuprofen kullaniminin %95,5 basari

sagladig bildirilmistir (49).
2.2.26.2.2.A ibuprofen dozu

Gelismis iilkelerde ibuprofen iv olarak uygulanir. Ancak iv ibuprofen
preparatinin pahali olmasi nedeniyle gelismekte olan iilkelerin cogunda PDA
kapatilmasinda oral ibuprofen tercih edilmektedir.Ibuprofen uygulama dozu

tablo 9’da gosterilmistir (47).

Tablo 2.2.26.2.2.A.1: ibuprofen Uygulama Doz Semasi
ilac Doz (mg/kg) Verilis PDA kapanma | Yan etkiler Yeniden acilma
yolu oranl orani(%)
Ibuprofen | Yiikleme: 10 | IV veya | %70-80 Oligiiri, %30
mg/kg oral kreatinin
klirensinde
azalma,

Yiiksek  serum
bilirubin
diizeyleri,
Kanama

5 mg/kg 24 saat ara
ile 2 ardisik doz
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2.2.26.2.3 Siklooksijenaz inhibitorlerinin kontrendikasyonlari (47)

Kanitlanmis ya da siipheli sepsis
e Aktif kanama (6zellikle intrakranial ya da gastrointestinal)

¢ Trombositopeni (<50.000/mm3) ve /veya koagiilasyon bozuklugu
¢ Siipheli ya da kesin nekrotizan enterokolit

e Renal yetmezlik
e ldrar ¢ikisi: <0,6 ml/kg/saat
e Kreatinin: >1,6 mg/dl

e Duktus bagimh konjenital kalp hastaligi (pulmoner atrezi, Fallot
tetralojisi, siddetli aort koarktasyonu)

e (Qastrointestinal / renal anomali
2.2.26.2.4 Farmakolojik tedavinin yan etkileri

Ibuprofen ve indometazin albiimine baglanmada bilirubin ile yaristiklart
icin kernikterus riskini arttirirlar. Bu risk 6zellikle ibuprofende daha belirgindir.
Retrospektif bir calismada ortalama pik bilirubin diizeylerinin ve FT siiresinin
ibuprofen ile tedavi edilen hastalarda indometazin ile tedavi edilenlere gore daha
yiiksek oldugu goézlenmistir (102). Hem indometazinin hem de ibuprofenin
trombosit fonksiyonlarim1 bozabildikleri de bilinmektedir (103). Her iki ilacin
NEK, BPD ve noromotor gelisim iizerindeki etkileri arasinda belirgin fark

saptanmamustir (104, 105).
2.2.26.2.5 Parasetamol

Parasetamol, bir non selektif COX inhibitoriidiir. Prostaglandin
sentezinde peroksidazi inhibe eder. ik olarak, tedaviye ragmen kapanmayan
veya COX inhibitorlerinin kontrendike oldugu bebeklerde kullanilmis, %90’ nin

izerinde duktal kapanma gozlenmistir (6, 7).
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Yapilan iki gozlemsel ¢alismada 60 mg/kg/giin, 2-7 giin IV parasetamol
ile %100 duktal kapanma orami bildirilmistir (7, 106). Ulkemizde oral
parasetamol ve oral ibuprofenin karsilastirildig bir ¢alismada duktal kapanma,
yeniden a¢ilma (reopening), cerrahi ligasyon oranlarinin her iki ajan i¢in benzer

oldugu, yan etkileri agisindan fark olmadigi rapor edilmistir (107).

Gastrointestinal kanama, intestinal perforasyon, trombositopeni, akut
bobrek yetmezligi, NEK, hiperbiliriibinemi gibi COX inhibitorlerinin
kullanimimin kontrendike oldugu veya oral alamayan PDA vakalarinda oral/iv

parasetamol daha giivenli bir alternatif olabilir.

Yapilan bir caligmada 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 kullanilmig, basarili sonu¢ vermis ve herhangi yan etki
gozlenmemistir (106). Oncel ve arkadaslar1 (108) kontrendikasyon nedeniyle
ibuprofen kullanilamayan hemodinamik anlamli PDA vakalarinda kullanilan
parasetamol tedavisinin etkinliginin %87,5 oldugunu bildirmislerdir. Yurttutan
ve arkadaglarinin (109) yapmis oldugu calismada da 6 preterm bebekten 5’inin
PDA tedavisinde ilk basamak tedavi olarak parasetamol kullanimi yararl

olmustur.

Oncel ve arkadaglar1 (7), beslenme kontrendikasyonu ve intoleransi
nedeniyle oral alamayan hemodinamik anlamli PDA’l1 10 preterm bebekte iv

parasetamolil kullanmig ve duktal kapanmada %100 basar1 elde etmislerdir.

Sancak ve arkadaglarinin (110) yaptigi 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 90 hemodinamik anlamli PDA tanil1 90 preterm bebekte
yapilan, oral parasetamol ve oral ibuprofenin etkinliginin karsilastirildig:
randomize prospektif ¢alismada, oral parasetamoliin oral ibuprofen kadar etkin

oldugu saptanmistir (111).
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2.2.26.3 Cerrahi yaklasim

Medikal tedaviye yanitsizlik veya medikal tedavinin kontrendike oldugu
durumlarda cerrahi tedavi tercih edilebilir. Prematiire bebeklerde hemodinamik
anlamli PDA’da cerrahi tedavinin PDA kapatma basaris1 %98-100"diir (112).
Semptomatik PDA’nin cerrahi olarak diizeltilmesi sonucu akciger kompliansi ve
hemodinamigi diizeltir, MV’de kalma siiresi kisalir. Cerrahi ligasyon profilaktik
olarak uygulandiginda, NEK’i 6nleyebilir fakat mortalite, agir IKK, BPD ve
ROP sikligin1 azaltmaz (113).

Cerrahi ligasyonda ciddi hipotansiyon (%?25), tek tarafli vokal kord
paralizisi ve skolyoz gibi komplikasyonlar meydana gelebilir (114, 115). Cerrahi
uygulanan hastalarda postop donemde olabilecek hemodinamik instabilite olas1
beyin hasarin1 arttirabilecegi i¢in acil postoperatif bakimi, siirekli
kardiyovaskiiler monitorizasyonu ve perfiizyonu icermeli, kan basincina dikkat

edilmeli gerekirse inotrop ve voliim yiiklemesinden kaginilmamalidir.

PDA medikal tedavi ile kapatilamamigsa, kiiciik bile olsa, infektif
endokardit riski nedeniyle tercihen ilk 1 yas i¢inde, en ge¢ okul ¢agindan once
ligasyon yapilmalidir. Ancak artik cogu vaka PDA’ya transkateter metodlar ile
cihaz konularak kapatilabilmektedir (103).

2.2.26.4 PDA kapatilmasinda medikal ve cerrahi tedavinin karsilastirilmasi

PDA kapatilmasindaki etkili iki secenek COX inhibitorleri ve cerrahi
ligasyondur. Yapilan bir ¢calismada cerrahi ligasyon ve medikal tedavi uygulanan
semptomatik PDA’l1 hastalarin klinik sonuglar1 karsilastirilmis, her iki tedavi
arasinda mortalite, BPD, kanama, NEK, sepsis, renal yetmezlik ve KK

acisindan fark olmadig bildirilmistir (116).
2.2.26.5 Transkateter yolla PDA kapatilmasi

Genel anestezi ve torakotomi gerektirmesi, hastanede uzun kalis siiresi,
skar dokusu olusumu, nervus rekiirrens paralizisi, psikolojik travma gibi bir ¢cok

dezavantajlar1 nedeniyle cerrahi tedavinin yerini son zamanlarda transkateter
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yolla PDA kapatilmas1 yayginlasmaya baslamigstir (117). Transkateter yol ile
PDA’nin kapatilmasi, kiiciik bebeklerde ekstremite iskemisi ve kateterin
malpozisyonu gibi komplikasyonlara neden olabilecegi icin term bebeklerde

onerilir (3).

2.2.26.6 Deneysel asamadaki tedavi yaklasimlar:

EP reseptor antagonistleri:

Fetal ve preterm PDA’s1 yiiksek PGE2 diizeyleri ile idame edilir. PGE2,
prostanoid reseptorlerine baglanirken, EP4 reseptorleri vaskuler diiz kas
hiicrelerinde eksprese olur ve prostaglandin aracili vazodilatasyonda rol oynar.
PDA tedavisinde selektif bir EP4 reseptor antagonisti gelistirilmesine yonelik

hayvan ¢aligsmalar1 bulunmaktadir (118).

VEGF Agonistleri:

VEGF preterm ve term bebeklerde normalde DA yapisinda bulunur.
Hayvan calismalarinda VEGF bagimli olarak duktusun kalici kapanmasinda rol
oynayan neointimal kalinlasma, vaso vasorumlarin artmasi tanimlanmustir.
Ayrica gebeligin sonlarina dogru VEGF ekspresyonu artmakta, term bebekte
duktusun spontan kapanmasi gerceklesmektedir (119). Bu nedenle gelecekte

VEGEF agonistleri PDA’nin potansiyel terapotik yaklasimlarindan biri olabilir.

Kombine tedaviler:

Nonselektif NO sentaz inhibitorii (I-NMMA) ve indometazin birlikte
kullaniminin ~ duktal konstriikksiyonu arttirdigi  hayvan c¢alismalarinda
gosterilmistir (120). Direngli PDA’s1 olan bebeklerde indometazin ve steroid

kombinasyonlarinin kullanimi da deneysel ¢alismalar olarak devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, AIBU Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghigi ve
Hastaliklari, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Kasim 2014 ve Aralik 2015
tarihleri arasinda yatirilarak izlenen Patent Duktus Arteriozus tanili hastalarda
intravendz parasetamol uygulanma siklig1 ve etkinliginin geriye doniik olarak

incelendigi bir ¢caligsmadir.

Kasim 2014 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda, klinigimizde ibuprofen ve
indometazin kullanimi kontrendike olan ve/veya oral alimi saglanamayan
bebeklerde kullanilmis olan intravendz parasetamol tedavisi uygulanmis olan
vakalar caligmaya kabul edildi. Parasetamol tedavisi kontrendike olan veya
major konjenital anomalileri olan bebekler ¢alisma dist birakilmistir. Calisma,
hasta dosyalar taranarak retrospektif olarak yapilmistir. Degerlendirme icin
gebelik yasi, bebeklerin dogum haftasi, dogum kilosu, cinsiyeti, APGAR skoru,
mekanik ventilator destek ihtiyaci, parasetamol tedavi aldigi giin siiresi ve dozu,
tedavi Oncesi ve sonrasi EKO goriintiilemeleri, tedavi Oncesi ve sonrasi
karaciger, bobrek fonksiyon testleri, trombosit ve nétrofil sayilar

degerlendirilmistir.

Calismaya alinan tiim hastalarin gebelik yasi, antenatal USG raporu

ve/veya annenin son adet tarihi ile belirlenmistir.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS versiyon 21.0 (IBM SPSS ) programi
kullanildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilmak istenen bagimli degiskenler
Paired Simpled T test ve nonparametrik olarak Wilcoxon test kullanilarak

degerlendirilmistir.

Bu bulgularla PDA tedavisinde parasetamol tedavisinin kan

parametrelerine etkisi belirlenmeye ¢alisilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Kasim 2014 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda 234 hasta Yenidogan
Yogun Bakim Klinigimiz ’de takip edilmis olup, bunlar icinde 12 vaka PDA
tedavisi i¢in iv parasetamol tedavisi almig, 2 vaka konjenital malformasyon

nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Kalan 10 vaka degerlendirilmeye alinmistir.
Vakalardan 2’sinin (%20) kiz, 8’inin (80) erkek oldugu goriilmiistiir.

Sekil 4.1.1: Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim

W Kiz m Erkek

Calismaya alinan vakalarin dogum agirligi 615-2950 gram (ortalama
1512 gram) arasindadir. Vakalarin dogum haftalar1 24-38 hafta arasinda
degismektedir (ortalama 30 hafta). Anne yaslar1 19-40 yas arasinda (ortalama:
27yas Tay) degismektedir. Hastalarin demografik ozellikleri tablo 4.1.1°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.1.1: Hastalarin Demografik Ozelliklerine Gére Dagilim

Bebek Adi Anne Yasl Dogum Haftasi Dogum Agirligi(Gram)
Bebek 1 40 30 1600
Bebek 2 30 28 770
Bebek 3 27 38 2950
Bebek 4 26 32 1785
Bebek 5 39 29 1600
Bebek 6 26 24 615
Bebek 7 23 24 700
Bebek 8 19 35 2090
Bebek 9 23 30 1555
Bebek 10 24 30 1460

Hastalarin sadece 1 tanesi term (%10), kalan 9 tanesi (%90) pretermdir. Olgularin
Itanesi (%10) normal dogum agirliginda, 5 tanesi (%50) DDA, 1 tanesi (%10) CDDA,
4tanesi (%40) ADDA bebeklerdir. 10 bebegin 2 tanesinin (%20) 1. ve 5. Dakika APGAR
skoru 7’nin altindadir, bu bebekler asfiktik olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.2. Vakalarin APGAR Skorlamasina Gore Siiflandirilmasi

Bebek Adi APGAR 1. Dakika APGAR 5. Dakika
Bebek 1 5 7
Bebek 2 7 5
Bebek 3 8 9
Bebek 4 6 7
Bebek 5 6 7
Bebek 6 3 5
Bebek 7 3 5
Bebek 8 7 8
Bebek 9 6 8
Bebek 10 4 6
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4.2 Klinik Bulgular

Hastalarin hepsi, PDA nedeniyle parasetamol tedavisi aldigi donemde

solunum destegi almaktaydi.

Tablo 4.2.1: Hastalarin Mekanik Ventilator Thtiyac Sikhg

Bebek Adi Entiibe Kaldigi Giin Sayisi NCPAP/NIPPV Modunda Kaldigi
Giin Sayisi
Bebek 1 3 7
Bebek 2 5 32
Bebek 3 12 3
Bebek 4 5 13
Bebek 5 13 4
Bebek 6 50 5
Bebek 7 73 0
Bebek 8 2 5
Bebek 9 10 19
Bebek 10 11 4

Calismaya alinan hastalarin hepsi PDA tedavisi baslandiginda invaziv

veya noninvaziv mekanik ventilator destegi almaktaydi.

Hastalardan, solunum destek ihtiyacinda artma, diyastolik hipotansiyon,
yeni ortaya ¢ikan iifiirtim, hepatomegali, nabi1z basincinda genisleme gibi klinik
bulgular ortaya ¢ikanlarin bir kismina (¢ocuk kardiyoloji uzmaninin aktif olarak
calistig1 donemde), PDA siiphesiyle yapilan EKO ile duktus caplar1 dl¢iilmiistiir.
Iv parasetamol tedavisi sonrasi 5 vakanin EKO goriintiilemesi yapilmis, hepsinin
PDA boyutlarinda azalma gozlenmis, kalan 5 vakada da klinik olarak diizelme
gozlenmistir (Tablo 4.1.2.2).
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Tablo 4.2.2: Parasetamol Tedavisi Oncesi ve Sonras1 EKO Bulgular

Bebek Adi Oncesi EKO (mm) Sonrasi EKO (mm)
Bebek 6 >2 mm 0mm
Bebek 7 >2 mm 1.6 mm
Bebek 8 3.8 mm 3mm
Bebek 9 4 mm 1.4 mm
Bebek 10 3 mm 1.3 mm

Hastalarin  hepsine

parasetamol 4x15mg/kg/doz seklinde tedavi

uygulanmistir. Tedavi siireleri, tedaviye yanita gore 3-6 giin arasinda degismistir.

8 hasta (%80) 3giin tedavi almistir. Hastalardan 1’1(%10) klinik bulgular1 devam

ettigi icin Sgiin iv parasetamol tedavisi almistir. Diger 1 tanesi (%10) de 6 giin iv

parasetamol tedavisi almistir.

Tablo 4.2.3: Parasetamol Uygulama Giinleri ve Siireleri

Bebek Adi Parasetamol Aldigi Giinler (Postnatal) Parasetamol Aldigi Giin
Sayisi
Bebek 1 10,11,12 3
Bebek 2 3,4,5 3
Bebek 3 3,45 3
Bebek 4 3,45 3
Bebek 5 3,4,5 3
Bebek 6 5,6,7 3
Bebek 7 7,8,9 3
Bebek 8 3,4,5,6,7,8 6
Bebek 9 7,8,9 3
Bebek 10 5,6,7,8,9 5
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4.3. Laboratuvar Bulgular:

Calismaya katilan 10 hastadan tedavi oncesi AST yiiksekligi olan 7
hastanin (%70) hicbirisinde iv parasetamol sonrasi AST degerlerinde artig
olmamuis, 7 hastanin hepsinde AST degerlerinde diisme g6zlenmistir. 1 hastada
(%10) tedavi Oncesi notropeni mevcut iken tedavi sonrasi notrofil degeri
normale gelmistir. Hastalardan hicbirinin tedavi dncesi ALT yiiksekligi mevcut
degilken, tedavi sonras1 ALT degerlerinde artis olan hi¢bir hasta olmamistir. Iv
parasetamol tedavisi sonrasi karaciger fonksiyon testlerinde bozulma olmamasi

diger calisma sonuglariyla benzerdir.

Grafik 4.1.3.1: Tedavi Oncesi ve Sonras1 AST Degerleri
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Grafik 4.1.3.2: Tedavi Oncesi ve Sonras1 ALT Degerleri
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Tablo 4.1.3.1: Tedavi Oncesi ve Sonrasi AST, ALT, Ure, Kreatinin

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Oncesi-Sonrasi
AST

Oncesi-Sonrasi
ALT

Oncesi-Sonrasi
Ure

Oncesi-Sonrasi
Kreatini

P skoru

0,047

0,259

0,059

0,262

Hastalarin 9’unun (%90) parasetamol tedavisi Oncesi iire yliksekligi

mevcuttu. Bunlardan 8’inin (%80) parasetamol tedavisi sonrasi iire degerlerinde

diisme oldugu gozlenmistir. 2 hastanin (%20) ise tedavi sonrasi iire degerlerinde

artis saptanmis ancak bu vakalarin tedavi Oncesi ve sonrasi kreatinin

degerlerinde diisme izlenmistir.

Tablo 4.1.3.2: Tedavi Oncesi ve Sonras1 Ure, Kreatinin Degerleri

BEBEK ADI (")Elcesi SoPraSI Oncesi Sonrasi
Ure Ure Kreatinin Kreatinin

Bebek 1 73 13 0.7 0.37
Bebek 2 56 36 0.8 0.4
Bebek 3 75 49 0.79 0.45
Bebek 4 73 39 0.67 0.37
Bebek 5 60 36 0.82 0.5
Bebek 6 88 79 0.9 1.00
Bebek 7 71 60 0.54 0.53
Bebek 8 25 39 0.9 0.4
Bebek 9 64 62 0.56 0.37
Bebek 10 36 49 0.51 0.36
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Grafik 4.1.3.3: Tedavi Oncesi ve Sonras1 Ure Degerleri
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Hastalarin 3’1 (%30) tedavi 6ncesi trombositopeni mevcut iken, tedavi
sonras1 hicbir hastada trombosit degerlerinde tedavi baslangicina gore diisme
gozlenmemis, aksine bu trombositopenili vakalarin hepsinde trombosit
sayilarinda artis gozlenmistir. Notrofil degeri tedavi oncesi diisiik olan 1 hasta

(%10) tedavi sonras1 normal degerine gelmistir.

Grafik 4.1.3.4: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Trombosit Degerleri
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Grafik 4.1.3.5: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Notrofil Degerleri
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2016 yilinda yayinlanan preterm bebeklerde PDA tedavisinde
parasetamol kullanimiyla ilgili c¢alismalarin derlendigi Cochrane meta-
analizinde hasta sayilari, ilacin uygulama doz ve sekli bizim calismamizla

benzer olarak saptanmistir (Tablo 4.1.3.4)
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Tablo 4.1.3.3: PDA Tedavisinde Parasetamol Kullanima Calisma Ornekleri

Yazar ve | Hasta Dogum Dogum | Postnatal | Uygulama Doz Zamanlama
Yaym Sayis1 | Agirhgi(gr) | Haftas Yas Sekli Mg/kg/giin
Tarihi
Alan 3 840 26 9 (8-19) iv 60 COX inh
2013 (810-1240) | (26-33) sonrasi
El-Khuffash 21 790 25 25 (3-56) 9iv 60 16 COX inh
2014 (530-1200) | (24-28) 12 po sonrasi

5 ilk tedavi
Hammerman 5 935 26 10 (3-17) po 60 2 COX inh
2011 (720-1210) | (26-29) sonrasi

3 ilk tedavi
Jasani 6 1107 29 5.5 (3-10) po 60 4 COX inh
2013 (1040- (28-31) sonrasi

1234) 2 ilk tedavi

Kessel 7 991 28 6 (2-27) po 60 2 COX inh
2014 (789-1322) | (26-30) sonrast

2 ilk tedavi
Nadir 7 853 26 5(2-22) po 60 3 COX inh
2014 (656-951) | (24-27) sonrasi

4 ilk tedavi
Oncel 8 995 28 9.5 (5-27) po 60 6 COX inh
2013 (630-2970) | (23-36) sonrast

2 ilk tedavi
Oncel 10 775 27 6 (2-15) iv 60 11k tedavi
2013 (590-990) | (24-29)
Ozdemir 7 820 820 35 (20— po 60 COX inh
2013 (620-1615) (620~ 47) sonrasi

1615)

Roofthooft 10 700 25 22 9iv 60 6 COX inh
2013 (365-950) (23-26) (13-30) 1 po sonrasi

4 ilk tedavi
Sinha 10 995 29 5 (4-7) po 45 Ilk tedavi
2013 (800-1380) | (27-33)
Tekgunduz 13 950 29 3(2-9) iv 30-60 Il tedavi
2014 (470-1390) | (24-31)
Terrin 8 700 26 2 (2-5) iv 30-60 11k tedavi
2014 (530-930) | (23-29)
Yurttutan 6 1260 28 4 (3-7) po 60 Tlk tedavi
2013 (920-1600) | (26-32)
AIBU 10 1512 30 5(3-12) iv 60 ik tedavi
YDYBU (615-2950) | (24-38)
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S. TARTISMA

Patent duktus arteriyozus, intrauterin donemde hayatin devamliligl i¢in
gerekli olan duktus arteriyozusun dogum sonrasi kapanmasi gerekmekteyken,
hayatin ilk dakikalarindan itibaren baslayan hizli degisim gelisim siireci i¢inde
kapanamayip acik kalmasi ve buna bagli olarak viicuttaki olumsuz hemodinamik
degisikliklerin gozlendigi patolojik bir durumdur. Dogal, fizyolojik yollarla
kapanmasi beklenen duktus arteriyozusun acik kaldigi bu durum, prematiire
bebeklerin sorunu olmakla birlikte zaman zaman erken term bebeklerde de
goriilebilmektedir. Bilinen tedavileri arasinda cerrahi ve medikal olarak da NSAI

ilaglar klinik kullanima girmistir.

Nitrik oksit sentetaz inhibitorlerinin de duktus kapanmasina yardime1 olacagi
yapilan hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Nonselektif NO sentaz inhibitorii (1-
NMMA) ve indometazin birlikte kullaniminin duktal konstriiksiyonu arttirdigi
hayvan caligmalarinda gosterilmistir (120). Ancak heniiz kullanima girmemistir.
PDA kapatilmasindaki etkili iki segenek COX inhibitorleri ve cerrahi

ligasyondur.

Yapilan bir calismada cerrahi ligasyon ve medikal tedavi uygulanan
semptomatik PDA’11 hastalarin klinik sonuglart karsilastirilmis, her iki tedavi
arasinda mortalite, BPD, kanama, NEK, sepsis, renal yetmezlik ve KK
acisindan fark olmadigi bildirilmistir (116). Bizim hastalarimizdan cerrahi

tedaviye ihtiya¢c duyan olmamaistir.

PDA tedavisinde yaygin kullanimda olan oral ve iv indometazin, gegici
renal bozukluk, gastrointestinal sistem kanamasi, fokal gastrointestinal
perforasyon gibi yan etkileri nedeniyle oral, iv ve rektal formlar1 olan
ibuprofenle sik¢a karsilagtinlmistir. 2014 yilinda, yenidoganlarda PDA
tedavisinde rektal ibuprofen kullanimi giindeme gelmistir (121). Ancak
ilkemizde standart bir preparat bulunmamaktadir. Bu nedenle bu preperati

kullanamamustir.
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Hem indometazinin hem de ibuprofenin trombosit fonksiyonlarini tizerine
olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (103). Her iki ilacin NEK, BPD ve
noromotor gelisim iizerindeki etkileri arasinda belirgin fark saptanmamuistir
(104). Bu nedenlerle trombosit degerleri diisiik vakalarimizda indometazin ve
ibuprofen tercih edilememistir. Trombosit degerleri diisiik olan vakalarimizda
parasetamol tedavisi uygulandiktan sonra trombosit degerlerinde diismenin
aksine normal degerlerine yaklastigi izlenmistir. Buda PDA tedavisinde

parasetemoliin 6nemli bir segenek oldugunu gostermektedir.

Indometazin PG bagimli renal, mezenterik ve serebral kan akimini, serebral
oksijenizasyonu azaltir, ibuprofenin renal perfiizyonu azaltici yan etkisi
indometazinden daha azdir (47). Hastamizin 8 inde hafif iire yiiksekligi

izlendirken tedavi sonrasi bu degerlerin normal sinirlara geldigi goriilmiistiir.

Yapilan son Cochrane derlemesinde PDA tedavisinde ibuprofen
kullaniminin yan etkilerinin indometazinden daha az oldugu ve etkinliklerinin
ise benzer oldugu belirtilmistir (122). Iki tane randomize kontrollii
calismada asetaminofen oral ibuprofenle karsilastirilmis ve Cochrane
derlemesinde ikisi arasinda etkinlik acisindan fark olmadigi belirtilmistir (123).
Bu da bizim PDA tedavisinde bu preparati kullanabilecegimizin medikal kanitini

olusturmaktadir.

Oral ibuprofen ve iv indometazini karsilastiran bir calismada, PDA
kapanma ve yan etki acisindan her iki ilacin benzer oldugu gosterilmistir (124).
Oral alamayan vakalarda tercih edilecek bir medikal parenteral tedavi
secenegine ihtiya¢c vardir. Oral tedavi alabilen vakalarda ise rutin olarak

klinigimizde indometazin tercih edilmektedir.

Oral tedavi alamayacak bebeklerde PDA tedavisinde secenek iv
indometazin(Indocid PDA 1mg/ml) ve iv ibuprofen(Pedea Smg/ml)dir. Fakat
Tiirkiye’de bu ilaclar ecza depolarinda bulunmamaktadir. Yurt disindan
getirilmesi gerekmektedir. L.v. ibuprofen ise iilkemizde yurtdis1 mengei olarak
yazigmalarla getirilip kullanilabilmektedir. Maliyeti yiiksek olup (1 kutu Pedea:
1.378 TL karsiligindadir), yazismalar vakit alabilmektedir. Iv ibuprofenin
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tedarigi ve kullannmindaki zorluklar nedeniyle iilkemizde bir ¢ok hastanede
antipiretik olarak bulundurulan ve sik kullanilan parasetamoliin PDA
tedavisindeki avantajlarin1 g6z 6niine getirmistir (Parasetamol 10mg/ml 100ml

flakon fiyati: 5.37 TL).

Bizim vakalarimizda da PDA tedavisinde, oral beslenmesi olmayan ve
oral indometazin kullanamayan vakalarda son yillarda giindeme gelen cochrane
metaanalizinde ve diger meta analizlerin neticesinde etkinligi bildirilen, diger
tedavi seceneklerine gore ucuz ve kolay ulasilabilen iv parasetamol tercih

edilmistir.

Sadece oral alamayan vakalarda kullandi§imiz i¢in vaka sayimiz oldukca
azdir. 2016 yilinda yayinlanan, 14 calismanin katildigi cochrane meta-analiz
yayiminda vaka sayilar1 3 ile 21 arasinda degismistir. Vaka sayimiz meta-analiz

calismalarindaki sayilara benzerdir (125).

2016 cochrane meta-analiz calismasinda 6 calismada parasetamol
tedavisi iv yoldan, 8 ¢alismada ise oral yoldan uygulanmistir. Ayni ¢calismalarin
5 tanesinde ilk basamak PDA tedavisi olarak bizim gibi parasetamol tercih

edilmistir.

Literatiirde ve 2016 yilinda yayinlanan Cochrane c¢alismasindaki
hastalarda PDA tedavisinde parasetamol dozu 4x15mg/kg/doz olarak
uygulanmistir. Bu nedenle bu doz uygun bulunarak vakalarimiza verilmistir.
Literatiirde tedavi siireleri 3-6 giin arasinda degismistir (125). Hastalarimizda 3-

6 giin arasinda tedavi verilmistir.

Hastalarimizin 9’unun (%90) parasetamol tedavisi 6ncesi iire yliksekligi
mevcuttu. Bunlardan 8’inin (%80) parasetamol tedavisi sonrasi iire degerlerinde
diisme oldugu gozlenmistir. Bu da duktusun kapanmasi veya kiiciilmesi sonrasi
doku perfiizyonu ve 6zellikle renal perfiizyonun daha iyi olmasina baglanmustir.
Indometazin ve ibuprofenin en sik yan etkileri arasinda olan iire, kreatinin

degerlerinde artisin ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin iv parasetemol
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tedavisinde gozlenmemesi iistelik daha fizyolojik degerlere yaklasmasi bu

tedavinin 6onemli sonuclarindadir.

Hastalarin 3’niin (%30) tedavi 6ncesi trombosit sayilarit normalden diisiik
olup, tedavi sonrasi hicbir hastada trombosit degerlerinde tedavi baslangicina
gore diisme gozlenmemistir. Aksine trombosit sayilari diisiik olan 1 vaka normal
degere yaklasmis, 2 vaka da normal sinirlara ulasmistir. Tiim vakalarda
trombosit sayisinda tedavi oncesine gore artis gozlenmistir. Ibuprofen ve
indometazin tedavilerinin yan etkisi arasinda bulunan trombositopeni

vakalarimizda goriilmemistir (125).

Parasetamol tedavisini PDA’da ilk tercih olarak tercih edilerek yapilan
bir calismada tedavi Oncesi ve sonrast AST, ALT degerlerinde artis
olmamistir(110). Bizim vakalarimizda da tedavi oncesi AST yiiksekligi olan 7
hastanin (%70) hicbirisinde iv parasetamol sonrasi AST degerlerinde artig
olmamig, aksine normallesme olmustur. Bu iyilesme istatistiksel olarak da
anlamli da bulunmustur. Hastalarimizdan higbirinin parasetamol tedavisi
sonrasinda ALT degerinde anormal artis olmamistir. Bir hasta (%10) tedavi

oncesi notropenik iken tedavi sonrasi notrofil degeri normale gelmistir.

Parasetemol tedavisi ile karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, hemogram degerlerinde normallesme olmasi; duktus arteriyozusun
kapanmasina bagli hemodinamik iyilesme ve diger kullanilan NSAT ilaclarin PG
bagiml renal, mezenterik ve serebral kan akimini azaltici etkisinin daha az

olmasina baglanmistir.

Sonu¢ olarak; daha c¢ok vakamin yer aldigi, randomize kontrollii
calismalara gerek olmakla birlikte, PDA’da iv parasetamol tedavisinin, oral
tedavi alamayan vakalarda yan etki profilinin diisiik olmasi, kolay temin
edilebilmesi, viicutta belirgin olumsuz etkisinin olmamasi nedeniyle tedavi

secenekleri arasinda onemli bir yeri oldugu kanaatine varilmistir.
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6. SONUC

Hastalarimizda PDA tedavisinde parasetamol kullanimi sonrasi klinik
bulgularda iyilesme oldugu goriilmiistiir.

Parasetamol tedavisi sonrasi mekanik ventilator ihtiyacinda azalma oldugu
saptanmistir.

Yan etki profili incelendiginde indometazin ve ibuprofene kiyasla AST, ALT,
iire, kreatinin, notrofil degerlerinde normallesme oldugu belirlenmistir. Boylece
yan etkiler acisindan daha iyi bir se¢enek olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ulkemizde intravendz ibuprofen, ecza depolarinda bulunmamakta ve maliyeti
yiiksek olmaktadir. Parasetamol kolay erisilebilir, ucuz ila¢ olmasi nedeniyle
tercih edilebilir. Bu nedenle onemli bir tedavi secenegidir.

Yenidoganlarda PDA tedavisinde sadece oral alamayan vakalar1 sectigimiz i¢in
vaka sayimiz az olmustur.

Literatiirdeki vaka sayilar1 da smirhdir Daha fazla vakanin yere aldig:
parasetemoliin kullanildig1r karsilastirmali, randomize kontrollii caligmalara
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ANP
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CDDA
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EP4

FT

GI

GMH

HAPDA

IDDDA

KK

10. SIMGELER VE KISALTMALAR

Asir1 Derecede Diisiik Dogum Agirligi

: Dogum Agirligi Gebelik Yasina Uygun
: Abant Izzet Baysal Universitesi
: Alanin Amino Transferaz

: Atrial natritiretik peptid

: Aspartat Amino Transferaz

: Beyin natriiiretik peptid (Brain natriuretic peptide)
: Siklooksijenaz

: Cok Diisiikk Dogum Agirlig

: Duktus Arteriyozus

: Diistik Dogum Agirligi

: Prostaglandin E2 Reseptor 4

: Fototerapi

: Gastrointestinal

: Germinal Matrix Hemorajisi

Hemodinamik anlamli PDA

: Tleri Derecede Diisiik Dogum Agirhig

- Intrakranial Kanama
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v - Intravenoz

IVK - Intraventrikiiler Kanama

K+ : Potasyum

KAH : Kronik Akciger Hastaligi

MV : Mekanik Ventilator

NEK : Nektorizan Enterokolit

NGAL : Notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin

NO : Nitrik Oksit

NSAI  : Nonsteroid Antiinflamatuvar

02 : Oksijen

Pa0O2 : pH, Arterial Partial Pressure of O2Ca++: Kalsiyum

PDA : Patent Duktus Arteriyozus

PDD : Pulmoner Damar Direnci

PG : Prostaglandin

PGE1 : Prostaglandin E1

PGI2 : Prostaglandin 12

PVL : Periventrikiler 16komalazi

RDS  : Respiratuvar Distres Sendromu

ROP  : Prematiire Retinopatisi



SGA : Dogum Agirlig1 Gebelik Yasina Gore Diisiik

SMA  :Superior Mezenterik Arter

SPA : Sol Pulmoner Arter

SVK : Superior vena kava

TFAP2B : Transkripsiyon Faktor AP2 beta

TRAF1 : Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 1

VEGF : Vascular Endotelial Growth Factor
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