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OZET

Amagc: Patent duktus arteriozus (PDA) prematiire bebeklerde sik goriilen bir
konjenital kalp hastaligidir ve prematiire bebekler icin 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. PDA tedavisinde hangi yaklasimin istiin olduguna dair fikir
birligi halen bulunmamaktadir. Calismamizda; yasamimin ilk 90 giinlinde
hemodinamik olarak anlamli PDA tanis1 alan bebeklerde PDA’nin medikal kapatma
tedavisinde ibuprofen, parasetamol ve kombine (ibuprofen+ parasetamol)
tedavilerinin etkinligi, vakalardaki kiir sayisi, kapanma durumu, morbidite ve
mortalite agisindan karsilastiriimasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 2018-2023 yillar1 arasinda Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesinde yatan, 37 gebelik haftasindan énce dogan
ve hemodinamik olarak anlamli PDA tanis1 alan 60 bebek retrospektif olarak
incelendi. Olgular ilk kiirde aldiklar1 medikal tedavi tercihine gore parasetamol ve
ibuprofen grubu olarak ayrildi. Calismaya dahil edilen bebeklerde prenatal-natal
ozellikler, duktusun kapanma durumu, sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi (ROP), intraventrikiiler
hemoraji ve mortalite agisindan incelendi. Veriler IBM SPSS Statistics 29 ile analiz
edildi.

Bulgular : Ilk kiir kapatma tedavisi olarak; bebeklerin 37’sinin iv
parasetamol 23’iiniin oral ibuprofen tedavisi aldig: goriildii. Her iki grubun prenatal-
natal 6zellikleri ve ilk kiir kapanma oranlar1 benzerdi. Parasetamol alan grupta BPD,
ROP ve NEK oran1 ibuprofen grubuna goére daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,01,
p=0,013, p=0,039). Ikinci kiir kapatma tedavisinde 5 bebege kombine tedavi
uyguland1 ve 3 tanesinde komplikasyon gelismeden PDA kapandi. iki olguda 3.kiir
ve bir olguda 4 .kiir medikal tedavi ile PDA’nin kapandigi goriildi.

Sonu¢: PDA tedavisinde parasetamol ve ibuprofenin duktal kapanma
basarisi, literatiirle uyumlu ve benzerdir. Parasetamol grubunda NEK, BPD ve ROP
oranlarinin daha yiiksek bulunmasi, beslenme intoleranst (batin distansiyonu, NEK
vb.) olan, bft bozuklugu olan kritik hasta grubunda iv parasetamolun tercih edilmesi
ile iligkilendirildi. Klinik durumu uygun olan bebeklerde, cerrahi miidahale oncesi,
ticlincli ve dordiincii kiir mono veya kombine medikal tedaviler ile duktus
kapatilabilir.

Anahtar Kelimeler: Duktus arteriozus, Ibuprofen, Kombine Tedavi,
Parasetamol
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ABSTRACT

Objective: Patent ductus arteriosus (PDA) is a common congenital heart
disease, associated with significant morbidity and mortality in preterm infants.
However, there is still no consensus on which approach is superior in the treatment
of PDA. In our study, we aimed to compare the effectiveness of ibuprofen,
paracetamol and combination (ibuprofen+ paracetamol) in the medical closure
treatment of PDA in preterm infants diagnosed with hemodynamically significant
PDA in the first 90 days of life, in terms of the number of cures, PDA closure status,
morbidity and mortality.

Materials and Methods: In this study, 60 preterm infants were
retrospectively reviewed, who were born before 37 weeks of gestation and diagnosed
with hemodynamically significant PDA, hospitalized at Afyonkarahisar Health
Science University between 2018 and 2023. The cases were divided into two
different groups according to their first cycle medical treatment preference, which is
paracetamol or ibuprofen. The preterm infants included in the study were examined
in terms of prenatal-natal characteristics, duct closure status, sepsis, necrotizing
enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia (BPD), retinopathy of prematurity
(ROP), intra-ventricular hemorrhage and mortality. Data were analyzed with IBM
SPSS Statistics 29.

Results: As a first cure of closure treatment from 60 patients, 37 preterm
infants had intravenous paracetamol treatment and 23 of them had perioral ibuprofen
treatment. Prenatal- natal characteristics and first cycle closure rates were similar in
both groups. BPD, ROP, and NEC rates were found to be higher in the paracetamol
group than in the ibuprofen group (p=0,01, p=0,013, p=0,039, respectively).In the
second course of closure treatment, combined treatment was applied to 5 babies, and
PDA was closed in 3 of them without complications. It was observed that the PDA
closed with the 3rd cure in two cases and the 4th cure in one case.

Conclusion: The ductal closure success of paracetamol and ibuprofen in the
treatment of PDA is compatible and similar to the literature. The higher rates of
NEC, BPD, and ROP in the paracetamol group were associated with the preference
for intravenous paracetamol in critical patient groups, such as those with feeding
intolerance (abdominal bloating, NEC, etc.) and renal function test abnormalities. In
preterm infants with appropriate clinical conditions, the duct can be closed with the
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third and fourth courses of mono or combined medical treatments before surgical
intervention.

Keywords: Combined Treatment, Ductus arteriosus, Ibuprofen, Paracetamol
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1. GIRIS VE AMAC

Patent duktus arteriozus (PDA), preterm olarak dogan yenidogan bebeklerde
kargilasilan en sik kardiyovaskiiler hastaliktir. Asirt disik dogum agirlikli
bebeklerde PDA’nin goriilme sikliginin %65 oldugu bildirilmistir (1). Duktus
arteriozus (DA), fetal yasamda ana pulmoner arter ve sol pulmoner arterin
birlesimini inen aortaya baglayan vaskiiler bir yapidir. Term bebeklerde PDA’nin
cap1 yaklasik 10 mm’dir (2).Tiim bebeklerin dogum aninda duktusu fizyolojik olarak
aciktir. Duktus arteriozus dogumdan sonra 12- 29 saatte fonksiyonel olarak, 2- 3
haftada ise anatomik olarak kapanir (3,4).

Duktusun tam kapanmasi fizyolojik, yapisal, molekiiler ve genetik faktorlerin
birlesimi ile saglanir (5,6). Duktus arteriozusun kapanmasi 6nceden programlanmis,

fetal hayatta hazirligi baslayan ve dogum sonrasi tamamlanan karmasik bir siirectir

(3).

Erken dogan bebeklerde, olgunlasmamis mekanizmalar ve tamamlanmayan
stire¢ nedeni ile duktus arteriozus siklikla kapanamaz (5). Goriilme sikligi 28
haftadan kii¢iikk prematiire bebeklerde %50’yi ge¢mektedir (7). Fetal yasamda
pulmoner damar direncin sistemik damar direncinden yiiksek olmasi nedeni ile
duktus ateriozusta sagdan sola dogru bir akim vardir. Dogum sonrasi ise pulmoner
vaskiiler direng diiser ve sistemik vaskiiler direng artar, akim soldan saga doner (8).
Patent duktus arteriozusta santin ve duktal ¢calmanin derecesine bagli olarak inen
aortadan pulmoner artere dogru kan akimini arttirir ve organ perflizyonunda
azalmaya sebep olur. Duktus arteriozusun neden oldugu hipoperfiizyon, yenidogan
bebeklerde klinik olarak intraventrikiiler kanama (IVH), pulmoner hemoraji,
nekrotizan enterokolit (NEK) serebral iskemi gibi durumlar ile iliskilendirilir (9).
Ozellikle de 28 gebelik haftasindan kiiciik bebeklerde biiyiikk PDA’nin morbidite ile
iligkisini gosteren yayinlar olmasi nedeni ile bu komplikasyonlar1 6nlemek ve yasam
sansin1 iyilestirmek icin patent duktus arteriozusun kapatilmasi Onerilmektedir
(10,11). Bu nedenle duktus arteriozusun farmakolojik yolla veya cerrahi yontemle
kapatilmas1 mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir (12). Profilaktik olarak PDA’nin
farmakolojik ajanlar ile kapatilmasi tartisilmaktadir. Farmakolojik ajanlarin

potansiyel olumlu etkilerinin yaninda ciddi yan etkileri de goriilebilmektedir (13,14).



Bu nedenle kurtarma tedavisi giinlimiizde Onerilmektedir. Kurtarma tedavisi
hemodinamik olarak anlamli PDA saptanan hastalarda tercih edilmektedir. Bebekte
respiratuar instabilite, persistan oksijen gereksinimi, ventilatorden ayrilamama,
hemodinamik etkilenme klinigi mevcut ise ve ekokardiyografi (EKO)’de anlaml

sant varsa hemodinamik anlamli PDA olarak degerlendirilmektedir (8).

PDA’nin kapatilmasi i¢in tedavi segenekleri arasinda konservatif tedavi,
farmakolojik ajanlar, cerrahi tedavi yaklasimi yer alir (8). indometazin, ibuprofen ve

parasetamol PDA’nin kapatma tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlardir (15).

Prostaglandin E; (PGE;) duktal agiklig1 saglayan enzimdir. Medikal tedavinin
temelini  prostaglandin  sentez  inhibisyonu olusturmaktadir.  Prostaglandin
endoperoksit H sentaz (PGHS) enzimi arasidonik asidin prostaglandin H2’ye
dontistiirilmesinden  sorumludur. PGHS hem siklooksijenaz (COX) hem de
peroksidaz (POX) aktivitelerine sahiptir (Sekil 1.1.). Farkli doku ve hiicrelerde 2
izoformda bulunur. Bu izoformlar PGHS-1 (COX-1) ve PGHS-2 (COX-2)’dir.

coon nsNSAIDS
—NTNAS . X i Coxibs
C/\=/\/\/ Arachidonic Acid ~—}” Omega-3 FAs (EPA, DHA)
20, cox x|

_hﬁ\/\/coou v Prostaglandin
B
N . PGG, . Endoperoxide H

o

Y Synthases (PGHSs)
oon 2e- POX

o = COOH v
o / \
v

ProstaglandinsD,, E,, F,,, I, and TxA,

Sekil 1.1. PGHS tarafindan katalize edilen COX ve POX reaksiyonlari gosterilmektedir. Yaygin
olarak siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) olarak bilinen iki PGHS
izoformu vardir. Prostaglandin tirtinleri farkli sentez yoluyla PGH2’den olusturulur (16).

Indometazin ve ibuprofen nonsteroid antiinflamatuar ilaglardir ve DA
kapanmasinda etkisini COX iizerinden COX 1 ve COX 2’yi inhibe ederek gosterir.
Bu sekilde prostaglandin sentezini azaltir, duktusun konstriiksiyonu ve kapanmasini
uyarir (14). Indometazin veya ibuprofen tedavisinin basarisiz veya kontrendike

oldugu prematiirc bebeklerde ise parasetamol ile basarili duktal kapanmalar



bildirilmistir (17). Parasetamol, non-selektif COX inhibitoriidiir ve etkisini
prostaglandin sentezinin POX komponentini inhibe ederek gosterir (8). Cerrahi
ligasyon ile karsilastirildiginda farmakolojik tedavide duktus daha yavas kapanir. Bu
sebeple kalbin oniindeki direng kademeli olarak artar ve kalp daha kolay uyum saglar
(18). PDA yonetim stratejileri arasinda fikir birligi saglanamamakla birlikte
farmakolojik ajanlarin kontrendike oldugu veya basarisiz oldugu durumlarda cerrahi
ligasyon yapilmaktadir (19). Ancak literatiirde cerrahi ligasyon i¢in zamanlama ve
onceki medikal kiir sayis1 net degildir. Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) cerrahi

ligasyon oncesi iki kiir tedavi 6nermekle birlikte bireysel yaklasim 6nermektedir (8).

Bu calismada prematiire sikliginin da artmasi ile yenidogan yogun bakim
tinitelerinde daha sik karsilastigimiz PDA tanili hastalarin tedavisinde kullanilan
ajanlarin  karsilastirilmast  amaglanmistir.  Afyonkarahisar  Saghk  Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde 2018-2023 yillar1 arasinda yasaminin ilk 90 giiniinde
ekokardiyografik degerlendirme ile PDA tanisi alan ve hemodinamik olarak tedavi
gerektiren hastalar calisma kapsamina alindi. Hastalar aldiklar1 ajan, kiir sayisi,

kapanma durumu, morbidite ve mortalite acisindan degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. YENIDOGAN DONEMIi VE PREMATURITE

Gebelik siireci ortalama 280 giin veya 40 haftadir. Yasamin ilk 28 giinii
‘yenidogan donemi’ olarak adlandirilmaktadir (20). Yenidogan bebekler dogum
haftalarina ve dogum agirliklarina gore simiflandirilir. Yenidoganlar dogum
zamanlarina gore prematiire, matiir ve postmatiire olarak tiige ayrilir. Dogum
haftasina gore siiflandirildiginda 37 haftadan daha énce dogan bebeklere prematiire,
37-42 hafta arasinda dogan bebeklere matiir, 42 haftadan sonra dogan bebeklere
postmatiire denilmektedir. Prematiire bebekler dogum haftasina goére; 28 gebelik
haftasindan 6nce doganlar ileri derecede prematiire, 28 ve 31+6 gebelik haftasinda
dogan bebekler ¢ok prematiire, 32 ve 33+6 gebelik haftasinda doganlar orta derecede
prematiire, 34 ve 36+6 gebelik haftasinda dogan bebekler ise ge¢ prematiire olarak
gruplandirilmaktadir (21).

Yenidoganlar dogum agirliklarina gore smiflandirildiginda <1000 gram
bebekler “asir1 diisiik dogum agirlikli” (ADDA), <1500 gram bebekler “cok diisiik
dogum agirlikli” (CDDA), <2500 gram bebekler “disiik dogum agirlikli” (DDA),
2500-3999 gram aras1 bebekler normal dogum agirlikli, 4000-4500 gram arasi
bebekler yliksek dogum agirlikli ve >4500 gram bebekler ise ¢ok yiiksek dogum
agirlikli bebek olarak degerlendirilmektedir (21).

Diinya genelinde 2015 yilinda yapilan arastirmada; bes yasin altindaki
olimlerin %45.1’ini yenidogan Oliimleri olusturmustur. Yenidogan olimlerinin
yaklagsik ticte birinin erken dogum komplikasyonlarindan oldugu gosterilmistir (22).
Ulke genelinde yapilan bir arastirmada ise bebek &liimlerinin %28’inin prematiirite
sebebi ile oldugu saptanmistir (23). Diinya Saglik Orgiitii’niin yaptig1 calismada
2015 yilinda her 7 yenidogan bebekten 1’1 diisiik dogum agirlikli olarak diinyaya
gelmigtir. Gelismis {iilkelerde bu oran %7.2 bulunurken gelismemis iilkelerde bu

oranin %26.4’e kadar ¢iktig1 saptanmistir (24).

Teknoloji ve tibbi alandaki yenilikler ve gelismeler yenidogan yogun bakim
tinite kalitelerinin artmasina neden olmus ve prematiire bebeklerin yasama sikligini
arttirmistir. Bu durum preterm bebeklerin uzun siireli izlemlerinde morbiditelerin de

artmasina yol agmistir. Daha onceki donemlerde 28 hafta olan viabilite sinir1 bu



gelismeler sonucunda 23 haftaya kadar diigmiistiir. Yapilan bir arastirmada 23.
gebelik haftasinda dogan bebeklerin hayatta kalma oran1 %2-35, 24 gebelik
haftasinda dogan bebeklerde %17-62, 25 gebelik haftasinda dogan bebeklerde ise bu
oranin %35-72 oldugu saptanmistir. Dogum agirligina gore ise yasam sansinin 750
gram altinda %57-67 oldugu, 600 gram ile 699 gram arasinda %27-63 oldugu, 500
gram altinda dogan bebeklerde ise %4-38 arasinda oldugu bulunmustur (25).

2.2. DUKTUS ARTERIOZUS
2.2.1. Duktus Arteriozusun Histolojisi ve Embriyolojisi

Duktus arteriozus fetal hayatta esansiyel bir yapidir. Kardiyovaskiiler sistem
gelisiminde, altinc1 ¢ift embriyonik aortik arkin proksimal kisimlari proksimal
pulmoner arter dali olarak varligini siirdiiriir. Sol altinct arkusun distal kismi ise sol
pulmoner arteri sol dorsal aortaya baglayan duktus arteriozus olarak varligim
stirdiiriir. Normalde distal sag altinci aort arki dorsal aorta ile baglantisini kaybederek
dejenere olur (Sekil 2.1.). Bu doniisiim fetal hayatin sekizincCi haftasinda tamamlanir
(26).

Sekil 2.1. Embriyonik aortik ark sisteminin semasi. 6 ¢ift embriyonik aortik ark gdsterilmistir.
Kivrilan kisimlar kesikli ¢izgilerle gosterilmistir. Distal sol altinct1 embriyonik ark
normalde devam eder ve sol pulmoner arteri proksimal inen aorta baglayan patent duktus
arteriozusa doniigiir. Sag distal altinct ark normal olarak sag dorsal aortanin sekizinci
segmenti (*) gibi kivrimlidir, bu da sola dogru aortik ark ile sonuglanir (26). RCA: sag



karotis arter, RSCA: sag subklavyen arter, LCA: sol Karotis arter, ve LSCA: sol
subklavyen arter

Duktus arteriozus komsu oldugu pulmoner arter ve aortadan farkli yapidadir.
Media tabakasi pulmoner arter ve aortada elastik liflerden olusmusken DA’da diiz
kastan olusur. Duvar kalinliklar1 ise benzerdir. DA’da intimal tabakanin etrafinda dis
kisimda dairesel , i¢ kisimda ise longitudinal sekilde yerlesmis belirgin bir kas
tabakas: vardir (27,28). DA’un kapanmasi genellikle pulmoner arterin ucundan
baslar. Bu sebeple DA patent oldugunda genis bir aortik ug ve kiigiik bir pulmoner

baglant1 yeri olur ve patent duktus arteriozusa konik bir sekil verir (3).
2.2.2. Duktus Arteriozusun Kapanmasi

Intrauterin yasamda pulmoner damar direnci daha yiiksek oldugundan dolay1
sag ventrikiilden ¢ikan kanin biiyiikk gogunlugu DA ile akcigerleri bypass ederek inen
aortaya iletilir. DA’taki akim ventrikiil debisinin yaklasik %55-60’1 kadardir (2).
Dogumda kordonun klemplenmesi ile birlikte pulmoner vaskiiler direng diiser,
pulmoner kanlanma artar ve eriskin dolagim baglar. Bu sebeple DA’un gorevi kalmaz
ve kapanir. Oksijenlenmenin  artmas1 ile birlikte prostaglandin  (PG)
metabolizmasinin {iretimi  azalir. Pulmoner kanlanmanin artmasiyla da PG
metabolizmast hizlanir ve dolasimdaki seviyesi diiser. Bu mekanizma DA’un

kapanmasindaki en 6nemli etkendir (6).

Miadinda dogan bebekte DA’un kapanmasi once fonksiyonel ve sonra
anatomik olarak gergeklesir (3,4). Fonksiyonel kapanma bebeklerin biiyiik
cogunlugunda ilk 12 ila 29. saatler arasinda (ortalama 15.saat), %90 bebekte 48 saat
iginde, tamamina yakiminda ise ilk 72 saat ig¢inde gerceklesir. Fonksiyonel
kapanmada mekanizma parsiyel oksijen basmcinin artmast (PaO;) ve PG
seviyesindeki azalmaya baghidir. PG seviyesinin kanda diismesiyle birlikte
vazodilator etki kaybolur. Kanda oksijenlenmenin artmasi entotelin-1 {iiretimini

indiikleyerek vazokonstriktor etkiyi arttirir ve DA’taki kapanmay1 saglar (6).

Yapisal (anatomik) kapanma ise remodeling olarak degerlendirilir.
Dogumdan sonra PaO; artmasi ile DA’un medial tabakasindaki diiz kaslarda kasilma
olur ve boyu kisalir. Kasilma ile vazo vazorumlarin sikismasina bagl doku hipoksisi

meydana gelmektedir ve bu durum nekrotik kaskadi ve inflamatuar siirecCi



aktiflestirerek fibrozise neden olmaktadir. Meydana gelen fibrozis ve hiicre 6liimii
sonucu DA kalici olarak kapanir. DA’un kapanmasindan 2-3 hafta igerisinde

Ligamentum Arteriozusa doniismektedir (2,4).

Duktus arteriozusun kapanmasi yapisal 6zellikleri nedeni ile term bebeklerle
kiyaslandiginda preterm bebeklerde daha zor gergeklesmektedir. Bunun nedenleri
preterm bebeklerde duktus arteriozusun nitrik oksit, endotelin ve prostaglandine
artmis duyarliligl, prostaglandin metabolizmasinin daha yavas olmasi, konstriiktor
yolaklarin gelisiminin yetersiz olmasi, genetik ve duktus arteriozusun ince duvarh
olmasi, damarin gerekli oksijenlenme ve beslenmesi i¢in vazo vazorumlara

ihtiyacinin az olmasi nedeniyle hipoksik ortamin olugsmamasi olarak sayilabilir (3).
2.3. PATENT DUKTUS ARTERIOZUS

DA, pulmoner arter ve aorta arasinda baglantiyi saglayan, genellikle
dogumdan sonraki 48 saat icinde kapanan fetal hayatin 6nemli bir bilesenidir. DA’un
dogumdan sonra 72 saat iginde kapanmamasina Patent duktus arteriozus (PDA)
denilmektedir (29). Prematiire bebeklerde karsilasilan en sik kardiyovaskiiler
hastaliktir ve pretermler i¢in 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir.
PDA’nin goriilme sikligit 28 haftadan kiicliik prematiire bebeklerde %50’yi
gegmektedir (7).

2.3.1. Prematiire ve Patent Duktus Arteriozus iliskisi

Prematiire dogan bebeklerin gebelik haftas1 ne kadar diisiik ise tedavi
gerektiren PDA orani ve hastalarin takiplerinde PDA’nin sebat etme orani o kadar
yiiksektir (2). Tiirkiye’de yapilan bir kohort ¢alismasinda CDDA bebeklerde tedavi
gerektiren PDA oranmin %24,8 oldugu bulunmustur (30). Stoll ve arkadaslarinin
(31) CDDA prematiire bebekler ile yaptigi calismada respiratuvar distres sendromu
%93, patent duktus arteriozus % 46, prematiirite retinopatisi (ROP) %059,
bronkopulmoner displazi (BPD) %42, nekrotizan enterokolit %11, geg, baslangich

sepsis %36, evre 2-3 intraventrikiiler hemoraji %16 oraninda bulunmustur.
2.3.2. Patent Duktus Arteriozusun Goriilme Sikhg

PDA yenidoganlarda en sik goriilen konjenital kalp anomalileri arasindadir

(32). Konjenital kalp hastaliklarinin yaklasik %12’sini  olusturur. PDA’nin



bebeklerde goriilme sikligi, dogum haftasi ve dogum agirhgiyla ters orantilidir.
Erkeklere gore kizlarda daha fazla goriiliir (33,34). Term bebeklerde PDA goriilme
orant %0.45’dir (35). Prematiire bebeklerde ise PDA goriilme orani %29-80
araliginda degismektedir. PDA siklig1 28 haftadan 6nce dogan prematiire bebeklerde
%60-70 saptanirken, 32 gebelik haftasindan sonra dogan prematiire bebeklerde
%20’dir. Dogum agirligina gore ise 1000 gram altinda dogan bebeklerde PDA orant
%40-55 iken 1500 gram altinda dogan bebeklerde ise %30 olarak saptanmistir (8).

2.3.3. Patent Duktus Arteriozusun Risk Faktorleri

PDA igin en onemli risk faktorleri erken dogum haftas1 ve diisiik dogum

agirhigidir (2).

Gebelik haftasi 30 haftadan kiigiik ve respiratuar distres sendromu (RDS)
sebebi ile tedavi alan prematiire bebeklerde hayatinin doérdiincii giiniinde PDA

goriilme sikligi %65 olarak bildirilmistir (2).

Antenatal kortikosteroid DA dokusunda PG ve oksijen duyarliligini

gelistirmede etkilidir. Prematiire bebeklerde antenatal kortikosteroid kullanmamis

olmak PDA riskini arttirir (36).

Gebelik doneminde koryoamnionit varliginin PDA riskini 1,43 kat arttirdigi
gosterilmistir (37). Ayrica siklooksijenaz inhibitorleri ile PDA kapatma tedavisinde

yanit1 azaltir (38).

Perinatal risk faktorlerini inceleyen bir ¢alismada APGAR skorunun PDA ile
olan iligkisi degerlendirilmis ve diisik APGAR skoru 1.dk icin anlamh
saptanmamistir. Ancak 5. dakikada APGAR skoru diisiik olan bebeklerde PDA riski
artmustir (39).

Dogum sonrasi sivi yonetiminde kesin bir goriis olmamakla birlikte 170
ml/kg/glin’den yiiksek sivi verilmesinin PDA gelisme riskini artirdigin1 belirten
calismalar mevcuttur. Yakin hemodinamik takip, laboratuvar bulgularin takibi ve
idrar ¢ikist izlemine gore hasta bazinda karar vermek gerekmektedir. Hastalara PDA

gelismesini engellemek i¢in 170 ml/kg/g siv1 tedavisinin agilmamasi onerilmektedir

).



Sepsis duktusun zamaninda kapanmasii geciktirir, farmakolojik ajanlara

olan yaniti azaltir ve kapanan PDA’nin tekrar agilmasina sebep olabilir (8).

SGA’l1 bebeklerin PDA agisindan riskli oldugu ve ekokardiyografi (EKO) ile
daha erken zamanda degerlendirme yapilmasi onerilmektedir (40). Ancak baska bir
calismada ise intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve SGA’l1 bebeklerde PDA riskinin
azaldig belirtilmistir (41).

Cok diisik dogum agirlikli prematiire bebeklerle yapilan bir caligmada
fototerapi alan bebeklerde PDA sikligi daha yiiksek bulunmustur (42). Ancak
fototerapinin PDA ile iliskiSi eski yayinlarda gosterilmis olmasina ragmen yeni

yayinlar bu bilgiyi desteklememektedir (43).

Yenidogan yogun bakim finitelerinde yatmakta olan bebeklerin tedavinde
kullanilan bazi farmakolojik ilaglar da PG sentezini etkileyerek PDA’ya neden
olabilir (44). Bu farmakolojik ajanlar icerisinde en sik kullanilan ilag furosemid’dir.
Furosemid bobreklerde PGE; iiretimini uyarir (45). Farelerle yapilan bir ¢alismada
furosemidin prostaglandin {iretimini arttirdigt ve duktal dokuyu vazodilate ettigi
gosterilmistir (46). Paradoksal olarak PDA tedavisinde sivi kisitlamasi ve diiiretik
tedavi sirasinda da siklikla tercih edilen bir ilagtir. Bir ¢alismada s1vi kisitlamasindan
bagimsiz olarak furosemid ile tedavi edilen bebeklerde PDA oraninin arttig
gosterilmistir (47). Baska bir ¢alismada ise diger diiiretikler ile karsilastirildiginda
furosemid ile tedavi edilen bebeklerde PDA oranlarinin anlamli derecede yiiksek
oldugu, cerrahi gereklilik ve mortalitede artis saptandigi kaydedilmistir (48). RDS’li
bebeklerde yapilan bir calismada ise furosemid uygulamasindan sonra PDA
oranlarinda artis saptanmamakla birlikte solunum durumunun diizeldigi gézlenmistir
(49). Bir baska g¢alismada ise kiigiik bebeklerde, doza bagiml sekilde furosemide
maruz kaldiginda PDA tedavi oranlar1 daha diisiik saptanmigtir (50). Bu bulgular
151g8inda furosemid tedavisinin net etkisi hala tartismalidir. FDA ditiretik etkisinin
potansiyel faydalarinin yaninda, PGE; sentezini arttirabilecegini, bdylece duktal

aciklig1 destekleyebilecegini vurgulamaktadir (51).

Cogu preterm PDA vakasinda kalitimin rolii oldugu gosterilmistir (52,53).
Transkripsiyon faktorii AP-2 beta, timor nekroz faktorii reseptor iligkili faktor 1 ve

prostasiklin sentazdaki genetik varyasyonlarin rol oynadigi diistiniilmektedir (54).



2.4. PATENT DUKTUS ARTERIOZUSA BAGLI PATOFIZYOLOJIK
DEGISIKLIKLER

2.4.1. PDA ve Soldan Saga Sant

Fetal donemde pulmoner vaskiiler direncin yiiksek, sistemik vaskiiler direncin
ise diisiik olmasi nedeni ile DA’ta sagdan sola dogru bir akim vardir. Bebegin ilk
nefesini almasi1 ve akcigerlerin havalanmasiyla pulmoner damar direnci diiser,
sistemik damar direnci artar ve santin yonii soldan saga doner. RDS olan
prematiirelerde de pulmoner damar direnci silirfaktan tedavisinden sonra diismekte ve

soldan saga dogru sant olugsmaktadir (8).

PDA kii¢iik oldugunda c¢apin dar olmasi nedeni ile akima karsi yliksek direng
vardir. Sistemik dolagim ve pulmoner dolasim arasindaki basing farki fazla olsa bile
bu sebeple santin miktar1 az olur. PDA biiyiik oldugunda ise pulmoner ve sistemik
dolasimdaki basing esitlenme egilimindedir ve santtaki kan miktarmi bu iki sistem
arasindaki basing belirler. PDA’daki bu sant bagimli bir santtir. Dogum sonrasi

pulmoner vaskiiler direngte meydana gelen degisiklikler PDA akiminmi belirler

(10,28,55).
PDA’daki akim biiyiikliinii belirleyen 3 6nemli faktor vardir (8);
e Aorta ve pulmoner arter arasindaki basing farki,
e Sistemik damar direnci ve pulmoner damar direnci,
e duktus arteriozusun uzunluk ve gapr’dir.
2.4.2. PDA’nin Pulmoner Dolasim ve Akcigere Etkisi

Kanin sistemik dolasim yerine duktus vasitasi ile akcigere gitmesine duktal
calma denir. Duktal ¢alma beyin, bobrekler ve bagirsaklar gibi u¢ organlarda
hipoperfiizyona sebep olabilir. Bu etkiler pretermler i¢in 6nemli morbidite nedeni
olan nekrotizan enterokolit, renal iskemi bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler

kanama, pulmoner 6dem gibi sorunlara yol agabilir (2,9).

Pulmoner 6dem, prematiire bebeklerde @ PDA’nin  6nemli  bir

komplikasyonudur (3). Pulmoner venéz basingtaki artis arteriyel ve vendz ugta
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kapiller permeabilitenin artmasi ile sonuglanabilir. Akciger kompliyansini azaltarak

oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimini artirabilir (56,57).

Pulmoner hemoraji PDA’da goriilen komplikasyonlar arasinda yer alir (58).
RDS’nin iyilesmesiyle pulmoner damar direncinin diismesi ve patent duktus
arteriozustan akcigere dogru artmis kan akimi sonucu olusabilir. Pulmoner kanama,
pulmoner akimin daha fazla oldugu ve PDA ¢apinin daha biiyiik oldugu prematiire

bebeklerde daha ¢ok goriilmektedir (57).

PDA’daki devamli sant, pulmoner intersisyumuna hidrostatik basing ile sivi
infiltrasyonuna neden olarak alveol gelisimini bozar ve mekanik ventilasyon siiresini
uzatir. Yapilan bir preklinik ¢alismada duktusun medikal tedavi ile kapatilmasinin
akciger gelisimini iyilestirdigi ve alveolarizasyonu diizelttigi gozlemlenmistir (59).
PDA’nin kisa donemde pulmoner dolasimi ve akciger mekaniklerini etkiledigi
bilinse de PDA ve bronkopulmoner displazi gelisimi arasindaki sebep sonug iligkisi
hakkinda kesin bir kanit yoktur. Yapilan son ¢alismalarda, PDA’nin taranip erken
tedavi edilmesinin PDA ve BPD arasinda sebep sonu¢ iliskisinden ziyade
bronkopulmoner displazi gelisiminin gebelik haftasi ile iliskili oldugu saptanmistir
(60). Bu calismalara gore kiigiik prematiire bebeklerde PDA ve BPD birlikte
gelismektedir.

2.4.3. PDA’nin Sistemik Dolasim Uzerine EtKisi

PDA’nm sistemik dolasima etkisi, santin sebep oldugu artmig hacim yiikiine
karsilik immatiir miyokard ve vaskiiler sistemin yeteri kadar yanit verememesi
sonucu olusur. Pulmoner akim, sistemik kan akimiminin yarisindan fazla oldugunda
hemodinamik bozulma gelisir ve sol ventrikiiliin atim hacmi artar ancak sistemik kan
akimininda artis olmaz ve bu durum kalp yetmezligini olusturur. Kalpteki bu
yiikklenme renin anjiyotensin sistemini ve sempatik sinir sistemini uyarir. Diastolik
geri akim beyin perfiizyonunu diisiiriir. Abdominal aortada, karaciger, bobrekler ve
bagirsaklara giden kan akimi azalir. Hastada NEK riskinde artis, karaciger ve bobrek

yetmezligi gelisebilir (55,61).

Tim ince bagirsakta ve sag kolonda kanlanmay: saglayan damar superior
mezenterik arter (SMA)’dir ve bagirsagin biiyiik bir kismi buradan kanlanir. Bu
sebeple SMA’daki akim degisiklikleri kompanse edilemez. PDA’daki duktal ¢alma
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bu damardaki kan akimini azaltarak bagirsaklarda iskemi olusma riskini artirir ve

NEK’e kadar varabilen klinik durumlar gelisir (10,55).

Orta veya genis PDA bulunan preterm bebeklerde mortalitenin PDA’s1
olmayan bebeklere oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir (10,60).

2.5. PATENT DUKTUS ARTERIOZUSTA KLIiNiK BULGULAR

PDA’da klinik bulgular 6zgilin degildir ve santin biiyiikliigiine bagl olarak
degisir. Belirtiler genellikle pulmoner damar direncinin diismesine bagli olarak
ortaya ¢ikar. Solunum desteginde artis ve parsiyel karbondioksit basinct (PaCO,)
diizeyinde yiikselme en erken belirtilerdir (10).

Ufiiriim ilk olarak postnatal 1-3. giinler arasinda duyulur. Ufiiriimiin siiresi ve
siddeti santin miktarina bagli olarak artar. Genellikle sol sternal kenarda interkostal
2-3. aralikta duyulur. Frekansi yiiksek sistolik bir tifiiriimdiir. Daha biiyiik ¢ocuklarda
tariflenen pansitolik tifiirim prematiirlerde de nadir olmakla beraber duyulabilir. Sant
biiyiik oldugunda apekste 3.kalp sesi duyulabilir. Ufiiriim yiiksek 6zgiilliige sahiptir
ancak duyarlilig diistiktir (8).

PDA’s1 olan bebeklerde sant nedeni ile postduktal kan akimi azalir. Duktal
calma sistemik dolagimda oksijen dagitiminin azalmasimna ve organlarin
perfiizyonunda bozulmaya neden olur ve NEK, IVK, intestinal perfiizyon ve BPD
riskini artirir (2,9,62).

PDA’ya baglh olarak goriilebilen diger bulgular ise periferik nabizlarda
giiclenme, metabolik asidoz, sol ventrikiil yetmezligi bulgular1 (akcigerde ral,
tasikardi, takipne), hepatomegali ve hipotansiyondur (8).

Yapilan ¢alismalarda yasamin ilk giinlinde goriilen diisiik kan basincinin

genis PDA gelisimini gosteren en tutarli bulgu oldugu saptanmstir (56,63).

Ilk saatlerde PDA’daki akimin daha azdir ve pulmoner damar direncin
diismesi ile birlikte akim hacmi de giderek artar. Bu sebeple yasamin dordiincii

giiniinden sonra klinik bulgular daha ayirt edici olur.
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2.5.1. Patent Duktus Arteriozusta Terminoloji

PDA i¢in klinikte kullanilan 3 ana tanim vardir.

e Klinik belirgin PDA: Ufiiriim, periferik nabizlarda belirginlesme, nabiz
basincinda artma gibi fizik muayene bulgulari vardir. Klinik siiphe ve

bulgulardan en az birinin olmasi ile tan1 koyulur.

e Semptomatik PDA: Inat¢1 apne ataklari, mekanik ventilasyondan ayrilmada
giicliik, pulmoner kanama, solunumsal parametrelerde kotiilesme,

hipotansiyon gibi klinik durumu etkileyen PDA mevcuttur (64).

e Hemodinamik agidan anlamli PDA: Nasil tanimlanmas1 gerektigi ile ilgili
goriis birligi olmamakla birlikte ekokardiyografik degerlendirmede duktusta
yiiksek hacimli akim gosterilmesi ile tan1 koyulur. Morbidite ve mortalite i¢in

onemli risk faktorlerinden biridir (60).

Tirk Neonatoloji Dernegi’nin ‘Prematiire Bebekte Patent Duktus
Arteriozus’a Yaklasim Rehberi’nin yayinladigi kilavuzda bebekte PDA klinigi
mevcut ise (ventilatdrden ayrilamama, pulmoner konjesyon, persistan oksijen
gereksinimi, hemodinamik etkilenme vb.) ve EKO da anlamli sant varsa HAPDA

(hemodinamik agidan anlamli PDA) olarak degerlendirilir (8).
2.6. PATENT DUKTUS ARTERIOZUSTA TANI YONTEMLERI

Hemodinamik agidan anlamli PDA ve kapanmakta olan PDA’y1 ayirt etmek
icin kesin tan1 yontemi yoktur. Elektrokardiyografi, akciger grafisi, ekokardiyografi

ve doppler tan1 koyulmasina yardime1 olur.
2.6.1. Akciger Grafisi

Duktal santin miktarina bagli olarak akciger grafisi normal olabilecegi gibi

sol atriyal ve sol ventrikiilde genisleme ve kardiyomegali goriilebilir (26).
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2.6.2. Elektrokardiyografi

PDA’nmm ilk donemlerinde yararli degildir. Santa bagli olarak kalbin sol
tarafinda yiiklenme, sol atriyumda genisleme ve sol ventrikiil hipertrofisi olmasi

durumunda yardimeci olabilir (2).
2.6.3. Ekokardiyografi ve Doppler

Patent duktus arteriozus siiphesi olan bir bebekte EKO ile dogumsal
konjenital kalp hastaliklar1 dislanmalidir. EKO, PDA tanisinda klinik bulgulara gére
daha duyarli ve 0zgilliigli daha yiiksektir. Eko, duktal santin biiyiikliigiinii ve
bebeklerin klinik 6nemini gosteren altin standart yontemdir. Pulmoner arter, duktus
arteriozus ve inen aortaya yapilan renkli doppler ile sant hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunabilir. Ekokardiyografi ile santin akim yonii ve hizi, duktus paternindeki
farkliliklar gosterilmektedir (8). Her pediatrik kardiyoloji klinigi hemodinamik

anlamli PDA’y1 tanimlamak igin farkli 6l¢iim ve farkli kriterler kullanmaktadir.
2.7. PREMATURELERDE PDA YONETIMi

Giinlimiizde, PDA tedavisinde en iyi yaklasimin nasil olmas1 gerektigine dair
fikir birligi bulunmamaktadir. PDA tedavi segenekleri arasinda konservatif tedavi,
medikal tedavi ve cerrahi tedavi yer alir. HAPDA tedavisinde eski yillarda
konservatif tedavi tercih edilirken sonraki yillarda medikal ve cerrahi tedavi
kullanilmig ve giiniimiizde ise tekrar konservatif tedaviye dogru egilim olmaya
baslamistir. Yapilan ¢cok merkezli bir ¢alismada medikal tedavinin taburculukta agik
PDA goriilme sikligini, cerrahi ligasyonu ve morbidite oranin1 degistirmedigi ancak

erken medikal tedavinin (<7 giin) mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (65).

PDA’nin farmakolojik olarak kapatilmasinda indometazin, intravendz veya
oral parasetamol, intravendz veya oral ibuprofen kullanilabilir. PDA’nin cerrahi
ligasyonu ise bir veya iki kiir farmakolojik tedaviye ragmen kapanmayan
semptomatik PDA veya medikal tedavinin kontrendike oldugu durumlarda tercih
edilmektedir. PDA ligasyonu posterolateral torakotomi ve video-assisted
torakoskopik cerrahi (VATS) ile uygulamaktadir. Cerrahi tedavide genel anestezi
verilmesi, hastanede yatig siiresinin uzun olmasi, skar dokusu olusumu gibi birgok

dezavantaji olmasi nedeni ile PDA’larin transkatater yolla kapatilmasi da yaygin
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olarak kullanilmaktadir (66). Literatiirde hangi tedavinin daha istiin olduguna dair
randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir ve tedavi stratejileri her merkeze

gore degisiklik gostermektedir (8).
2.7.1. Konservatif Tedavi

PDA’nin prematiirite ile iligkili morbiditeleri bilinmesine ragmen tibbi veya
cerrahi tedavi sonrast BPD, uzun vadeli norogelisimsel sonuglarda ve mortalitede
iyilesme gozlenmemistir. (67). Gilinimiizde spontan kapanma oranlarinin daha
yiiksek oranda bildirilmesi nedeni ile konservatif tedaviye yaklagim bildirilmektedir
(68).

Yeterli oksijenizasyon, hematokrit diizeyini %35-40 araliginda tutmak, artmis
PEEP basinct ve kisa inspiryum zamani genel destek tedavisidir. PDA tedavisi
sirasinda dehidratasyon bulgular1 olacak kadar asir1 sivi kisitlamasindan kaginilmali

ve sivi yiiklemesi yapilmamalidir (8).
2.7.2. Medikal Tedavi

PDA’nin farmakolojik yontemler ile kapatilmasinda COX inhibitorleri
kullanilmaktadir. COX inhibitorleri, arasidonik asidin prostaglandine déniismesini
inhibe ederek etki gosterir (16,69).

Plazmadaki PG konsantrasyonu ortalama olarak 6-7 giin diisiik kalmakta ve
bdylece DA’un konstriiksiyonu ve kapanmasini saglamaktadir. COX inhibitorleri ile
yapilan medikal tedavi PDA’nin cerrahi yontem ile kapatilmasina alternatif yontem
olarak kabul gormektedir. PDA’nin kapatilmasinda dncelikle farmakolojik yontemler
tercih edilmektedir (70). Siklooksijenazlarin COX-1 ve COX-2 olarak bilinen iki
izoformu vardir (16). PDA kapatma tedavisinde kullanilan ibuprofen ve indometazin
COX-1 ve COX-2yi inhibe eder ve prostaglandin sentezini azaltir. Bu mekanizma

ile duktusun konstriiksiyonu ve kapanmasi saglanir (71).
2.7.3. indometazin

PDA’nin indometazin ile farmakolojik olarak kapatilmasi ilk kez 1970’lerde
tanimlanmustir (72). Etkisini PGE; sentezinin inhibisyonu ile gosterir (73). Prematiire

bebeklerin ¢ogunda PDA nin kapatilmasinda etkili oldugu gosterilmistir (72).
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Dogum haftasi, indometazin tedavisine cevabi etkileyen 6nemli bir faktordiir.
Diisiik dogum haftasi olan bebeklerde tedavi yaniti daha azdir ve ilk 10 giinde basari
olasilig1 daha fazla saptanmustir (74).

Indometazinin farmakokinetigi degiskendir ve yarilanma siiresi yasla birlikte
azalir. Indometazin genel olarak 12-24 saatte bir 0.1-0,2 mg/kg dozunda 30 dakika
yavas intravendz inflizyon ile uygulanmaktadir (8). Klinisyenlerin ¢ogu kisa kiir (<3
doz) tedaviyi kullanir. Uzun kiir tedavinin PDA’nin kapanmasinda basariy1
arttirmadigl, intraventrikiiler kanama, BPD ve mortaliteyi azaltmadigit ve NEK
riskini arttirdig1 gosterilmistir (75). Yapilan bir ¢caligmada uzun siireli diigiikk doz (6
doz) ile 3 doz indometazin tedavisi karsilastirilmis ve kapanma oranlari her iki dozda
da benzer saptanmis, uzun siireli tedavide NEK insidansinin daha yiiksek oldugu

belirtilmistir (76).

Indometazin trombosit fonksiyonunu bozar, PG bagimli renal, serebral ve
mezenterik kan akimii azaltarak bobrek yetmezligi, NEK, spontan bagirsak
perforasyona sebep olabilir (77-79).

Erken tedavinin (1-3 giin) gec tedaviye (7-10 giin) gore NEK sikligini
azalttigi, pulmoner morbiditeyi ve cerrahi ligasyon ihtiyacini azalttigi bildirilmistir
(80). Ancak PDA’nin 24-48 saatte kendiliginden kapanabilmesi ve gereksiz ilag

kullanimina neden olabilmesi nedeni ile daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Indometazin tedavisinin serebral ve renal yan etkilerinin goriilmesi nedeni ile

PDA kapatilmasinda alternatif tedavi yontemleri arastirilmastir.
2.7.4. ibuprofen

Ibuprofen, PDA’nin farmakolojik yéntem ile kapatilmasi amaci ile kullanilan
diger non-selektif COX inhibitoridiir. Bolgesel dolagim iizerinde indometazinden
farkli etkilere sahiptir (81). Mezenterik, renal ve serebral kan akisini azaltmadan
PDA’nin kapatilmasinda etkili oldugu gosterilmistir (82,83). Van Overmiere ve
arkadaglarinin (84) yaptig1 ¢alismada duktusun kapatilmasinda ibuprofen tedavisinin
indometazin kadar etkili oldugu ve bobrek fonksiyonunda daha az bozulma oldugu
gosterildi. Oral yoldan uygulanan ibuprofen ile %95 iizerinde basarili duktal

kapanma bildirilmistir (85).
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Yapilan bir ¢alismada 35 gestasyonel haftadan kiigiik prematiire bebeklerde,
dogum sonrasi ilk 10 gilin igerisinde, semptomatik PDA’s1 olan hastalarda
indometazin ve ibuprofen tedavisinin etkileri ve yan etkileri karsilagtirllmistir. Bu
hastalarda PDA’nin kapanmasi {izerine etkilerinin benzer oldugu, indometazin
tedavisi alan bebeklerde gozlenen NEK ve renal toksite riskinin ibuprofen
tedavisinde daha az oldugu saptanmistir (86). Baska bir c¢alismada preterm
bebeklerde ibuprofenin %84.4, indometazin tedavisinin ise %80.6 oraninda PDA
kapanmasinda basarili  oldugu saptanmustir. Bu c¢alismada yan etkileri
karsilastirildiginda ibuprofen ile tedavi edilen bebeklerde indometazin verilen
bebeklere gore idrar ¢ikisinin ve kreatinin klirensinin ve daha fazla oldugu; serum
kreatinin ve BUN degerlerinin daha diisiik oldugu bulunmustur (87). Oral ve
intravenoz yol ile uygulanan ibuprofenin etkinligi ve giivenilirligini karsilastiran
caligmalarda ise oral yol ile uygulanan ibuprofenin duktal kapanmada en az
intravendz (iv) ibuprofen kadar etkili gosterilmistir (88,89).

Ibuprofen tedavisinin baslangic dozu 10 mg/kg/giin, ikinci ve iiciincii dozlar
24 saat arayla 5 mg/kg/giin seklindedir (8). Gelismekte olan iilkelerin bir¢cogunda iv
ibuprofen preparatinin maliyetli olmasindan dolayr oral ibuprofen tercih

edilmektedir.

Uygulama yas1 ve yasa uygun doz miktar tartisilmaktadir. Son yillarda
yapilan c¢aligmalarda diisiik gebelik haftalarinda dogan prematiire bebeklerde
baslangic dozu 20 mg/kg/giin, ikinci ve ligiincii dozlar 24 saat arayla 10 mg/kg/giin
seklinde verilen ibuprofen tedavisinin daha etkin olabilecegine dair ¢aligmalar
yaymlanmigtir (90,91). Yapilan bir farmakokinetik bir ¢alismada ise 70 saatten
kiigiik bebekler icin ilk doz 10 mg/kg/giin, ikinci ve liglincli dozlar 24 saat ara ile 5
mg/kg/giin; 70-108 saat arasinda olan bebekler i¢in ilk doz 14 mg/kg/giin, ikinci ve
ticlincli dozlar 24 saat ara ile 7 mg/kg/giin; 108-180 saat arasinda olan bebekler i¢in
ilk doz 18 mg/kg/giin, ikinci ve ii¢lincii dozlar 24 saat ara ile 9 mg/kg/giin olarak

kullanilmasi onerilmistir (91).

Aktif kanama, trombosit sayisinin <50.000/mm3 olmasi, koagiilasyon
bozuklugu, sepsis, NEK, renal yetmezlik, kreatinin degerinin 1.6 mg/dl fazla olmasi,
idrar ¢ikisinin 0.6 ml/kg/saatten az olmasi, gastrointestinal sistem (GIS) veya renal

anomali ve duktus bagimli konjenital kalp hastaliklarinda kontrendikedir (8).
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2.7.5. Parasetamol

Parasetamol, non-selektif COX inhibitoriidiir. PG sentezinde peroksidazi
inhibe ederek etkisini gosterir. Parasetamol ilk olarak tedaviye ragmen kapanmayan
PDA’larda veya COX inhibitorlerinin kontrendike oldugu yenidogan bebeklerde
uygulanmis ve basarili duktal kapanmalar bildirilmistir (92,93). Bir cochrane
caligmasinda parasetamolun etkinliginin ibuprofene benzer oldugu, yine baska bir
calismada oral parasetamolun, iv indometazin ve iv ibuprofen kadar etkili oldugu ve
tedavi alternatifi olarak kullanilabilecegi g0Osterilmistir (94,95). Koehne ve
arkadaglarinin (96) caligmasinda ise oral yol ile uygulanan parasetamol ve ibuprofen
karsilastirilmis ve duktal kapanma, duktusun yeniden agilmasi ve cerrahi ligasyon
uygulanma oranlarinin her iki yontem icin benzer oldugu ve yan etkiler agisindan

farklilik olmadig1 saptanmistir.

Parasetamol 15 mg/kg/doz seklinde, her 6 saatte bir, iv veya oral yoldan
verilebilir. ki ila yedi giin siire ile kullamilir. Karaciger enzimlerinde yiikselme

goriilebilecek yan etkidir (8).

Parasetamol tedavisi COX inhibitorlerinin kontrendike oldugu kanama,
intestinal perforasyon, NEK, renal yetmezlik, trombositopeni gibi durumlar ile oral
alamayan hastalarin tedavisinde alternatif bir ajan olarak kullanilabilir. Bir ¢alismada
ibuprofen direnci ve kontrendikasyon nedeni ile ibuprofen tedavisi verilemeyen 26-
32 gebelik haftasi arasinda 5 PDA’li preterm bebekte oral parasetamol tedavisi

uygulanmis, tedavi sirasinda yan etki gelismemis ve basarili sonuglar elde edilmistir
(97).

Hayvan calismalarinda parasetamol kullaniminin beyin iizerinde olumsuz
etkilerinin gosterilmesi ve dogum oOncesinde parasetamol maruziyetinin otizm
spektrum hastaliklart ile iliskili oldugunun bildirilmesi nedeni ile parasetamol ile

tedavi edilen vakalar en az 1.5- 2 yasina kadar takip edilmelidir (98-100).
2.7.6. Cerrahi Yaklasim

Cerrahi yaklagim bir veya iki kiir medikal tedaviye ragmen semptomatik olan
PDA’da veya COX inhibitorlerinin kontrendike oldugu durumlarda tercih edilebilir.

800 gramdan diisiik ve genis sant1 olan bebekler i¢in bazi merkezlerde ilk tedavi
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secenegi olarak kullanilmaktadir (96). Hemodinamik agidan anlamli olan PDA’nin
cerrahi yolla kapatilma basaris1 %98-100diir (101). NEK gelisimini 6nlemede etkin
olmasma ragmen mortalite, agir intraventrikiiler kanama, prematiire retinopatisi ve

BPD sikligini azaltmamaktadir (102).

Gilinimiizde PDA ligasyonu posterolateral torakotomiden video-assisted
torakoskopik cerrahi (VATS)’ye dogru gecis gostermektedir. Her iki yontemde
sonuglar benzerdir ancak posterolateral torakotomi daha invazivdir. Hipotansiyon,

skolyoz ve tek tarafli kord paralizisi gelisebilen komplikasyonlardir (103).

Hemodinamik anlamli PDA i¢in uygun ligasyon zamani konusunda fikir
birligine varilamamistir. Erken yapilan ligasyonun solunum problemleri,
intraventrikiiler kanama, enfeksiyon, kan basincinda dalgalanmalar, bronkopulmoner
displazi ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (104). Baska bir ¢alismada ise
cerrahi ligasyon uygulanan hastalarda prematiire retinopatisi, bronkopulmoner

displazi ve nérosensoriyel bozukluk riskinin arttigi gosterilmistir (105).

Cerrahi tedavide hastanede yatis siiresinin uzun olmasi, skar dokusu olusumu,
genel anestezi ve torakotomi gerektirmesi gibi birgok dezavantaj olmasi nedeni ile
PDA’larin transkatater yolla kapatilmasi yaygmn olarak kullaniimaktadir (66).
Operasyon sonrasi hastalarda sol akcigerde perfiizyon bozuklugu gelisebilse de uzun

donemde ¢ogu hastada geriledigi goriilmistiir (8).

Transkatater yol ile kapatilma term bebeklerde Onerilmektedir. Daha kiigiik
bebeklerde kateterin malpozisyonu, ekstremite iskemisi gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. 1ki kilogram iizeri hastalarda olumlu sonuglar verdigi
goriilmektedir. Yeni gelisen teknikler ile daha kiigiik vakalarda da {imit olugmustur.
(106). Iki kilogramimn altindaki prematiire bebeklerde PDA’nin transkatater yolla
kapatilmasinin giivenli ve etkili bir tedavi oldugu, deneyimli ve biiyiik merkezlerde

uygulanabilecegini gosteren ¢alisma mevcuttur (107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU
Retrospektif bir arastirmadir.
3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE TARIH

Bu arastirma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi (AFSU) Tip
Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 10.09.2023-01.02.2024

tarihleri arasinda yiiriitiildi.
3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi, Dokuzuncu Revizyon (ICD-9) Q25.0
kodu taranarak dijital tibbi dosyalarin geriye doniik incelenmesi ile PDA tanis1 alan

yenidoganlardan dahil edilme kriterlerini karsilayan olgular calismaya dahil edildi.
3.4. ARASTIRMANIN EVRENI

Bu arastirma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Anabilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 2018-2023 yillari
arasinda yatarak tedavi gormils, hayatinin ilk 90 giiniinde ekokardiyografik
degerlendirme ile PDA tanisi almig ve tedavi uygulanmis hastalar tizerinde
gerceklestirildi. Hastalarin demografik ve tibbi verileri hasta dosyalarindan ve

hastane bilgi yonetim sistemi (Niikleus HBYS) {izerinden elde edildi.
3.5. VERILERIN GRUPLANDIRILMASI

Calismaya hastanemizde tedavi goren ve ilk 90 giiniinde PDA nedeni ile
parasetamol veya ibuprofen tedavisi alan hastalar dahil edildi. Dahil edilen tiim
bebekler gestasyonel haftasi, dogum agirligi, cinsiyet, dogum sekli, APGAR skoru,
dogum haftasina gore SGA, LGA, AGA olma durumu, c¢ogul gebelik durumu,
gebelikte enfeksiyon varligi, anneye dogumdan Once antenatal Kortikosteroid
uygulanma durumu, siirfaktan tedavisi, yatis siireleri boyunca NEK, BPD, IVH,
ROP, sepsis ve mortalite durumlar1 ile PDA tedavisine yonelik kiir sayisi, kiirler
sirasinda uygulanan medikal tedavinin tipi, cerrahi tedavi uygulanma durumu ve

hastalarin 1yilesme durumlari geriye doniik olarak kaydedildi.
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Calismanin dahil edilme kriterleri,

e 37 gebelik haftasindan kiiciik olan

e Yagsaminin ilk 90 giinii i¢inde tan1 alan

e Hemodinamik olarak anlamli PDA tanis1 ile medikal tedavi alan

e PDA Oncesi ve sonrast EKO verileri mevcut olan hastalar dahil edildi
Calismanin dislanma kriterleri;

e 37 gebelik haftasindan biiyiik olma

¢ Ek kardiyak anomali saptanmasi

¢ Yasaminin >90 giinden sonra tan1 alma

e Tedavi sirasinda eko ile duktusun son durumu saptanamadan exitus olan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismamizda hastalarin  ekokardiyografik degerlendirilmesi pediatrik
kardiyolog tarafindan yapildi. Ekokardiyografik inceleme LOGIQ e marka ADP100
model renkli doppler USG cihazi kullanilarak yapildi.

Ekokardiyografik incelemede transduktal ¢ap > 1,5 mm, kisitlayici olmayan
pulsatil transduktal akis (DA tepe hiz1 <2,0 m/s), sol atriumun aort kokiine (LA/Ao)
orani > 1,5 ila 2:1 ve hafif-siddetli sol kalp basing yiikii varsa hemodinamik anlamli
(orta-biiylik) PDA, transduktal ¢cap <1,5 mm, kisitlayici siirekli transduktal akis (DA
tepe hiz1 >2,0 m/s), sol atriumun aort kokiine (LA/Ao) oran1 > 1,5:1 ve sol kalpte
basing yiiklenmesi yok ise kiiclik PDA, duktal akima ait doppler ve 2 boyutlu imaj
alinamayanlar ise kapanmig PDA olarak kabul edildi (108).

PDA’nin medikal tedavisinde parasetamol ve ibuprofen tedavileri kullanildi.
Ik kiir tedavisinde IV parasetamol ve oral ibuprofen tercihi olgularin klinik
durumuna gore verildi. Oral alabilen, bobrek fonksiyon testi (BFT) degeri normal

siirlarda olan, trombositopenisi olmayan olgularda oral ibuprofen tercih edilmis
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olup oral ibuprofenin kontrendike oldugu durumlarda ise IV parasetamol tedavisi

kullanildi.

[lk kiirden sonra PDA’s1 kapanmayan olgulara diger kiirlerde IV parasetamol,
IV veya oral ibuprofen, kombine (parasetamol ve ibuprofen) veya cerrahi tedavinin

olgularin klinik durumuna gore tercih edildigi goriildii.

Ibuprofen kullamlan olgularda ilk giin 10 mg/kg/giin, ikinci ve iigiincii
giinlerde ise 5 mg/kg/giin tek dozda olacak sekilde tedavi verildi. Parasetamol tercih
edilen olgularda ise 15 mg/kg/doz her 6 saatte bir olacak sekilde ve en az ii¢ giin
olarak tedavisi diizenlendi. Yan etki olarak kanama (gastrointestinal, pulmoner,
intraventrikiiler), trombosit fonksiyon bozuklugu, serum kreatinin yiiksekligi
degerlendirildi. Calismanin sonucunda kiir sayilari, uygulanan medikal tedavinin
trti, cerrahi tedavi uygulanma durumu ve olgularda morbidite ve mortalite gelisme

durumu degerlendirildi.

Antenatal kortikosteroid 12 mg betametazon intramuskiiler (24 saat ara ile
toplam iki doz) olarak uygulanmis ve son dozun iizerinden 24 saat gecmis ise tam

doz, tek doz yapilmis ve 24 saat gegmis ise yarim doz, hi¢ yapilmamais ise antenatal

kortikosteroid yok olarak kabul edildi (109).

Stirfaktan tedavisi erken donemde RDS bulgulart olan (solunum sikintisi,
takipne, akciger grafisinde buzlu cam ve retikiilograniiler goriiniim, kan gazi
tetkiklerinde asidoz, hiperkarbi, hipoksi gelisen olgular) ve %40 iizerinde oksijen
ihtiyaci olan olgulara uygulandi (109).

Klinigimizde, BPD tanis1 ve tedavisinde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin

‘Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi’ kullanildi (Tablo 3.1.) (110).
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Tablo 3.1. Tiirk Neonatoloji Dernegi Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi

(110).
Gebelik Yas1 <32 hafta Gebelik Yas1 >32 hafta
9 . Postmenstriiel 36. haftada veya . ..
. taburculuk sirasinda (hangisi daha = [0, gun veya TS
zamani sirasinda (hangisi daha erkense)

erkense)

En az 28 giin >%21 O, gereksinimi + PM| En az 28 giin %21 O, gereksinimi

+ Postnatal 56. giin veya taburculuk
Hafif BPD 36. haftada veya taburculuk sirasinda g Yy

(hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)

ek O, gereksiniminin olmamast ek O, gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk

Orta BPD (hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)
<%30 ek O, gereksiniminin olmas1 <%30 ek O, gereksiniminin olmasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. glin veya taburculuk

(hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)

Agir BPD

£ 2%30 O, gereksinimi ve/veya pozitif >%30 O, gereksinimi veya pozitif

basing (PBV veya nCPAP) gereksinimi |basing, (PBV veya nCPAP) gereksinimi

NEK tanisinda Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin nekrotizan enterokolit tan1 ve
tedavi yaklagimi algoritmasi kullanildi (111).

ROP tanisinda Tiirk Neonatoloji ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi’nin ortak

hazirlamis oldugu prematiire retinopatisi izlem algoritmasi kullanildi (112).

Klinik bulgularin ve laboratuvar degerlerinin sepsis ile uyumlu oldugu ancak
etkenin tlretilemedigi durum klinik sepsis, etkenin saptandigi durum ise kanitlanmis

sepsis olarak degerlendirildi (113).

Olgular hakkindaki tiim veriler hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim

sistemi tlizerinden elde edilerek derlenmistir.
3.6. VERI ANALIZI

Istatistiksel degerlendirme ‘IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0.
Armonk, NY: IBM Corp’ programi kullanilarak yapildi. Veriler tanimlayici
istatistiklerden aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma, ylizde dagilimlar ile ifade
edildi. Verilerin normal dagilama uygunlugu Histogram, Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro  Wilk testleri ile degerlendirildi. Iki bagimsiz grubun ortalamasini

karsilastirirken parametrik kosullarin saglandigi durumlarda Bagimsiz Grup T Testi
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parametrik kosullarin saglanmadigi durumlarda Mann Withney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin gruplar arasi yiizde dagilimi karsilagtirilirken ki-kare testi
kullanild1 ve p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

3.7. ARASTIRMA ICIN iZINLER

10.10.2023 tarih ve 2011-KAEK-2 kodu ile Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay1 alinmustir (EK 8.1).
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4. BULGULAR

Calismaya 2018-2023 yillar1 arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatarak tedavi géren ve calisma
kriterlerine uygun olan toplam 60 olgu dahil edildi. Bu olgularin 22’si (%36,7) 28
gebelik haftasindan 6nce, 38’1 (%63,3) 28 gebelik haftasindan sonra dogmus ve hepsi
prematiire idi. Tim olgularin gestasyonel yas ortalamasi 29+2 hafta (min-maks:
21+5, 36+3) olarak saptandi.

Olgular dogum agirliklarina gore smiflandirildiginda 24’4 (%40) 1000
gramin altinda, 13’1 (%21,7) 1000-1500 gram arasinda, 23’1 (%38,3) 1500 gram ve
tizerinde idi. Tiim olgularn ortalama dogum agirligr 1369 gr (min-maks: 545-2970
gr) saptandi. Caligmaya dahil edilen tiim olgularin dogum agirligina gore
smiflandirilmast ~ Sekil ~ 4.1°de  gosterilmistir. Olgularin  cinsiyetleri

degerlendirildiginde 35’inin (%58,3) erkek, 25’inin (%41,7) kiz oldugu goriildii.

W <1000 gr
1000-1500 gr
| >1500 gr

Sekil 4.1. Olgularin Dogum Agirligina Gére Dagilimi

Olgularin dogum sekli incelendiginde 46’simin (%76,6) sezaryen ile 14’{iniin

(%23,4) ise normal spontan yol ile diinyaya geldigi goriildii.

Olgular APGAR skoruna gore siniflandirildiginda 1.dk APGAR skorunun
35’inde (%58,3) yedinin altinda, 25’inde (%41,7) yedi ve iizerinde oldugu, yine 5.dk
APGAR skorlarinda ise 18’inde (%30) yedinin altinda, 42’sinde (%70) de yedi ve

iizerinde oldugu goriildii.

Kirk bes (%75) olgu tekil gebelik iken on bes (%25) olgu ise ¢ogul gebelik
esiydi. Dogum haftalarina gore agirliklart incelendiginde olgularin 56’s1 (%93,4)
AGA saptanirken, 2’si (%3,3) LGA, 2’si (%3,3) ise SGA olarak bulundu.
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Calismaya dahil edilen bebeklerin 16’sinda (%26,6) prenatal enfeksiyon
mevcuttu. Kirk dort (%73,4) olguda ise prenatal enfeksiyon oykiisii saptanmadi.
Prenatal enfeksiyon 6ykiisii olan 16 olgunun birinci kiir tedaviye baslama zamamn
ortalama 4,25 giin iken prenatal enfeksiyon Oykiisii olmayan 44 olgunun ise birinci

kiir tedaviye baglama zamani ortalama 6,32 giin idi (p=0,496).

Olgularim 23’tinde (%38,3) antenatal kortikosteroid kiirii tamamlanmuis,
15’inde (%25) kiir tamamlanmamis (tek doz) iken 22’si (%36,7) ise hi¢ antenatal
kortikosteroid almamist1 (Sekil 4.2.).

25
20
15

10

[52]

yok 1doz 2 kiir

Sekil 4.2. Olgularin Antenatal Kortikosteroid Kullanim Dagilimi

Olgularin 19’unda (%31,6) siirfaktan ihtiyaci olmaz iken 17’sine (%28,4) bir
kez, 12’sine (%20) iki kez, 12’sine (%20) ise en az li¢ kez siirfaktan verilmisti (Sekil
4.3)).

20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
yok 1 kez 2 kez >2 kez

Sekil 4.3. Olgularin Siirfaktan Ihtiyacina Goére Dagilimi
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Olgularin birinci kiir tedaviye baglama zamani ortalama 5,7 giin idi. Tim
olgular incelendiginde 35’inin (%58,3) ilk kiir tedavi sonrasi PDA’sinin kapandigi,
25’inin (%41,7) ise ilk kiir sonras1t PDA acikliginin devam ettigi goriildii. Tim
olgular PDA kapatma tedavisi i¢in ilk kiirde kullanilan ajanlara gore iki gruba
ayrildi. Bunlardan 37’sinin (%61,7) intravendz parasetamol tedavisi (IV Parasetamol
Grubu), 23’iiniin (%38,3) oral ibuprofen tedavisi (Oral Ibuprofen Grubu) aldig
belirlendi. Olgularin tedavi alternatifi se¢iminde kreatinin degerleri, trombosit sayisi,
oral beslenme intoleransinin varligi gibi kriterlere gore karar verildigi gorildi.
Olgularin iv parasetamol grubunda 20’sinin (%57,1), oral ibuprofen grubunda
15’inin (%42,9) duktusunun ilk kiir tedavi sonrasi kapandigi gozlendi (Sekil 4.4.).
Her iki grubun cinsiyet, gestasyonel hafta, dogum agirligi, dogum sekli, 1.dk
APGAR skoru, 5.dk APGAR skoru, ¢ogul gebelik durumu, dogum haftasina gore
viicut agirligi, prenatal enfeksiyon varligi, antenatal kortikosteroid tedavisi alma
durumu, sirfaktan tedavisi ihtiyact ve PDA’nin kapanma durumuna gore
karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Tablo 4.1.’de gruplarin

demografik ve klinik 6zelliklere gore karsilastirilmasi gortilmektedir.

40
3 B Kapandi  ® Kapanmadi
30
25
20
15

10

(6]

Oral ibuprofen iV Parastamol

Sekil 4.4. Olgularm ilk Kiir Medikal Tedavi Tercihi Ve Duktusun Kapanma Durumuna Gére
Dagilim
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Tablo 4.1. IV Parasetamol ve Oral ibuprofen Gruplarinin Demografik Ve Klinik Ozelliklere
Gore Karsilastirilmasi, n (%)

Gruplar

Degiskenler Toplam IV Parasetamol Oral ibuprofen p degeri
Cinsiyet 0,753
Erkek 35 21 (60,0) 14 (40,0)

Kiz 25 16 (64,0) 9 (36,0)

Gestasyonel hafta 0,059
<28 hafta 22 17 (77,3) 5(22,7)

>28 hafta 38 20 (52,6) 18 (47,7)

Dogum agirhg 0,069
<1000 gr 24 17 (70,8) 7(29,2)

1000-1500 gr 13 10 (76,9) 3(231)

> 1500 gr 23 10 (43,5) 13 (56,5)

Dogum sekli 0,305
CIS 46 30 (65,2) 16 (34,8)

Normal spontan yol 14 7 (50,0) 7 (50,0)

1. dk APGAR skoru 0,066
<7 35 25 (71,4) 10 (28,6)

> 25 12 (48,0) 13 (52,0)

5. dk APGAR skoru 0,093
<7 18 14 (77,8) 4 (22,2)

>7 42 23 (54,8) 19 (45,2)

Cogul gebelik 0,283
Var 15 11 (73,3) 4 (26,7)

Yok 45 26 (57,8) 19 (42,2)

28



Tablo 4.1 (Devam). IV Parasetamol ve Oral ibuprofen Gruplarinin Demografik Ve Klinik
Ozelliklere Gére Karsilastirilmast, n (%)

Degiskenler Toplam 1V Parasetamol Oral ibuprofen p degeri
Dogum  haftasina 0107
gore agirhik ’
AGA 56 35 (62,5) 21 (37,5)

LGA 2 0 (0) 2 (100)

SGA 2 2 (100) 0 (0)

Prenatal enfeksiyon 0603
varhgi )
Var 16 9 (56,3) 7(43,8)

Yok 44 28 (63,6) 16 (36,4)

ﬁ:rtfirlzgilaroid 0.686
Almadi 22 12 (54,5) 10 (45,5)

Tek doz 15 10 (66,7) 5(33,3)

Iki kiir 23 15 (65,2) 8 (34,8)

iShiit;';:;lciltan tedavisi 0,130
0 19 8(42,1) 11 (57,9)

1 17 11 64,7) 6 (35,3)

2 12 8 (66,7) 4 (33,3)

>2 12 10 (83,3) 2 (16,7)

PDA’nin ilk Kiir 0,394
kapanma durumu

Kapandi 35 20 (57,1) 15 (42,9)

Kapanmadi 25 17 (68,0) 8 (32,0)

Calismamiza katilan tiim olgular dogum haftasi, dogum agirligi, 1.ve 5. dk
APGAR skoru, prenatal enfeksiyon varligi, antenatal kortikosteroid kullanimi ve
siirfaktan ihtiyacina gore ilk kiir PDA kapanma durumu agisindan degerlendirdi

(Tablo 4.2.). Dogum haftasina gore siniflandirildiginda 28 haftadan kiiciik prematiire
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bebeklerde duktusun ilk kiir tedavi sonrasi kapanma orani anlaml sekilde diisiik
bulundu (p=0,002). ilk kiir tedavi sonras1 PDA’nin kapanma orani dogum
agirliklarina gore degerlendirildiginde, dogum agirhg diisiik olan bebeklerde
kapanma oranmi1 daha diisiik bulundu (p=0,003). Hastalarda birinci ve besinci dk
APGAR skorlar1 ayr1 olarak degerlendirildi ve APGAR skoru 7’nin altinda olan
olgularin ilk kiir sonras1 PDA kapanma orani daha diisiik saptandi (p=0,001 ve
p=0,002). Perinatal enfeksiyon Oykiisii ve siirfaktan ihtiyacina gore ilk kiir PDA
kapanma oranlar1 ise benzerdi (p>0,05). Antenatal kortikosteroid hi¢ almayan veya
dozu tamamlanmamis olan 37 olgunun 20’sinde (%54,1) ilk kiir sonrast PDA
kapanirken 17’sinde (%45,9) PDA ac¢ik kalmistir. Antenatal kortikosteroid dozlari
tamamlanmis olan 23 olgunun ise 15’inde (%65,2) PDA ilk kiir sonras1 kapanirken
8’inde (%34,8) acik kalmistir (Sekil 4.5.). Antenatal Kkortikosteroid dozu
tamamlanmis olgularda ilk kiir PDA kapanma orani antenatal kortikosteroid dozu
tamamlanmayan olgulara gore daha yiiksek saptansa da istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.2. Olgularin Demografik Ve Klinik Ozelliklerine Gére Ilk Kiir Sonrasi PDA’nin
Kapanma Durumunun Karsilastirilmasi, n (%)

Gruplar

Degiskenler Toplam Kapah PDA Acik PDA p degeri
Gestasyonel hafta 0,002
<28 hafta 22 7(31,8) 15 (68,2)
>28 hafta 38 28 (73,7) 10 (26,3)
Dogum agirhg 0,003
<1000 gr 24 8(33,3) 16 (66,7)
1000-1500 gr 13 8 (61,5) 5(38,5)
> 1500 gr 23 19 (82,6) 4 (17,4)
1. dk APGAR skoru 0,001
<7 35 14 (40) 21 (60)
>7 25 21 (84) 4 (16)
5. dk APGAR skoru 0,002
<7 18 5(27,8) 13 (72,2)
>17 42 30 (71,4) 12 (28,6)
Prenatal enfeksiyon 0693
varhgi ,
Var 16 10 (62,5) 6 (37,5)
Yok 44 25 (56,8) 19 (43,2)
ﬁ:rtfirlligaroid 0,394
Yok veya 1 doz 37 20 (54,1) 17 (45,9)
2 kiir 23 15 (65,2) 8(34,8)
Siirfaktan tedavisi 0400
ihtiyaci '
0 19 12 (63,2) 7 (36,8)
1 17 12 (70,6) 5(29,4)
2 12 6 (50) 6 (50)
>2 12 5(41,7) 7 (58,3)
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20
15
m A¢ik PDA
10 20 Kapali PDA
15
5
0

Yok veya 1 doz 2 kiir

Sekil 4.5. Antenatal Kortikosteroid Dozuna Gére Ilk Kiirde PDA Kapanma Durumu

Calismamizdaki 60 olgu ilk kiirde aldiklar1 tedavi grubuna gore (IV
Parasetamol ve Oral Ibuprofen Grubu) morbidite ve mortalite agisindan
degerlendirildi (Tablo 4.3.). Sepsis, intraventrikiiler hemoraji ve mortalite oranlari
her iki grupta benzerdi (p>0,05). Nekrotizan enterokolit gelisimi iki grup arasinda
karsilastirildiginda iv parasetamol grubunda oral ibuprofen grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla NEK birlikteligi vardi (p=0,039).
Bronkopulmoner displazi gelisimi agisindan her iki grup karsilastirildiginda ilk kiirde
iv parasetamol alan grupta ibuprofen tedavisi alan gruba gore daha fazla BDP varligi
goriildii (p=0,01). Yine prematiire retinopatisi saptanan olgular her iki grup ig¢in
karsilastirildiginda iv parasetamol alan grupta oral ibuprofen alan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla ROP tespit edildi (p=0,013)
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Tablo 4.3. Olgularn ik Kiirde Aldiklar1 Tedavi Grubuna Goére Morbidite Ve Mortalite
Agisindan Karsilastirilmasi, n (%)

Gruplar
Degiskenler Toplam = IV Parasetamol = Oral ibuprofen p degeri

Sepsis 0,986
Var 26 16 (61,5) 10 (38,5)

Yok 34 21 (61,8) 13 (38,2)

Nekrotizan enterokolit 0,039
Var 11 10 (90,9) 1(9,1)

Yok 49 27 (55,1) 22 (44,9)
(?igcr))r;;(;ipulmoner 0,01
Var 26 22 (84,6) 4 (15,4)

Yok 34 15 (44,1) 19 (55,9)

Prematiire retinopatisi 0,013
Var 16 14 (87,5) 2 (12,5)

Yok 44 23 (52,3) 21 (47,7)

Var 3 2 (66,7) 1(33,3)

Yok 57 35 (61,4) 22 (38,6)

Mortalite 0,666
Var 6 3 (50) 3 (50)

Yok 54 34 (63,0) 20 (37,0)

Ik kiir sonrasi duktusun kapandigi gozlenen toplam 35 olgunun 20’sinin
(%57,1) iv parasetamol grubunda, 15’nin (%42,9) oral ibuprofen grubunda oldugu
saptandi. Ilk kiir tedavi ile PDA’s1 kapanmis olan bu 35 olgu tedavi grubuna gore
morbidite ve mortalite agisindan degerlendirildi. Sepsis, nekrotizan enterokolit,

bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, intraventrikiiler hemoraji ve
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mortalite acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Ilk Kiir Tedavi Ile Duktusu Kapanan Olgularda Tedavi Grubunun Morbidite Ve
Mortalite Agisindan Karsilastirilmasi, n (%)

Gruplar

Degiskenler Toplam | IV Parasetamol | Oral ibuprofen p degeri
Sepsis 1,00
Var 9 5 (55,6) 4 (44,4)
Yok 26 15 (57,7) 11 (42,3)
Nekrotizan enterokolit 0,119
Var 4 4 (100) 0 (0)
Yok 31 16 (51,6) 15 (48,4)
gil;(ljorllgzoipulmoner 0,101
Var 8 7 (87,5) 1(12,5)
Yok 27 13 (48,1) 14 (51,9)
Prematiire retinopatisi 0,207
Var 6 5(83,3) 1(16,7)
Yok 29 15 (51,7) 14 ( 48,3)
intraver_l_trikiiler 0,496
hemoraji
Var 2 2 (100) 0 (0,0)
Yok 33 18 (54,5) 15 (45,4)
Mortalite 0,565
Var 3 1(33,3) 2 (66,7)
Yok 32 19 (59,4) 13 (40,6)

[lk kiir sonrast PDA aciklig1 devam eden 25 olgudan 2’sinin cerrahi tedavi ile
kapatildigi, 23 olgunun ise ikinci kiir PDA kapatma tedavisi aldig1 goriildii. Bu
olgularin 5’inin (%21,7) iv parasetamol tedavisi, 13’iiniin (%56,5) oral ya da iv
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ibuprofen tedavisi, 5’nin (%21,7) ise kombine (iv parasetamol ve oral ibuprofen)
tedavisi aldiklar1 saptandi. Bu olgulardan iv parasetamol tedavisi alan grupta 5’inde,
oral ya da iv ibuprofen tedavisi alan grupta 6’sinda, kombine medikal tedavi alan
grupta 3’tinde duktusunun kapandigi saptandi. Bu olgularin ikinci kiirde aldiklari
medikal tedaviye gore dagilimlari Sekil 4.6.°de goriilmektedir. Olgular aldiklari
ikinci kiir medikal tedavi ve duktusun kapanma durumuna gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Olgularin aldiklar1 medikal

tedavi ve duktusun kapanma durumuna gére dagilimi Sekil 4.7.’de goriilmektedir.

u [buprofen
[V Parastamol

= Kombine tedavi

Sekil 4.6. Olgularin Ikinci Kiirde Aldiklart Medikal Tedaviye Gére Dagilimi

14
m Kapandi  ®Kapanmadi

12
10

Ibuprofen IV Parastamol Kombine tedavi

Sekil 4.7. Olgularin Ikinci Kiirde Aldiklari Medikal Tedaviye Ve Duktusun Kapanma
Durumuna Gore Dagilim
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Ikinci kiir tedavi sonras1 duktusu kapanmayan 9 olgudan 4’iine cerrahi tedavi
uygulandigi, 5’ine ise lgiincii kiir medikal tedavi uygulandigi belirlendi. Medikal
tedavi alan olgularin 3’{ine iv parasetamol 2’sine oral ibuprofen tedavisi uygulandigi
saptandi. Bu olgularin 3’iiniin duktusunun kapanmadigi, kapanmayan olgulardan
2’sinin cerrahi tedavi ile, 1’inin dordiincii kiir (iv ibuprofen) tedavi ile duktusunun
kapandig1 gozlendi. Sekil 4.8 ve Sekil 4.9.’de olgularin ilk kiirde aldiklar1 tedaviye
gore (ibuprofen ve parasetamol) duktusun kapanma durumu ve izlenen yol ayri
olarak gosterilmistir. Tiim olgularin aldiklar tedavi ve duktusun kapanma durumuna

gore akis semasi ise Sekil 4.10’de goriilmektedir.

Ibuprofen
ilk kiir tedavi se¢imi (23)

kapanma durumu
|
Kombine Parasetamol Ibuprofen Opere
@ 4 (2 (1)

B BB, TP Parasetamol
uguncukur

opere

ikinci kiir

Sekil 4.8. ik Kiirde Ibuprofen Alan Olgularin PDA Kapanma Durumu Ve Tedavi Semasi
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. .. . .. Parasetamol
ilk kiir tedavi se¢imi @7
1

kapanma durumu

]
|
e e Kombine Parasetamol
ikinci kiir

Kapal (20)

| ]
Ibuprofen Opere
(11) @
|

ficiincii kiir ibuprofen Parasetamol

(2 %)
T €I ) T Tbuprofen
dordiincii kiir i
opere

Sekil 4.9. ilk Kiirde Parasetamol Alan Olgularin PDA Kapanma Durumu Ve Tedavi Semas1

« Ik kiir medikal tedavi ile 35 olguda

60 olgu kapanma gozlendi.
* 2 olguya cerrahi tedavi uygulandi

» Ikinci kiir medikal tedavi ile 14
23 olgu olguda kapanma gozlendi.
* 4 olguya cerrahi tedavi uygulandi
* Uclincii kiir medikal tedavi
ile 2 olguda kapanma
gozlendi.
+ 2 olguya cerrahi tedavi
uygulandi
* 1 olguda dordiincii kiir
tedavi ile kapanma
gozlendi.

5 olgu

Sekil 4.10. Olgularin Akis Semasi
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Calisma kapsamima alinan 60 olgudan 52’sinin medikal tedavi sonrasi
duktusu kapanmis, 8 olguya ise cerrahi ligasyon uygulanmistir. Farmakolojik tedavi
sonrasi kapanan PDA ve opere edilen PDA gruplarinin morbidite ve mortalite
ozellikleri Tablo 4.5’te verilmistir. Nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi,
prematiire retinopatisi, intraventrikiiler hemoraji ve mortalite oranlar1 her iki grupta
benzer olarak bulundu (p>0,05). Her ne kadar sepsis oranlari opere PDA’da medikal
tedavi ile kapanan PDA’ya gore daha yiiksek oranda goziikse de istatistiksel olarak
anlamli fark olusturmadi (p>0,05).

Tablo 4.5. Kapanmis PDA ve Opere PDA Olgularinin Morbidite Ve Mortalite Ag¢isindan
Karsilagtirilmasi, n (%)

Gruplar
Degiskenler Toplam Kapanmis PDA Opere PDA p degeri
Sepsis 0,067
Var 26 20 (76,9) 6 (23,1)
Yok 34 32 (94,1) 2(59)
Nekrotizan enterokolit 0,631
Var 11 9(81,8) 2 (18,2)
Yok 49 43 (87,8) 6 (12,2)
Bronkopulmoner 0,275
displazi
Var 26 21 (80,8) 5(19,2)
Yok 34 31(91,2) 3(8,8)
Prematiire retinopatisi 0,192
Var 16 12 (75,0) 4 (25,0)
Yok 44 40 (90,9) 4(9,1)
Intraventrikiiler 0,486
hemoraji
Var 3 3 (100) 0(0)
Yok 57 49 (86,0) 8 (14,0)
Mortalite 0,800
Var 6 5(83,3) 1(16,7)
Yok 54 47 (87,0) 7(13,3)
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Medikal tedavi ile duktusu kapanmayan 8 olgu operasyon sonrasi bir ay
icerisinde gelisen komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Olgularin 4’{inde (%50)
komplikasyon gelismez iken, 1’inde (%12,5) NEK, 3’linde ise sepsis gelismistir.
Sepsis gelisen bu ii¢ olgunun bir tanesinde ek olarak plevral efiizyon olusmus, baska

bir olguda ise sepsise bagli mortalite gelismistir.

PDA kapatma tedavisi sirasinda hi¢bir olguda tedaviye sekonder klinik ve

kan tetkiklerinde bozulma saptanmamustir.

Ozetle duktus tedavisi sirasinda kullanilan iv parasetamol ile oral ibuprofen
arasinda ilk kiir tedavi dikkate alindiginda kapanma ve tedaviye bagl akut yan etki
profili agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05). Duktusun kapanmasinda
her iki grup arasinda anlamli fark olmasa da parasetamol ile tedavi edilen olgularda
NEK, BPD ve ROP anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). ikinci kiir
PDA kapatma tedavisinde kombine tedavi uygulanan 5 olguda tedavi ile iliskili yan
etki bildirilmemis, 3 olgu medikal tedavi ile kapanmustir. Iki kiir medikal tedavi ile
duktusu kapanmayan ve klinik durumu uygun olan olgularda tigiincii hatta dordiincii
kiir medikal tedavi uygulanmistir. Duktusu medikal tedavi ile kapanmayan 8 olguda
ise cerrahi ligasyon uygulanmis ve 4’tinde operasyon ile iliskili olarak morbidite

(sepsis, plevral efiizyon, NEK) ve mortalite (1 hasta) gelistigi goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Patent duktus arteriozus, preterm bebeklerde goriilen en sik kardiyovaskiiler
hastaliktir. PDA i¢in erken dogum haftasi ve diisiik dogum agirlig1 en 6nemli iki risk
faktoriidiir. Prematiirelerde gebelik haftasi azaldikca PDA saptanma orani
artmaktadir. Otuz iki gestasyonel haftadan 6nce dogan bebeklerde PDA goriilme
sikligi %20 iken, 28 haftanin altindaki bebeklerde %60-70 oranindadir (2). Lee ve
arkadaglarinin (34) bir ¢alismasinda diisiik gebelik haftasinin PDA’da farmakolojik
tedavi basarisizlig1 a¢isindan risk faktorii oldugu belirtilmistir. Calismamizda 60 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi ve 22’sinin (%36,7) 28 gebelik haftasindan once,
38’inin (%63,3) 28 gebelik haftasindan sonra dogmus oldugu goriildi. Olgular
dogum haftasina gore degerlendirildiginde 28 haftadan kiigiik prematiire bebeklerde

duktusun ilk kiir tedavi sonrasi kapanma orani anlamli gekilde diisiik bulundu.

PDA’ni term bebeklerde de goriilebildigi bilinmektedir. Kore’de yapilan bir
caligmada term bebeklerde PDA’nin goriilme sikligi %0,45 olarak bulunmustur (35).
Ancak medikal tedavi lizerine c¢alismalar ozellikle preterm vakalar tizerinden
yiritillmektedir (8) (95). Bu sebeple ¢alismamiz sadece preterm vakalar tizerinde

yuritildi.

Dogum agirligi PDA goriilme sikligini etkilemektedir, 1500 gram altinda
dogan bebeklerde PDA goriilme sikligi %30 iken 1000 gram altinda dogan
bebeklerde bu oran %40-55 olarak bildirilmistir (2). Giiney Kore’de prematiire
bebeklerle yapilan bir ¢alismada semptomatik PDA ve perinatal risk faktorleri
arasindaki 1iligki incelenmis ve semptomatik PDA saptanan bebeklerde dogum
agirligl ve dogum haftasi daha kiiglik olarak bulunmustur (34). Yine ayni ¢alismada
diisiik dogum agirligimin PDA’da farmakolojik tedavi basarisizligi agisindan risk
faktorii oldugu saptanmistir (34). Bizim ¢alismamizda da tedavi gereksinimi olan
olgular dogum agirligina gore degerlendirildiginde 24’1 (%40) 1000 gramin altinda,
1371 (%21,7) 1000-1500 gram arasinda, 23’1 (%38,3) 1500 gram ve {izerinde oldugu
goriildii. ik kiir tedavi sonrast PDA’nin kapanma orami dogum agirliklarina gore
degerlendirildiginde, dogum agirligi diisiik olan bebeklerde kapanma orani daha

diisiik bulundu.
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Prostaglandin, PGE,, nitrik oksit ve endotelin-1’e duyarliligin daha fazla
olmast prematiire bebeklerde duktusun agik kalmasindan sorumludur. Prematiire
bebeklerde duktus yapisindaki kalsiyum ve potasyum kanallarimin immatiir olmasi,

genetik faktorler gibi sebeplere bagli olarak da PDA goriilme sikligr artabilir (3).

Yapilan bir¢cok caligmaya gére PDA insidansi kiz bebeklerde daha sik olarak
gozlenmektedir (33). Bir ¢calismada kiz cinsiyetin semptomatik PDA igin énemli bir
risk faktori oldugu goriilmiistiir. Kiz bebeklerde cerrahi ligasyon gereksiniminde
artis goriilse de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (34). Liu ve
arkadaglarinin (62) c¢alismasinda ise prematiire bebeklerde cinsiyetin PDA olusumu
tizerine etkisi goriillmemistir. Bizim g¢alismamizda ise 60 olgu degerlendirildi ve
erkek/kiz oram1 1,4 olarak saptand: ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun
sebebi vaka sayimizin kismen az olmasmin yaninda sadece tedavi gerektiren
olgularin ¢aligma kapsamina alinmasi olabilir. Cinsiyet farkliliginin PDA ve PDA

tedavisine verilen yanit1 ve etkisini belirlemek i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Tayvan’da ¢ok diisiik dogum agirlikli PDA’l1 bebeklerde perinatal faktorleri
inceleyen bir ¢calismada PDA’nin APGAR ile olan iligkisi degerlendirilmis ve PDA’l1
bebeklerde 1.dk APGAR skorlar1 arasinda iliski saptanmaz iken 5.dk APGAR skoru
anlamli derecede diisik bulunmustur (39). Bizim c¢alismamizda ise APGAR
skorunun ilk kiir tedavi sonuglarina etkisi gruplar arasinda degerlendirildi ve 1. ve 5.
dk APGAR skoru 7’nin altinda olan bebeklerde kapanma oranlart anlamli sekilde
daha diisiik bulundu. Diisiik APGAR skoru PDA gelisim riskini arttirabilir. Bunun
nedenleri arasinda asidozun uzamasi, oksijenizasyonun azalmasi, altta yatan
pulmoner sorunlar olabilir. Tedavi gerektiren HAPDA’da diisik APGAR skorunun

tedaviye yanit iizerine etkisinin olabilecegi ¢alismamizin bulgularindan biridir.

SGA’l1 prematiire bebeklerin PDA agisindan riskli oldugu ve erken zamanda
degerlendirme yapilmasi bazi ¢alismalarca Onerilmektedir (40). Ancak Villamor-
Martinez ve arkadaslar1 (41) bir meta-analiz ¢alismasinda intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) ve SGA’li bebeklerde PDA riskinin azaldigr belirtilmistir. Bizim
calismamizda olgularin 2’si (%3,3) SGA olarak kaydedildi.

Gebelik doneminde annede koryoamnionit varligt PDA  riskini ve

farmakolojik ajanlarla yapilan kapatma tedavisinde yanit1 azaltir. Park ve
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arkadaglarmin (37) yaptigi meta-analizde annede koryoamnionit varliginin PDA
riskini 1,43 kat arttirdigin1 ve yine Kim ve arkadaslarinin (38) da yaptigi ¢alismada
siklooksijenaz inhibitorleri ile yapilan kapatma tedavisinde, koryoamnionit varliginin
tedaviye yamit1 azalttigi gosterilmistir. Behbodi ve arkadaslar1 (114) koryoamnionit
ve PDA arasindaki iligskiyi diger faktorlere bagli olarak incelemisler ve yaptiklart
meta-analizde koryoamnionite maruz kalan prematiire bebekler arasinda baska
caligmalarda bildirilen artmis PDA riskinin, enfeksiyonun duktus iizerindeki olasi
etkilerinden ziyade daha ¢ok erken dogum igin etiyolojik faktér olarak
koryoamnionite bagli oldugunu gostermiglerdir. Bizim caligmamizda 60 olgunun
16’sinda (%26,6) prenatal enfeksiyon mevcut iken, 44 (%73,4) olguda prenatal
enfeksiyon saptanmadi. Prenatal enfeksiyon Oykiisii olan bu 16 olgunun birinci kiir
tedaviye baslama zamam ortalama 4,25 giin iken prenatal enfeksiyon Oykiisii
olmayan 44 olgunun ise birinci kiir tedaviye baslama zamani ortalama 6,32 giin idi
ve tedaviye baslama zamanlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Prenatal enfeksiyon
varhgmin ilk kiir tedavi sonuglarina etkisi de gruplar arasinda degerlendirildi ve
anlamli fark bulunmadi. Intrauterin enfeksiyon ve dogum sonrasi enfeksiyon
varliginda COX ve POX yolaklar: aktive olup PG sentezini arttirmaktadir. Intrauterin
enfeksiyon tespit edilen hastalar ilk giinden itibaren uygun ampirik antibiyotik
tedavisi ile sagaltilmis olup, PG iiretiminin kontrol altina alindigr ve POX ve COX
yolaklarinin aktivitelerinin kismen azaldigi ortalama 4. giinde PG sentez inhibitorii
tedavilerine baslanmasi, intrauterin enfeksiyon varliginda duktus goriilme siklig
artmis olsa bile uygun antibiyotik tedavisi ile enfeksiyonun kontrol altina alindigi
zamanda tedavi etkinligi izerine enfeksiyonun etkisi kirilmis olabilir. Koryoamnionit
varhgmin duktus tedavisi ile iliskisi; enfeksiyonun kendisinden ziyade daha 6nce de

bahsedildigi gibi erken dogumu tetiklemesiyle iliskisini destekler niteliktedir (114).

RDS nedeni ile tedavi alan oOzellikle 30 gebelik haftasindan kii¢iik olan
bebeklerde hayatinin dordiincii glinlinde PDA goriilme sikligi %65 olarak
bildirilmistir (2). Diger yandan antenatal kortikosteroid verilmemis ve RDS
diistintilerek stirfaktan tedavisi verilmis bebeklerde kendiliginden kapanmanin da
daha az oldugu goriilmiistiir (36). PDA saptanan prematiire bebeklerle yapilan bir
calismada antenatal kortikosteroid kullaniminin semptomatik PDA riskini azalttig
saptanmustir. Siirfaktan kullanimi ise semptomatik PDA i¢in énemli bir risk faktorii

sayitlmistir (34). Chen ve arkadaslarinin (39) ¢ok diisiik dogum agirlikli 89 bebekle
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yaptig1 bir calismada PDA’1 bebeklerde daha yiiksek siddette RDS saptandigi ancak
antenatal kortikosteroid kullaniminin PDA’s1 olan ve olmayan bebeklerde benzer
oldugu goriilmiistiir. Bizim c¢aligmamizda da olgularmn 23’tinde (%38,3) antenatal
kortikosteroid kiirii tamamlanmis, 15’inde (%25) kiir tamamlanmamis (tek doz) iken
22’si (%36,7) ise hi¢ antenatal kortikosteroid almamisti. Calismamizda antenatal
kortikosteroid kiiri tamamlanmis olgular ile antenatal kortikosteroid kiirii
tamamlanmamis veya hi¢ almamis olan olgular ilk kiirde PDA kapanma orani
acisindan karsilastirdi ve antenatal kortikosteroid dozu tamamlanmis olgularda ilk
kiir sonrasi PDA kapanma oranit diger gruba gore daha yiiksek saptansa da
istatistiksel olarak anlamli  bulunmadi. Olgular siirfaktan durumuna gore
degerlendirildiginde ise 60 olgunun 19’unda (%31,6) siirfaktan ihtiyaci olmaz iken
17’sine (%28,4) bir kez, 12’sine (%20) iki kez, 12 (%20) olguya ise en az {i¢ kez
stirfaktan verilmistir. Hastalarin ilk kiir PDA kapatma tedavisinde aldiklar tedavi ve
tedaviye yanitlar1 benzer sekilde idi. Bu durum PDA’nin tedavi basarisinda RDS ve
antenatal kortikosteroidden daha ¢ok dogum agirhigr ve dogum haftasi gibi daha

etkili risk faktorlerine bagli oldugunu disiindiirdi.

Duktal calma, dolasim sisteminde giden kanin azalmasina neden olarak
hemoraji, NEK, BPD ve mortalite riskini artirir (9,62). PDA’nin sebep oldugu
olumsuz sonuglar nedeni ile kapatilmasina yonelik egilim mevcuttur ancak PDA’nin
tedavisi konusunda hangi yaklagimin istiin olduguna dair yeterli kanitin olmamasi
nedeni ile heniiz fikir birligine varilamamistir ve bu yiizden tedavi yaklasimlari
merkezlere gore degiskenlik gostermektedir. Tedavinin amaci duktusu kapatmak
veya spontan olarak kapanana kadar bebegin klinik komplikasyonlarin1 en aza
indirmektir. Tedavi secenekleri konservatif tedavi, medikal tedavi ve cerrahi

tedavidir.

PDA’nin prematiire ile iliskili morbiditeleri bilinmesine ragmen bugiine kadar
yapilan bazi ¢alismalarda PDA’nin farmakolojik tedavi veya cerrahi tedaviden sonra
uzun siireli BPD, NEK ve norogelisimsel sonuglarinda farklilik gdsterilememistir
(115,117). Bu sebeple giiniimiizde spontan kapanma oranlarinin da daha yiiksek
oranda bildirilmesi ile PDA i¢in konservatif tedaviler yapilabilmektedir (68).
Konservatif tedavi yeterli oksijenizasyonu destekleyen, hematokrit diizeyini %35-40

araliginda tutan, uygun mekanik ventilasyon destegini ve uygun sivi diizenlemesini
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saglayan genel destek tedavisidir (8). Konservatif tedavinin taburculukta duktal
kapanma ile iligkisini, prematiirelerde morbidite ve mortaliteye etkilerini karsilagtiran
¢ok merkezli bir ¢calismada konservatif tedavi tercih edilen bebeklerde taburculukta
duktal kapanma oran1 %53 olarak bulunmustur. Tibbi olarak tedavi edilen bebekler
ile karsilastirldiginda NEK, ROP, IVH, gec baslangich sepsis, cerrahi ligasyon ve
taburculukta PDA varlig1 oranlari agisindan fark saptanmamistir (65). Park ve
arkadaglarinin (35) yaptigi ulusal bir ¢alismada konservatif tedavinin CDDA
bebeklerde neonatal sonuclarin iyilesmesine katkida bulundugunu gosterilmistir.
Dogum agirligt 1000 gramdan biiyiik olan bebekler spontan kapanmay1 beklerken
PDA varligim tolere edebilse de 1000 gramdan diisiik olan bebeklerin yarisindan
fazlasinda akciger ©demi, hipotansiyon, bobrek yetmezligi gibi sorunlar
goriilebilmektedir. Bu bebeklerde kalici, semptomatik, orta ve biiyiik PDA santina
uzun siireli maruz kalmanin sonuglart hakkinda heniiz bilgiler yeterli degildir (118).

Bu belirsizlikler PDA yonetimi ile ilgili bir¢ok tartismaya yol agmaktadir.

PDA’nin medikal tedavi ile kapatilmasinda COX inhibitorleri olan
indometazin ve ibuprofen kullanilmaktadir. Tbuprofen tedavisinin ve indometazin
tedavisinin PDA kapanma oranlarinda benzerlik olmasi1 ve tedavide yan etkilerin
daha az goriilmesi nedeni ile ibuprofen kullanimi 6ne ¢ikmistir. Van Overmiere ve
arkadaslarmin (119) RDS’li prematiire bebeklerle yaptig1 bir ¢aligmada ibuprofenin
indometazin kadar etkili oldugunu gostermistir. Yine Chotigeat ve arkadaglarmin
(86) prematiire bebeklerle yaptigi bir ¢alismada ibuprofenin indometazin ile ayni
etkinlige sahip oldugu, NEK ve renal toksite riskinin ise daha az oldugu saptanmistir.
Lago ve arkadaglariin (81) RDS saptanan 232 prematiire bebekle yaptigi caligmada

da indometazin ile ibuprofenin ayni etkinlik ve giivenlige sahip oldugu gosterilmistir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda parasetamolun de tedaviye ragmen
kapanmayan PDA’da veya COX inhibitorlerinin kullaniminin kontrendike oldugu
durumlarda tercih edilebilecegi gosterilmistir (92). Oncel ve arkadaglarinin (93)
hemodinamik anlamli PDA’s1 olan 10 prematiire bebekle yaptigi ¢alismada, iv
parasetamol ile tiim hastalarda basarili duktal kapanma saglanmistir. Literatiirde
PDA’l1 bebeklerde iv parasetamol tedavisini uygulanan ilk calisma olma 6zelligini

de tagimaktadir. Hammerman ve arkadaslarinin (97) yine prematiire bebeklerle
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yaptig1 bir ¢alismada PDA’s1 olan 5 olguya parasetamol tedavisi uygulanmis ve

hepsinde basarili duktal kapanmanin oldugu bildirilmistir.

Bir cochrane c¢alismasinda 2278 bebek PDA’da kullanilan farmakolojik
ajanlar agisindan incelenmis ve parasetamol ile ibuprofen arasinda ilk kiir sonrasi
duktal kapanma oranlar1 benzer olarak bulunmustur (94). Oral ibuprofen ve
parasetamolun, intravendz ibuprofen ve indometazin kadar etkin oldugu ve tedavi
alternatifi olarak kullanilabilecegini gosteren 4802 bebek iizerinde yapilan bir giincel
meta-analizde PDA’nin kapatilmasinda intraven6z ibuprofenin oral ibuprofene goére
daha az etkili oldugu diistiniilmiistiir (95). Biz de ¢alismamizda 60 olguyu PDA
kapanma durumuna gore inceledik. Tiim hastalar PDA kapatma tedavisi igin ilk
kiirde kullanilan ajanlara gore iki gruba ayrildi. Bunlardan 37’sinin ilk kiirde iv
parasetamol tedavisi alirken, 23’tiniin (%38,3) oral ibuprofen tedavisi aldigi
belirlendi. Ancak retrospektif dizayndaki calismamizda, oral ibuprofen ve iv
parasetamol tercihinin bebegin klinigine gore yapildigi, oral alabilen ve ibuprofenin
kontrendike olmadigi durumlarda oral ibuprofen, kontrendikasyon varliginda ise iv
parasetamolun tercih edildigi goriildii. Olgularmn ilk kiirde verilen ajanlara gére PDA
kapanma durumunu incelendiginde parasetamol grubunda 37 hastadan 20’sinin,
ibuprofen grubunda ise 23 hastadan 15’inin duktusunun ilk kiir sonras1 kapandigi
goriildii. Tlk kiir kapatma tedavilerinde her ne kadar ibuprofen grubu daha iyi sonug
verse de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Genis vaka serilerinde

degerlendirilmesi uygundur.

Literatiirde hangi tedavi ile baglanmas1 gerektigi, ka¢ kiir tedavi uygulanmasi
gerektigi gibi konular kesin ¢izgiler ile ayrilmamistir (95). Tedavi sekli ve tedavide
kullanilan ajanlar merkezden merkeze degiskenlik gostermektedir. Maliyet etkinligi
bakimindan oral ibuprofen ve parasetamol tedavisi PDA’nin kapatilmasinda
alternatif olarak kullanilabilir. Bu tedavilerin de iv ibuprofen ve indometazin kadar
etkin oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (95). Bu sebeple oral alamayan
hastalarda iv ibuprofen ve indometazin yerine hem maliyet hem yan etki profili
acisindan iv parasetamol tedavisi de alternatif olarak kullanilabilir. Bizim
calismamizda da kullanim etkinligi ve ulasilabilirlik distiniildiigiinde oral ibuprofen

ve iv parasetamol tedavileri ilk kiirde tercih nedeni oldu.
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Tedavi edilmeyen PDA’nin morbiditeler ile iliskisi bilinmesine ragmen bu
morbiditelere neden olmadaki rolii hala tartisiimaktadir (120). Duktus arteriozusun
farkli zaman ve yontemlerle kapatilmasinin morbiditeler {izerindeki etkisini arastiran
calismalar sonucunda bu morbiditelerin PDA’daki soldan saga santan dolayr mu,
tedavide kullanilan yontemlere bagli m1 yoksa prematiirelige bagli olarak mi1 oldugu

net anlagilamamistir (121).

Hindistan’da hemodinamik olarak anlamli PDA’s1 olan 110 bebekle yapilan
bir ¢calismada kapatma tedavisi i¢in parasetamol ve ibuprofen kullanilmis ve her iki
grupta da kapanma oranlart benzer sekilde bulunmustur. Her iki grupta da
kardiyopulmoner morbidite ve mortalite oranlar1 agisindan fark saptanmamistir
(122). Al-lawama ve arkadaslarinin (123) yaptig1 bir ¢alismada oral parasetamol ve
oral ibuprofen giivenlilik ve etkinlik acisindan karsilastirilmis BPD, sepsis, NEK,
intraventrikiiler kanama agisindan anlamli fark saptanmamistir. Oral parasetamol ve
ibuprofen etkinliklerini morbidite (NEK, ROP, intraventrikiiler kanama, sepsis) ve
mortalite agisindan karsilastiran bir yayinda yine her iki grup benzer olarak
bulunmustur (124). Cin’de yapilan bir ¢alismada PDA saptanan hastalar oral
parasetamol ve oral ibuprofen almak iizere iki gruba ayrilmis ve kapanma oranlari,
BPD, NEK, sepsis, ROP ve mortalite oranlar1 bu iki grup arasinda yine benzer olarak
bulunmustur (125). Mitra ve arkadaglar1 (95) bir meta-analizde PDA’nin
kapatilmasinda kullanilan ajanlar1 incelenmis ve standart doz oral ibuprofen
mortalitenin Onlenmesinde diger tedavi seceneklerine gore en iyi tedavi olarak
degerlendirilmistir ancak miidahalelerin higbirisinde mortalite oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmemistir. Bizim ¢alismamizda da 60 olgu
aldiklar1 tedavi grubuna gore (iv parasetamol ve oral ibuprofen) morbidite ve
mortalite agisindan degerlendirilirdi. Sepsis, intraventrikiiler hemoraji ve mortalite
oranlar1 her iki grupta benzerdi. Nekrotizan enterokolit varligi agisindan iki grup
karsilastirildiginda iv parasetamol grubunda oral ibuprofen grubuna gore daha fazla
NEK varligi goriildi. Bronkopulmoner displazi gelisimi agisindan her iki grup
karsilagtirildiginda ilk kiirde iv parasetamol alan gruptaki olgularda oral ibuprofen
tedavisi alan gruba gore daha fazla BPD varligi goriildii. Yine prematiire retinopatisi
saptanan olgular her iki grup i¢in karsilastirildiginda iv parasetamol alan grupta oral
ibuprofen alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla ROP tespit

edildi. Bu 60 olgunun ilk kiir PDA kapatma tedavisi sonrasi 35 tanesinde duktusun
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kapandig1, 25 olguda ise acik kaldigi saptandi. 11k kiir tedavi ile PDA’s1 kapanmus
olan bu 35 olgu tedavi grubuna gore tekrar mortalite ve morbidite agisindan
degerlendirildi. Sepsis, bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit prematiire
retinopatisi, intraventrikiiler hemoraji ve mortalite agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Bu durum ilk kiir tedavilerinde parasetamol
grubunun oral alamayan, bft bozuklugu saptanan ve ibuprofen grubuna gore daha
kritik olan hasta grubunda tercih edilmis olmasi ile iliskilendirilebilir. Yine aymi
nedenler ile iv parasetamol alan grupta BPD, NEK, ROP gibi komplikasyonlarin
daha fazla goriildigi disintldi. Prematire veya DDA’li bebeklerde PDA
tedavisinde parasetamolu konservatif ve diger medikal tedaviler ile karsilastiran bir
cochrane ¢alismasinda kapanma durumlari, mortalite ve morbidite durumlar
degerlendirilmis ve parasetamolun PDA kapanmasinda indometazin kadar ve
ibuprofen tedavisi kadar etkili oldugu ve daha az renal ve gastrointestinal yan etkiyle
iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak dogum Oncesi ve sonrasi parasetamole maruz
kalmanin nérogelisimsel sonuglarla ortaya ¢ikan endiseleri nedeni ile parasetamol ile

ilgili caligmalarin en az 2 yil siireli takip edilmesi 6nerilmektedir (126).

Prematiire ve diisiik dogum agirliklt bebeklerde birinci ve ikinci kiir PDA
kapatma tedavisinde en sik kullanilan monoterapi ibuprofen ve parasetamoldiir. Ik
kiir kapatma tedavisine yanit vermeyen bebeklerde siklikla ayni1 veya farkli ajanlar
ile ikinci kiir tedavi verilirken tibbi tedaviye yanit vermeyen vakalarda ise cerrahi
tedavi secenegi uygulanmaktadir. Ozellikle de daha diisiik gebelik haftasina sahip
prematiire bebeklerde monoterapi etkinligi énemli 6l¢liide daha az saptanmaktadir
(127). Literatiirde az sayida makalede parasetamol ve ibuprofen tedavileri birlikte
verilmis ve klinik etkileri incelenmistir. Bir ¢aligmada monoterapiye yanit vermeyen
12 bebek icin kombine tedavi kullanilmis ve bu bebeklerde %75 PDA kapanma
basarisi elde edilmistir (128). Kanada’da 17’si kombinasyon tedavisi olmak tizere
toplam 140 yenidogana PDA kapatma tedavisi uygulanmis ve kombinasyon ile
monoterapi arasinda duktal kapanma orani arasinda farklilik saptanmamistir (129).
Baska bir ¢alismada ise 20 bebege kombine tedavi uygulanmis ve monoterapiye gore
daha yiiksek derecede PDA kapanmasi saglanmistir (130). Hochwald ve arkadaslari
(69) 24 prematiire ile randomize ¢ift kor bir ¢alisma gergeklestirmis; 12 hastaya
ibuprofen ve parasetamol kombinasyonu ve 12 hastaya ibuprofen ve plasebo

uygulamig ve kombinasyon tedavisinde daha yiiksek PDA kapanma oranina dogru
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egilim oldugu goriilmiistir. Bizim ¢alismamizda da ilk kiir PDA’s1 kapanmayan 25
olgudan 2’sine cerrahi tedavi uygulandi, 23 olgu ise ikinci kiir PDA kapatma tedavisi
ald1. Bu olgulardan 5’ine (%21,7) IV parasetamol tedavisi, 13’iine (%56,5) oral ya da
Iv ibuprofen tedavisi, 5’ine (%21,7) ise kombine (iv parasetamol ve oral ibuprofen)
tedavisi verildi. Bu olgulardan parasetamol tedavisi alan grupta 5’inde, ibuprofen
tedavisi alan grupta 6’sinda, kombine tedavi alan grupta 3’inde duktusunun
kapandig1 saptandi. Olgular aldiklar ikinci kiir medikal tedavi ve duktusun kapanma
durumuna gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Son
yillarda ibuprofenin yiiksek doz uygulanmasinda etkinliginin daha iyi olabilecegine
dair ¢alismalar vardir (90) (91). Yiiksek doz ibuprofen kullaniminin yan etkileri de
goze alindiginda standart doz ibuprofen ile parasetamol kombinasyonu akilci bir
tercih olabilir. Bu sekilde siklooksijenaz enzim sisteminin hem COX hem de POX
ayag1 bloke edilebilir ve daha yiiksek dozlarda goriilebilecek yan etkiler azaltilabilir.
Literatiire destek olarak tercih edilen bes hastanin ii¢ tanesinde komplikasyon
gelismeden duktusun kapandigi goriilmiistiir. Ancak kombine tedavinin etkisinin
standart monokiir tedavilere istiinliigii olup olmadigimi sdylemek igin literatiirde
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu asamada mevcut calismamizda 5 hastanin
higbirinde yan etki gelismemesi bir sonraki kombine tedavi ¢alismalarina destek
verir niteliktedir. Kombinasyon tedavisi erken kanitlar ile de desteklenen yeni bir
tedavi stratejisidir. Elde edilen mevcut kanitlar heniiz baglangi¢c asamasindadir ve bu

konuda yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cerrahi tedavi segenegi ise bir veya iki kiir tedaviye ragmen devam eden agik
PDA’da veya COX inhibitorlerinin kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda
onerilmektedir (19). PDA’nin cerrahi yolla kapatilma basaris1 %98-100diir (101).
Transkatater yol ile duktusun kapatilmasi da son yillarda popiiler olan ve standart
cerrahi prosediire gore daha az yan etkisi goriilen yeni bir metottur (66). Ancak viicut
agirh@ ve deneyim gibi kisitliliklardan etkilenmektedir. Term bebeklerde onerilmis
olsa da daha kiigiik bebeklerde de timit verici gelismeler olmaktadir (106). Ancak
uygun ligasyon zamani konusunda heniiz fikir birligine varilamamistir. Erken
yapilan ligasyonun intraventrikiiler kanama, BPD, enfeksiyon, kan basincinda
dalgalanmalar, solunum problemleri ve mortalite ile iligskili oldugu saptanmistir
(104). ADDA prematiire bebeklerle yapilan bir calismada medikal tedavi uygulanan

hastalar ile ligasyon uygulanan hastalar karsilastirilmis ve PDA ligasyonu uygulanan
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bebeklerde prematiire retinopatisi, bronkopulmoner displazi ve norosensdriyel
bozukluk riskinin arttigi saptanmistir (105). Bizim ¢alismamizda da ikinci kiir tedavi
sonrasi duktusu kapanmayan 9 olgudan 4’iline cerrahi tedavi uygulandigi, 5’ine ise
ticiincii kiir medikal tedavi uygulandig: belirlendi. Ugiincii kiir kapatma tedavisi alan
bu 5 olgunun 3’lniin duktusunun kapanmadigi, kapanmayan olgulardan 2’sinin
cerrahi tedavi ile 1’inin ise dordiinci kiir tedavi ile duktusunun kapandigi gozlendi.
Calismamizda hemodinamik olarak anlamli PDA saptanan toplam 60 olgudan sadece
8’ine cerrahi ligasyon uygulandigi saptandi. Medikal tedavi ile duktusu kapanan
olgular ve cerrahi ligasyon uygulanan olgular karsilastirildiginda nekrotizan
enterokolit, bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, intraventrikiiler
hemoraji ve mortalite oranlar1 her iki grupta da benzer olarak bulundu. Her ne kadar
sepsis oranlar1 opere PDA’da medikal tedavi ile kapanan PDA’ya gbre daha yiiksek
oranda goziikse de istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi. Yine cerrahi ligasyon
uygulanan bu 8 olgu operasyon sonrasi bir ay igerisinde gelisen komplikasyonlar
acisindan degerlendirildi ve olgularin 4’tinde komplikasyon gelismez iken, 1’inde
NEK, 3’iinde ise sepsis gelistigi bulundu. Sepsis gelisen bu ii¢ olgunun bir tanesinde
ek olarak plevral efiizyon, bir olguda ise sepsise baglh mortalite gelistigi saptandi.
Tekrarlayan kiir sayilarinin etkinligi ve kag¢ kiire kadar medikal tedavi kullanimi
olmasi gerektigi literatiirde net degildir. Her hasta bireysel olarak degerlendirilmeli
ve tedavi programi c¢izilmelidir. Ancak bulgularimiza dayanarak iki kiir gibi bir
medikal tedavi kisitlamasinin yerine olgu bazinda karar verilmesinin, klinik uygun
ise cerrahi tedaviden Once, destek tedavisi ile birlikte medikal tedavinin tekrarlayan
kiirler seklinde devam edilmesinin gereksiz cerrahi miidahale ve komplikasyonlarini

azaltacag kanaatindeyiz.

Sonug olarak, bireysellesmis tedavi PDA hastalarinda 6ne ¢ikan modalite
olmalidir. Medikal tedavi cerrahi tedaviye iyi bir alternatif olmakla beraber kiir
sayisinin ne olmasi gerektigi literatiirde net degildir. PDA tedavisi sirasinda klinik
duruma gore farkli medikal tedavilerin ardigik kullanilmasi, hatta kombine sekilde
uygulanmas1 cerrahi gereksinimi ve cerrahiye bagli yan etkileri azaltabilir ve

duktusun daha yavas kapanmasiyla kalp de bu duruma daha kolay uyum saglayabilir.
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6. SONUC

Calismaya toplam 60 olgu dahil edildi. Bu olgularin 22’si 28 gebelik
haftasindan oOnce, 38’1 ise 28 gebelik haftasindan sonra dogmustu ve
gestasyonel yas ortalamas1 2942 hafta (min-maks: 21+5, 36+3 hafta) idi. Ik
kiir PDA kapatma tedavisinde kullanilan ajanlara gore iv parasetamol ve oral
ibuprofen olarak gruplandirildiginda olgularin  demografik ve klinik
ozellikleri benzerdi. Olgularin tedaviye yaniti degerlendirildiginde ise 28
haftadan kiiciik prematiire bebeklerde kapanma orani anlamli sekilde diisiik

bulundu (p=0,002).

Olgular dogum agirliklarina gore smiflandirildiginda 24’4 1000 gramin
altinda, 13’1 1000-1500 gram arasinda, 23’ 1500 gram ve iizerinde idi ve
tiim olgularin ortalama dogum agirhigi 1369 gr (min-maks 545-2970 gr) idi.
Olgular ilk kir PDA kapatma tedavisinde kullanilan ajanlara gore iv
parasetamol ve oral ibuprofen olarak gruplandirildiginda olgularin
demografik ve klinik o6zellikleri benzerdi. Olgularin tedaviye yaniti
degerlendirildiginde ise dogum agirlig diisiik bebeklerde duktusun kapanma

orani daha diisiik bulundu (p=0,003).

Olgularin 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 ayr1 olarak degerlendirildi ve APGAR
skoru 7’nin altinda olan olgularin ilk kiir sonras1t PDA kapanma orani daha

diisiik saptand1 (p=0,001 ve p=0,002).

Olgularin 16’sinda prenatal enfeksiyon saptanirken 44 olguda prenatal
enfeksiyon yoktu. Bu olgularin tedaviye baglama zamanlar ve ilk kiir tedavi

sonuglarina etkisi gruplar arasinda benzerdi (p>0,05).

Antenatal kortikosteroid kiirli 23’tinde tamamlanmig, 15’inde yarim doz
uygulanmis ve 22’sinde ise hi¢ uygulanmamistir. Antenatal kortikosteroid

kiirti tamamlanmis olan olgular yarim doz tedavi alan veya hi¢ almayan
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olgularla karsilastirildiginda ilk kiir PDA kapanma oranlari benzerdir

(p>0,05)

Olgularmm stirfaktan tedavisi alma durumu ilk kiir tedavi gruplar ve ilk kiir
tedavi sonuglarina gore degerlendirildiginde gruplar benzer sekilde bulundu

(p>0,05).

PDA’nin ilk kiir medikal tedavisinde 37 olguya intravendz parasetamol, 23
olguya ise oral ibuprofen tedavisi verilmistir. Tedavi sec¢imi olgularin
kreatinin degerleri, oral alabilme durumu, trombosit sayisi gibi kriterlere gore
karar verilmigtir. Bu iki grubun demografik ve klinik verileri benzerdir

(p>0,05).

Tiim olgularin 35’inde ilk kiir medikal tedavi sonrasi PDA kapanmis iken,
25’inde PDA agiklig1 devam etmistir. Her iki grubun ilk kiir medikal tedavi

sonrasi PDA kapanma durumu benzerdir (p>0,05).

Tiim olgular ilk kiirde aldiklar1 tedavi grubuna gore karsilastirildiginda sepsis,
intraventrikiiler hemoraji ve mortalite oranlar1 her iki grupta benzer saptanmis
iken, NEK, BPD ve ROP oranlar1 parasetamol grubunda anlamli sekilde daha
yiiksek bulundu (sirastyla p=0,01, p=0,013, p=0,039). Ancak bunun
nedeninin ¢aligmanin retrospektif dizaynindan kaynaklandigr ve iv
parasetamol / oral ibuprofen grubunun hastanin klinigine gore karar verilmesi
nedeni ile oldugu diisliniilmiistiir. Kesin sonuglar i¢in randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.

Ilk kiir sonrast duktusu kapanan 35 olgu tedavi grubuna gore
simiflandirildiginda morbidite ve mortalite oranlar1 benzer sekilde saptandi

(p>0,095).

Ilk kiir sonras1 PDA aciklig1 devam eden 23 olguya iv parasetamol, oral veya
iv ibuprofen ve kombine (parasetamol ve ibuprofen) tedavisi verilmistir. Bu
iic grubun duktus kapanma durumlan karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamh fark saptanmamistir (p>0,05). Yiiksek doz ibuprofen kullaniminin
yan etkileri de diisiiniildiiglinde standart doz ibuprofen ile parasetamol

kombinasyonu tercih edilerek hem COX hem de POX ayag1 bloke edilebilir
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ve yiiksek dozlarda goriilebilecek yan etkiler azaltilabilir. Olgularin 5’ine
kombine tedavi uygulanmis ve 3’iinde komplikasyon gelismeden duktusun
kapandig1 goriilmiistiir. Ancak kombine tedavinin etkisinin standart monokiir
tedavilere istiinliigii olup olmadigini sdylemek i¢in daha fazla calismaya

ihtiya¢ vardir.

e ikinci kiir kapatma tedavisi sonrast PDA acikligi devam eden 5 olgunun
2’sinin {gilincii kiir medikal tedavi ile 1’inin ise dordiincii kiir medikal tedavi
ile duktusu kapanmistir. Tedavide genel yaklasim bir veya iki kiir medikal
tedavi sonrast PDA’s1 kapanmayan bebeklerde cerrahi ligasyon veya katater
seklindedir. Ancak verilerimiz iki kiir tedavi sonrasinda da duktusun tigiincii
ve dordiincii kiir medikal tedavi ile kapatilabilecegini ve gereksiz cerrahi
miidahale ve komplikasyonlardan korunabilecegini gostermektedir. Bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

e Tim olgular degerlendirildiginde 52’sinde medikal tedavi ile duktus
kapanmis, 8’inde ise cerrahi ligasyon uygulanmistir. Medikal tedavi alan
olgularin ve cerrahi ligasyon uygulanan olgularin morbidite ve mortalite
oranlar1 benzerdir. Sepsis oranlari ise opere olan olgularda daha yiiksek

saptansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

e Cerrahi ligasyon uygulanan 8 olgudan 4’linde ilk bir ay igerisinde
komplikasyon gelismez iken 1 olguda NEK, 3 olguda sepsis gelismis ve bu

olgularin bir tanesi sepsise bagl olarak kaybedilmistir.

Sonug olarak PDA takip ve tedavisinde olgu temelli tedavi uygulanmali ve
hasta bazinda karar verilmelidir. ikinci kiir medikal tedaviye cevap vermeyen
hastalarda cerrahi ligasyona yonlendirmeden once, medikal tedavinin
tekrarlanabilecegi kanaatindeyiz. Ugiincii ve hatta dordiincii kiir mono veya kombine
tedavi ile cerrahi tedavinin olasi komplikasyonlar1 Onlenebilir. Hastalarin klinik

durumuna gore tedavi se¢eneklerinin degerlendirilmesi Onerilir.
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