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KISALTMALAR

PDA: Patent Ductus Arteriozus
IVH: Intraventrikiiler Hemoraji
NEK: Nekrotizan Enterokolit
CDDA: Cok diisiik dogum agirliklt
ADDA: Asin diisiik dogum agirlikli
RDS: Respiratuvar Distres Sendromu
VSD: Ventrikiiler Septal Defekt
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

USG: Ultrasonografi

LA: Left atrium (sol atrium)

Ao: Aort

COX: Siklooksijenaz

BPD: Bronkopulmoner Displazi
TA: Tansiyon arteriyel

PVL: Periventrikiiler Lokomalazi
ROP: Retinopathy of Prematurity
MYV: Mekanik Ventilasyon

BFT: Bobrek Fonksiyon Testleri
CS: Sezarian Section

NSVY: Normal Spontan Vajinal Yol



1. GIRIS VE AMAC

Patent duktus arteriozus (PDA), preterm yenidoganlarda siklikla karsilasilan, intraventrikiiler
hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit (NEK), kronik akciger hastaligi risklerinin artisina yol
acarak morbidite ve mortalite ilizerine olumsuz katkilar1 olan kardiyak bir sorundur(1-3).
Prematiirelerde, duktusun farmakolojik veya cerrahi yolla kapatilmas1 morbidite ve mortaliteyi
onemli Olgiide azaltmaktadir. Kapatma tedavisinde kullanilan siklooksijenaz inhibitorleri,
PGE->’nin sentezini engelleyerek etki gostermektedirler. Bunlardan biri olan indometasin, 1976
yilindan itibaren kapatma tedavisinde kullanilan, etkinligi kanitlanmig olan bir ilagtir; ancak
renal, gastrointestinal ve serebral perflizyonda yaptigi degisiklikler sonucunda gelisen yan
etkilerinin fazla olmasi nedeni ile alternatif tedavi yontemleri arastirilmaya baglanmistir(4,5).
Oral ibuprofen, preterm yenidoganlarda PDA’nin kapatilmasinda son yillarda siklikla
kullanilan bir diger siklooksijenaz inhibitoriidiir. Son yillarda iv ibuprofen ile ilgili ¢calismalar
hiz kazanmistir. Intravendz ibuprofenin pretermlerde PDA’nin medikal tedavisi ve
profilaksisinde indometasin kadar etkili oldugu bildirilmektedir(3,4). Alinan sonuglar, IV
ibuprofenin indometasine gore yan etkilerinin daha az, etkinliginin daha iyi oldugunu
gostermektedir(6-9). Ulkemizde intravendz ibuprofen preparat: yoktur; pahalidir; zor bulunur.
Yapilan ¢alismalarda PDA’nin farmakolojik tedavisinde oral ibuprofen kullanimi ile %95,5
oraninda basar1 saglandigi bildirilmistir(6).

Bu galisma, Izmir Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Prematiire Servisi’nde Eyliil 2007-Ocak 20009 tarihleri arasinda izlenen prematiire bebeklerde
ekokardiyografik inceleme ile PDA sikligin1 aragtirmak, PDA saptananlarda spontan kapanma
oranini belirlemek, spontan kapanmayan ve onemli sant1 olanlarda oral ibuprofen tedavisinin

kapanma tizerine etkinligini ve olasi ilag¢ yan etkilerini saptamak amaciyla yapilmstir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirite



2.1.1. Tanmim

Normal gebelik (gestasyon) siiresi annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar
gecen siiredir. Bu siire normalde 40 haftadir ve 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. ‘Term’ ya
da ‘miadinda dogan’ yenidoganlar, 38. haftadan bir giin almis ve 42. haftay1 tamamlamis (260-
294 giinliik gebelik) olan bebeklerdir. 37 tamamlanmamis haftadan 6nce veya 36 hafta ve 6
gilinden 6nce dogan (259 gilinden kiigiik) bebek preterm veya prematiire olarak, 42 tamamlanmig
haftadan sonra (294 giinden biiyiik) bebek ise postterm (postmatiire) olarak kabul edilir(10).
Saglikli term bebeklerin dogum agirligi 2500 gram ile 4500 gram (3. ve 97. persantil)
arasinda degisebilir. Irice yapili bir bebek gebeligin 36. haftasinda 2800 gram agirhiginda
dogabilir. Bu bebek, dogum agirligi 2500 gram {izerinde olmasina karsin pretermdir ve preterm
ozellikleri gosterecektir. Yenidogan bebegin sorunlarinin iyi degerlendirilmesi ve dogru tant
icin gestasyon yasmin ve dogum agirligimin mutlaka birlikte degerlendirilmesi gereklidir.
Gestasyon yasinin belirlenmesi saglik istatistiklerinin standardizasyonu, yenidogan bebegin
klinik olarak degerlendirilmesi, prematiire ve fetal malniitrisyonlu bebekleri birbirinden
ayirmak i¢in gereklidir. Gestasyon yasi, son menstruel donemin baslangicindan itibaren
doguma kadar gegen siiredeki tamamlanmis hafta olarak kabul edilir(Naegele formiilii). Bunun
icin intrauterin gelismenin degisik evrelerinde gelisim 6zelliklerinin iyi bilinmesi gerekir.
Gestasyon yasinin tayininde giivenilir son adet tarihi, erken gebelik ultrasonografisi gibi bilgiler
kullanilmakla beraber Dubowitz veya Novak Ballard yontemleri ile cesitli fizik muayene
bulgular1 ve ndrolojik degerlendirme sonucu elde edilen gebelik yasi degerlendirmeleri de
kullanilmaktadir. Bir kisim arastirmacilar ise 26-34. gebelik haftas1 arasindaki prematiirelerin
lensin O6n vaskiiler kapsiiliiniin degerlendirilmesi ile gebelik yasinin dogru bir sekilde
belirlenebilecegini bildirmektedir(12). Gebelik yasimin belirlenmesi i¢in fiziki ve ndrolojik
kriterlerin birlikte degerlendirildigi Dubowitz ve arkadaslarimin yaptigi puanlama sistemi
1970°’1i yillarda en ¢ok kullanilan sistemlerdendir. Dubowitz puanlama sisteminde fiziki
kriterler dogumdan hemen sonra gebelik haftasinin belirlenmesi icin kullanilabilmesine
ragmen, ndrolojik kriterlerin degerlendirilebilmesi igin bebek istirahatte ve uyanik olmalidir.
Asfiktik dogum, primer noérolojik hastaligi olan veya annede kullanilan ilaglar nedeni ile
deprese dogan bebeklerde norolojik muayene skorlamasi yetersiz olabilir. Bu bebeklerde
muayene, bebek tam olarak diizelinceye kadar ertelenmelidir. Ballard ve arkadaslar1 Dubowitz
skorlama sistemini, daha kolay uygulanabilmesi icin, alt1 fiziki ve alt1 norolojik kriteri

kapsayacak sekilde kisaltmislardir(Sekil 1 ve Tablo 1)(12). Yeni Ballard Skorlama Sistemi



olarak da bilinen bu yontemin dogrulugu ve uygulanabilirligi kabul edilmistir(13). Eski Ballard
Skorlama Sistemi’ne gore daha kisa bir zaman siiresinde yapilmasi bu metodun iistiinligiidiir.
Ayni zamanda immatiir bebekler icin ve c¢esitli sekillerde yogun bakimda kateterizasyon gibi
girisimler uygulanan bebeklerde, bebegi yerinden hareket ettirmek gerektirmediginden daha
ile 20-44 hafta arasindaki
saptanabilmektedir. Postnatal donemde 26 hafta ve daha kiiglik bebeklere ilk 12 saatte, 26

kolay uygulanir. Bu yOntem bebeklerin gebelik yas1
haftanin {izerindekilere 96. saate kadar uygulanabilmektedir. Yeni Ballard Skorlama
Sistemi’nde fiziki ve norolojik degerlendirmelerden elde edilen puanlar toplanarak gebelik yasi

hesaplanir. Gebelik yasi tayininde ii¢ asamali kolay bir yontem olarak Miiyesser Tuncer ve

arkadaslar1 tarafindan da pratik baska bir yontem gelistirilmistir(10).

Sekil 1. Gebelik yasinin Yeni Ballard Skorlama Sistemi kullanilarak néromuskuler olgunluk
skoru ile degerlendirmesi(12).
Tablo 1. Gebelik yasinin Yeni Ballard Skorlama Sistemi kullanilarak fizik olgunluk skoru ile

degerlendirmesi(12).
Muayene Puani
-1 0 1 2 3 4 5
Cilt Yapiskan, Jelatindz, Acik Yizeyel Kirigiklik | Parsdmen, Derin
Zedelenebilir | kirmizi, pembe soyulma soluk derin gizgiler,
Seffaf yari gorulebilir velveya alanlar, cizgiler, cilt
seffaf venler ras, birkag nadir damar yok | kirigigi
ven venler
Lanugo Yok Seyrek Yogun ince, zayif | Ciplak Cok az
alanlar lanugolu
alan
Plantar Parmak- Parmak- Beirgin Yalnizca 2/3 6n Tdam
cizgiler | topuk arasi topuk kirmizi on kisimda tabanda
4-5 cm:-1 arasl gizgiler transvers cizgiler belirgin
<4 cm:-2 >5cm yarik cizgiler
Cizgi yok
Gogus Segilemez Zor Diuz Noktal Belirgin Tam
secilebilir areola, areola, areola, areola,
meme basi 1- 2 mm 3-4mm | 5-10 mm
yok meme meme meme
basi basi basi
Goz- Goz Goz Pinna Pinna Sekilli ve Kalin
kulak kapaklari kapaklari kivrik ve kivrik ve sert kartilaj,
kapali acik, yumusak, | yumusak, pinna, kulak sert
Gevsgek:-1 Pinna yavas gefi hizh geri hemen
Siki: -2 diz dibi | donme var | donme var geri
kivrik dénme
var
Genital | Skrotum diz | Skrotum Testisler Testisler | Testisler | Testisler
(Erkek) bos, kanalda, iniyor, inmis, sarkiyor,
Hafif Nadir ruga Birkag lyiruga | Derin ruga
ruga ruga
Genital Klitoris Klitoris Klitoris Labia Labia Labia
(Kiz) belirgin, belirgin, belirgin, major ve | majorler major
Labialar diiz Labia Genigleyen | minérler biyik klitoris ve
mindr labia minér esit minoralari
kuguk biyuklikte Orter




Toplam skor Gebelik yasi
(Néromuskuler ve (hafta)
fiziki)

-10 20
-5 22

0 24

5 26
10 28
15 30
20 32
25 34
30 36
35 38
40 40
45 42
50 44

Glinlimiizde, prematiire dogum siklig1 %10-12 olarak bildirilmekte ve bu bebekler halen
yenidogan birimlerinin en 6nemli hasta grubunu olusturmaktadirlar(70). Gelismis iilkelerde
diisiik dogum agirlikli (< 2500 gram ) yenidoganlarin yaklasik % 70’ini preterm yenidoganlar
olusturur(11). Diger taraftan ABD’de canli dogan 1500 gramin alt1 bebeklerin oran1 %1,1 iken

Tiirkiye’de tiniversite hastanelerinde %4 gibi yiiksek oranlar verilmektedir(10).

Erken dogumlarin bir boliimiinde neden belirlenemez. Preterm dogumun saptanabilen

nedenleri tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Preterm dogumun saptanabilen nedenleri(11).

1. Fetus ile ilgili

Fetal distres
Cogul gebelik
Eritroblastozis
Hidrops

2. Plasenta ile ilgili

Plasenta previa
Abrubtio plasenta

3. Uterus ile ilgili

Uterus anomalileri
Serviks yetersizligi

4. Anne ile ilgili

Diisiik sosyoekonemik kiiltiir diizeyi
Anne yas1(<16 yas, >35 yas)
Preeklampsi

Kronik  hastalik  (siyanozlu kalp
hastalig1, bobrek hastaligi)

Enfeksiyon (L.monositogenes, B grubu
streptokok, idrar yolu  enfeksiyonu,
koryoamniyonit)

Sik dogum

Madde kullanimi

5. Diger

Erken membran riiptiirii
Polihidroamniyos
Ilag etkisi




Amerikan Pediatri Akademisi ile Amerikan Obsetri ve Jinekoloji Birligi’nin Onerisiyle
1000 gramin altinda dogacagi tahmin edilen bebekler, yenidogan yogun bakim iinitesi
olanaklarinin bulundugu yerlerde dogurtulmalidir. Son yillarda yogun bakim iinitelerinin
yayginlasmasi ile bu gruptaki bebeklerin mortalitesi olduk¢a azalmustir. Ozellikle 34. gebelik
haftasindan kiiciik dogacak bebekler deneyimli bir resusitasyon ekibi gerektireceginden, bu
dogumlarda deneyimli bir ekip dogumhanede hazir bulunmalidir. Fetal distres, intrauterin
enfeksiyon, annenin tedavi amagli veya bagimlilik nedeni ile ila¢ kullanimi1 ve gebelik dykiisii,
resusitasyon ekibi i¢in 6nemli ve bilinmesi gereken ana konulardir. Yenidogan Bilim Dali ile
ugrasan hekimler son yillarda ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) olarak kabul edilen 1500
gramin altindaki bebeklerin yerine 1000 gramin altindaki agir1 diigiik dogum agirlikli (ADDA)
veya ‘micropremie’ denilen 800 gramin altindaki bebeklerin yenidogan yogun bakim
iinitelerinde bakimu ile ilgili sorunlar tartismaktadir(14).

Tiptaki gelismelerle birlikte, ¢ok kiiclik prematiire bebeklerde artan yasama oranlari, bu
bebeklerin tedavi ve takibinde yeni tibbi uygulamalar1 giindeme getirmistir. Erken dogumlar
timiiyle 6nlenemez. Ancak daha iyi beslenme, sik dogumlarin 6nlenmesi, anne sagliginin
diizeltilmesi, sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince ¢ok iyi
izlem ile prematiirelik oran1 kismen azaltilabilir. Preterm bebeklerin sekelsiz yasatilabilmesi
icin dogum sekli ve dogum anindaki yaklasimlar ¢ok Onemlidir. Glinlimiizde dogum ve
yenidogan servislerinin olanaklarinin ve deneyimlerinin yeterli olmasi kosulu ile preterm
dogumlarda genel egilim, dogum sirasindaki olumsuz olaylarin daha kolay denetlenebilmesi
acisindan dogumun sezaryanla yaptiriimasidir(11).

Ozel bakim gereksinimlerinde yol gosterici olmak agisindan pretermler gestasyon yaslarina
gore ileri derecede preterm (gestasyon yasi 24-31 hafta), orta derecede preterm (gestasyon yasi
32-36 hafta) ve siirda preterm (37 hafta) olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Ayn1 amagla dogum
agirhigma gore smiflama da kullanilmaktadir. 1500 gram altinda olanlar ¢ok diisiik dogum
agirlikli (CDDA), 1000 gram altinda olanlar ise asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA) olarak
gruplanmaktadir(11).

Son 20 yilda ve 6zellikle de son 10 yilda neonatolojideki gelismeler, teknik olanaklarin ¢ok
gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile onceleri 28 hafta olan viabilite (yasayabilme) sinir1 24
haftaya, hatta son yillarda 21 haftaya kadar diistiriilmiistiir(15). Bugiin 450 gram olarak bilinen
viabilite i¢in en diisiik agirlik sinirinin da zaman igerisinde daha asagi ¢ekilmesi olasidir.
Bebegin yasama sans1 25. haftada anlamli olarak artig gostererek % 55°e, 28. haftada da %
77’ye ¢ikmaktadir. 28. haftadan sonra bebek eger 3 pounddan ( 1 pound = 454 gram ) biiylikse



yasama sansi artmaktadir. 32. haftadan sonra yasama sans1 %96’dan fazla olmakta ve iyi bir
bakimla ciddi saglik problemleri de anlamli oranda azalmaktadir(16,17). Preterm doganlarin
cogunlugu (%65-70) 36 haftaliktan biiyiik ve dogum agirligi 1500 gramdan fazla sinirda
vakalardir(11).

2.1.2. Preterm bebeklerde sorunlar

Preterm bebegin sorunlari, bebegin immatiirasyonu oraninda daha sik olarak goériinen ve tiim
sistemleri igeren sorunlardir. Tablo 3’de prematiirite ile iligskili neonatal problemler
belirtilmistir(18). Bunlarin en 6nde gelenleri anemi, solunum giicliigii sendromu, apne,
retinopati, nekrotizan enterokolit, periventrikiiler kanama ve bronkopulmoner displazi asagida
aciklanmistir. Patent duktus arteriozusdan daha sonraki boliimde ayrintili olarak

bahsedilecektir.

2.1.2.1. Anemi

Prematiire anemisi eritrosit yasam siiresinin kisa olmast, hizli biiyiime ile birlikte kan hacminin
hizl1 artis1 ve laboratuvar testleri i¢in sik kan ornekleri alinmasi gibi nedenlere bagli olarak
gelisir(21). Diisiik retikiilosit sayisi, kan ve kemik iliginde eritrosit prekiirsérlerinin normal
sayilarda olmas1 ve diisiik eritropoetin diizeyleri prematiire anemisinin 6zelliklerini olusturur.
Preterm bebeklerde, yaklasik 2. ayda hemoglobin diizeyi 10 gr/dl’ye kadar diiser. Eritropoetin
yanitin1 baskilayacagindan kan transfiizyonu kisithi yapilmalidir. Ancak ¢ok diisiik retikiilosit
say1s1(<%S5), emmede zayiflik, yetersiz agirlik artisi, tasikardi, tasipne, apne varliginda

transfiizyon yapilmali ve hematokrit degeri %40 tizerinde tutulmaya calisilmalidir(11,22).

Tablo 3. Prematiirite ile iliskili neonatal problemler(18).

1. Solunumsal . RDS (Hyalen membran hastaligi)
. Bronkopulmoner displazi
e  Pndmotoraks, Pnémomediastinum, intestinal amfizem

. Konjenital pnémoni

. Pulmoner hipoplazi




. Pulmoner kanama

2. Kardiyovaskiiler . Patent duktus arteriozus

. Hipotansiyon

. Hipertansiyon

. Bradikardi

. Konjenital malformasyonlar
3. Hematolojik e Anemi

. Subkutan, organ kanamalari
. Dissemine intravaskuler koagulopati

. Vitamin K eksikligi

. Hidrops-immun veya nonimmun
4. Gastrointestinal . ZayIf gastrointestinal fonksiyon-zayif motilite
. Nekrotizan enterokolit
. Hiperbilirubinemi-direkt veya indirekt
. Polihidroamniyoza sebep olan konjenital anomaliler
. izole spontan gastrointestinal perforasyonlar
5. Metabolik-Endokrin e Hipokalsemi
. Hipoglisemi
. Hiperglisemi

. Geg metabolik asidoz
. Hipotermi

. Otiroid ama diigtik tiroksin durumu

6. Santral sinir sistemi J intravenrikiiler hemoraji
. Periventrikiler I6komalazi
. Hipoksik-iskemik ensefalopati
. Konviilziyon
. Prematire retinopatisi
. Sagirhk
. Hipotoni
. Konjenital malformasyonlar
. Kern ikterus
. ilag yoksunlugu
7. Renal . Hiponatremi
. Hipernatremi
. Hiperkalemi
. Renal tubuler asidoz
. Renal glukozuri
. Odem
8. Diger e Enfeksiyonlar

2.1.2.2. Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)

Giliniimlizde prematiire bebeklerin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi
Respiratuar Distres Sendromu (RDS)’dur. RDS, genellikle pretermlerde goriilen, dispne,
tasipne ve ekspiratuvar inleme ile karakterize dogum sonrasi ilk 4-6 saat icinde ortaya ¢ikan

akut bir tablodur.



RDS’nin esas nedeni terminal hava yollarindaki surfaktan eksikligidir. Surfaktan eksikligi,
genel olarak ya surfaktan komponentlerinin sentezi i¢in gerekli enzimlerin olgunlasamamasina
(prematiirelik) veya surfaktani yapan tip II pnomositlerin islevlerinin bozulmasina baghdir.
Surfaktan eksikligi ekspirasyonda alveollerin kollabe olmasina neden olur. Hipotermi ve
perfiizyon bozuklugu da surfaktan diizeyini ve islevlerini yakindan etkiler. Akcigerlerdeki
zedelenme nedeniyle alveole gegen plazma surfaktanin inaktive olmasina yol agar(23).

RDS sikligini belirleyen en 6nemli faktor prematiire dogum oranidir. Gestasyon yasi 26-
28 hafta olanlarin %50’sinde, 30-31 hafta olanlarin ise %20-30’unda RDS gelisir. Ekzojen
surfaktan tedavisi yapilamadiginda bebek ilk 4 saatte ortaya ¢ikan bulgularla 24-36 saat iginde
yorulur; dispne artar; daha 6demli olur. Bebek kendi surfaktanin1 yapmaya baslayinca 36-48.
saatlerde hastaligin seyri hafifler. Hersey iyi giderse ventilasyon gerektirmeyen yenidoganlar
7-10 giin i¢inde asemptomatik olur. Ventilasyon ihtiyaci olan bebeklerde hastalik seyri
uzayabilir(24).

Klinik bulgular, bebegin gebelik yasina ve uygulanan tedavi girisimlerine gore degisir.
RDS’nin klasik bulgulari genellikle yagsamin ilk dort saati i¢inde ¢ikan ve 24 saat kadar devam
eden ekspiratuar inleme, burun kanatlarinin solunuma katilmasi (nasal flaring), takipne (>
60/dakika), sistemik hipotansiyon, solunum seslerinde azalma, raller, periferal 6dem, santral
siyanoz ve oligiiridir. Ekspiratuar inleme kismen kapanan glottise bagli viicudun yapmaya
calisti1 dogal “Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)”dir. Onceleri hastalik ilerledikge
inleme artarsa da, hastalik ¢ok ilerlemisse solunum isinin giderek artmasi ve yorulma nedeniyle
giderek azalir. Solunum kaslarinin yorulmasiyla diizensiz solunum hareketleri ve apneler
goriilmeye baslar. Tipik RDS vakalarinda belirgin hiperkarbi ve hafif metabolik asidoz (laktik
asidoz), hafif veya orta derecede hipoksemi vardir. Komplike olmayan RDS vakalarinda 3-5
glinde diizelme olur. Spontan dilirez, periferal 6demin ve oksijen gereksiniminin azalmasi
diizelme isaretleridir. Agir RDS’li vakalarin kiigiik bir kismi1 dogumdan sonra 5-7 giinde
pulmoner kanama, intraventrikiiler kanama veya pulmoner hava kagaklar1 (interstisyel
amfizem, pndmotoraks) ile oliir.

RDS’den korunmanin en 6énemli yolu prematiireligin dnlenmesidir. Bununla birlikte
prematiir eylemi 6nlemek i¢in bakteriiirinin tani ve tedavisi, tokolitiklerin kullanilmasi, servikal
ligasyon uygulamalar1 her zaman basarili olamamaktadir. Ancak gereksiz prematiir
sezaryenlerin Onlenmesi ve yakin fetal izlemle perinatal hipoksinin dnlenmesi 6nemlidir. Son
yillarda genel olarak kabul edilen goriis fetal monitorizasyon (non-stres testi ve biyofizik
skorlama) ile yakindan izlem yapilmasi, uygun zamanda antenatal steroid verilmesi ve fetusta

“hipoksik-iskemik™ zedelenme olabilecegi durumlarda bebegin dogurtulmasidir.



1960’11 yillarda %80’den fazla olan RDS mortalitesi, buglin prenatal izlem, surfaktan
tedavisi ve yeni ventilator teknikleriyle %10’un altina inmistir. Tip II pndmositlerin islevlerini
bozan perinatal hipoksi, asidoz ve hipotansiyonun erken tanisi ve tedavisi RDS’den korunmada
cok oOnemlidir. Bir¢ok merkezde dogum agirliklar1 1000 gramin altinda olan bebekler
dogumdan hemen sonra entiibe edilmekte ve yeterli oksijenizasyon saglamak i¢in ventilatore

baglanmaktadir(23).

2.1.2.3. Apne

Apne, 20 saniye lizerinde solunumun duraklamasi ya da daha kisa siireli durmasi ile birlikte
bradikardi (<80 atim/dk) ve/veya siyanozun olmasi (SaO2 <%80) seklinde tanimlanir.
Prematiirelerde solunum merkezi immatiirasyonuna bagli prematiire apnesi olabildigi gibi,
ayrica solunum merkezinin depresyonuna (hipoglisemi, menenjit, ilag etkisi, perfiizyon
bozuklugu) ya da ventilasyon bozukluguna (pnomoni, hyalen membran hastaligi, fetal
dolasimin devam etmesi) yol acan birgok durumda apne kolaylikla gelisebilir(11).

Prematiirelerde gelisen apne ve bradikardi nedenler Tablo 4’de belirtilmistir.

Tablo 4. Prematiirelerde apne ve bradikardi nedenleri

1. Merkezi sinir sistemi kaynakl o  Asfiksi

e Kanama

o Konvilziyon

e Malformasyon
e llag etkisi

e immatirite

2. Solunum sistemi kaynakh e Hyalen membran hastalgi
e Pnoémoni

e Diafragma hernisi

e Pnomotoraks

e Ust solunum yollarinda obstriiksiyon

3. Dolasim sistemi kaynakli e Sol-sag sant
o Konjestif kalp yetmezIigi

e Anemi




o Sok
4. Metabolik kaynakh e Hipoglisemi

e Hipokalsemi
e Hipo-hipermagnezemi
e Hiperamonyemi

e Organik asidemi

5. Is1 diizensizligi kaynakl e Hipotermi

e Soguk stres

6.Gastrointestinal sistem kaynakli o Mide gerginligi

e Perforasyon

7. Enfeksiyon kaynakli e Sepsis
e Menenijit

e Nekrotizan enterokolit

8. Prematiritenin idiopatik apnesi e Ozellikle 1500 gramin altinda sik

2.1.2.4. Prematiire retinopatisi (ROP)

Preterm retinopatisi, yogun oksijen kullanimina ve retinal damarlarin immatiiritesine bagl
olarak gelisir. Retinopati sikligi 1500 gramdan kiigiik prematiirelerde yiiksektir. Vakalarin
%70-80’inin agirligr 1000 gramin altindadir. Tekrarlayan apne, immatiirite, agir sepsis, hizli
yapillan kan degisimi veya kan transflizyonu, intra veya periventrikiiler kanama,
bronkopulmoner displazi, solunum gii¢liigli sendromu ve patent duktus arteriozus (PDA)
retinopati riskini arttirir(25).

Normal retina, gestasyonun 4. ayina kadar kan damarlar1 icermez. Vaskiilarizasyon optik
diskte baglar ve periferik retinaya yayilir. Gestasyonun 8. ayinda nazal retina tam vaskiilarize
olur, temporal retinanin vaskiilarizasyonu ise miada kadar tamamlanamaz. Pretermligin
herhangi bir asamasinda temporal retina retinopatiye egimlidir. Bu durum O» tedavisi almadan
retinopati gelisen bazi pretermlerdeki olayin nedenini agiklayabilir.

Oksijenin primer etkisi, tam vaskiilarize olmamis retinada vazokonstriiksiyondur. Bunu
izleyerek yine O etkisi ile kapiller endotelinde harabiyet ve sonunda vaskiiler yatagin immatiir
kisimlarinda tam kapanma olur. Siirekli oksijen tedavisi goren prematiirelerin retinasinda ig
hiicrelerin ara baglantilarinda artma olur ve bu durum normal damar gelisimini engeller. O>
etkisi kalkinca, retinanin kapiller harabiyet bolgesinde yeni damarlar olusur ve bunlar vitreusa

dogru ¢ogalarak retina yiizeyinden disart dogru ¢ikarlar.



Agirhigi< 1500 gram ve gestasyon haftasi 32 haftadan kii¢iik olan tiim prematiirelerde
retinopati yoniinden 4-6. haftalarda gdz muayenesi yapilmalidir. Prematiire retinopatisinden
korunmak i¢in preterm bebeklerde pO2 40-60 mmHg arasinda tutulmalidir(26).

Hastaligin ilerlemesi herhangi bir evrede durabilir. En agir vakalarda olay korliikle
sonlabilir. Daha erken evrelerde olayin duraklamasi, strabismus, diplopi, vizyon kusuru gibi
gorme sorunlarina yol acabilir.

Prematiire retinopati tedavisi, dnleyici yaklasimlar, olusan retinopatinin ilerlemesini
engelleyen uygulamalar ve ilerlemesi engellenememis retinopati i¢in diizeltici tedavileri igerir.
Onleyici yaklasimlar, prematiire dogum eyleminin kontrolii, hipoksi-hiperoksinin dnlenmesi
yenidogan yogun bakim iinitelerinde 15181n azaltilmasi ve E vitamini uygulamalarimi igerir.
Siddetli retinopati gelistiginde engelleyici tedavi olarak periferal avaskiiler retinanin ablasyonu,
kriyoterapi ve laser tedavisi ile yapilmaktadir. Ileri evre ROP olgularinda siklikla retina
dekolmani meydana gelir. Skleral ¢okeltme, vitrektomi uygulanan cerrahi tedavi yontemleridir.
Cerrahi sonrasi saglanan anatomik sifaya ragmen, fonksiyonel sifa diisiik oranlarda

kalmaktadir.(26)

2.1.2.5. Nekrotizan enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan yogun bakim {initelerindeki pretermlerin morbidite
ve mortalitesinin en Onemli gastrointestinal nedenidir. Insidansi iinitelere gére farklilik
gostermekle beraber %1-5 arasinda degisir(11).

NEK patogenezi iyi bilinmemektedir; ancak en onemli faktdr olarak prematiirite
suclanmaktadir. Gerek klinik gerekse deneysel ¢aligmalar, hastaligin koruyucu mekanizmalari
heniiz olgunlasmamis olan ve stresle karsilasmis bagirsaga cesitli faktorlerin etki etmesiyle
olustugu goriisiinii desteklemektedir. Hastalig1 baslatan etkenin ne oldugu kesin olmamakla
birlikte gestasyon yast ve dogum agirligimin azalmasi riski arttirir; bagirsak iskemisi,
enfeksiyonlar ve enteral beslenmenin primer ya da sekonder rol oynadig: diistiniilmektedir. Bu
nedenle perinatal asfiksi, umbilikal kateterizasyon, hipoksi ve sok, hipotermi, patent duktus
arteriozus, hipertonik beslenme, formiil siitlerle besleme, besin miktarinin hizla arttirilmasi,
polisitemi, kan degisimi ve siyanozlu kalp hastaliklar: risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Ozofagustan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii etkileyebilir. Ancak
en sik tutulan yerler bagirsak boliimleri terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolondur. Histolojik
olarak en erken bulgu mukozada koagulasyon nekrozudur, bunu tilserasyon, 6dem ve kanama

izler(27).



Baslangic yasi dogum sonrasinda ilk 2 haftadir, ancak c¢ok diisilk dogum agirlikli
pretermlerde bu siire 3 aya kadar uzayabilir. Belirti ve bulgular beslenme intoleransindan septik
sok ve oliime kadar degisir. Hastalik letarji, viicut 1s1sinda diizensizlik, apne ve bradikardi gibi
0zgiil olmayan belirtilerle baglayip, solukluk, sarilik, dolasim bozuklugu ve yaygin damar i¢i
pihtilagsma gibi agir sepsis bulgularina kadar ilerleyebilir.

Prematiiritenin (asfiksi, hipotermi, hipovolemi, enfeksiyonlar) 6nlenmesi, dikkatli beslenme

(anne siitii ile beslenme, verilen besin miktarinin yavas arttiritlmasi) ile NEK vakalar1 azalir(28).

2.1.2.6. Intraventrikiiler kanama (IVK)

Periventrikiiler bolgede yer alan germinal matriks, gestasyonun erken doneminde olusur.
Subependimal germinal matriksin biiylkliigli ve lokalizasyonu gestasyon yasi ile ilgilidir.
Erken donemde germinal matriks, foramen monro diizeyinde ‘nukleus caudatus’un basindan
govdesine kadar uzanir; gestasyon yasi ilerledik¢e kiigiilir. Term bebekte cogu kez
kaybolmustur. Germinal matriksin yapist primitif damarlardan zengin olup zedelenmeye
egilimlidir. Beyin kan akimini arttiran ya da bu akimda dengeyi bozan hipoksi, hyalen membran
hastaligi, pnodmotoraks, ventilator tedavisi, ani voliim genisletici tedavi, hizli bikarbonat veya
glukoz inflizyonu, asir1 girisimler, konviilziyon, hizli trakeal aspirasyon gibi durumlar germinal
matriks damarlarinin yirtilmasini kolaylastirir ve preterm bebeklerde 1VK riskini arttirir(29).
Agirlig1 < 1500 gram ve gestasyon yasi 34 haftadan az olan prematiirelerde 6nemli oranda
intraventrikiiler kanama gelistigi ve bu komplikasyonun sikliginin immatiirite ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Vakalarin %80-90’mnda IVK dogumdan sonraki ilk ii¢ giin icinde gelisir.
Solukluk, siyanoz ndbetleri, tiz sesli aglama, kasilmalar, asidoz, 6n fontanel gerginligi,
aciklanamayan ani hematokrit diismesi ve BOS ‘da kanama sik gézlenen bulgulardir.
Preterm bebeklere, 6zellikle 34 haftadan kiigiik olanlarda, ilk 3 gilinde ve 7. glinde serebral

ultrasonografi yapilmalidir. Ultrasonografi ile yapilan Papille siniflamasi agagidaki gibidir:

e Evre 1: Germinal matriks ve ventrikiil alaninda ¢ok kiiciik bir bolgede kanama var.

o Evre 2: Ventrikiil i¢cine kanama var; ancak ventrikiilde genisleme yok.

o Evre 3: Ventrikiilde genisleme var.

o Evre 4: Periventrikiiler alanda kanama, parankimde hiperekojenite alanlar var.

Evre 1 ve 2’de kanama genellikle rezorbe olur ve hipoksi, menenjit, konviilziyon,
tekrarlayan apne gibi bagka risk faktorleri yoksa 6liim ya da sekel olasilig1 evre 3 ve 4 kadar
yiiksek degildir. Vakalarin %10-15’inde ventrikiil genislemesi ve posthemorajik hidrosefali

geligir. Hidrosefalinin, arka ¢ukurdaki araknoid villuslarda emilim blokaji sonucu olustugu



kabul edilir. Vakalarin %15’inde goriilen diger bir komplikasyon periventrikiiler ak madde

hemorajik nekrozu sonucu gelisen periventrikiiler hemorajik enfarktlardir(30).

2.2. Patent Duktus Arteriozus

2.2.1. Tamm
Patent duktus arteriozus (PDA), dogum sonrasinda sistemik ve pulmoner arteriyel dolasim

arasindaki normal fetal vaskiiler baglantinin kapanmamasi durumudur(31).

2.2.2. Tarihce



Tarihte, duktusun tanimini ilk defa 2. yiizyi1lda Galen yapmustir. 17. yiizyilda Leonardo Botalio,
Italya’da duktus arteriozusdan bahsetmistir. 1900’li yillarda Gibson ilk defa iifiiriim ve
kliniginden bahsetmistir. 1907°de, Munro cerrahi tedaviden bahsetmis, ancak ilk kapatma
tedavisi 1938’de Gross tarafindan yapilmistir. 1950°den beri PDA’nin prematiirelerde
komplikasyona sebep oldugu bilinmektedir. 1976 yilindan itibaren duktusun medikal

tedavisinde indometasin kullanilmaktadir(32).

2.2.3. Patofizyoloji

Duktus, embriyonel hayattaki 6. aortik arktan olugsur. Dogum 6ncesi 6nemli bir fonksiyona
sahiptir. Akcigerler kollabe oldugundan, fetal hayatta acik olmasi zorunlu olan duktus
arteriozus araciligi ile sag ventrikiil kaninin tamamina yakini inen aortaya atilir. Dogumdan
sonra ise akcigerler acildigindan duktus arteriozusa ihtiya¢ kalmaz ve kapanmaya baslar.
Genellikle ilk giin icinde, en ge¢ li¢ giinde fonksiyonel olarak kapanir. Kapanmazsa patent
duktus arteriozus olusur ve aortadan pulmoner artere dogru santa neden olur. Dogumdan sonra
duktusun kapanma mekanizmasi asagidaki gibidir:
a) Fetal hayatta, duktusta lokal olarak vazodilator etkili prostoglandin E sentezlenmektedir.
Dogumla birlikte arterlere yiiksek oksijen saturasyonlu kan pompalandigi i¢in lokal
prostoglandin sentezi durur.
b) Dogumla birlikte gébek kordonunun klempe edilmesiyle, yogun prostoglandin sentezi
yapilan bir organ olan plasenta da devreden ¢ikmis olur.
c) Akcigerlerin agilmast ile akcigerlerde prostoglandin yikimi artar, bdylece prostoglandin
diizeyi ¢ok diisiik diizeylere iner(33-36).

Duktusu acik kalan miad bebeklerde, genellikle endotel ve media tabakasinda bozukluk
vardir. Prematiire bebeklerde ise hipoksi ve duktusun yapisindaki immatiirite suglanmaktadir.
Bu nedenle prematiirelerde duktus genellikle bebek biiyiidiikge spontan olarak kapanabilirken,

miadinda doganlarda agik kalan duktus genellikle sonradan kapanmaz, miidahale gerekir(37).

2.2.4. Siklik
Patent duktus arteriozus 1/2500-5000 canli dogumda goriiliir; ancak prematiirelerde bu oran
8/1000 sikligindadir. PDA, dogum agirligi < 1750 gram olan bebeklerde %45, < 1200 gram
olanlarda %80 oraninda goriiliir. Konjenital kalp hastaliklarinin %9-12’sini olusturur. Deniz

seviyesinden yiiksekte dogan bebeklerde 30 kat daha fazla goriiliir(4).



2.2.5. Cinsiyet
PDA, kiz bebeklerde erkeklere gore 2-3 kat daha fazla goriiliir(31).

2.2.6. Gestasyonel vas

PDA, tiim prematiire bebeklerde %21 oraninda goriiliir. insidans gestasyon haftas1 ve dogum
kilosuna gore degisir. 32 haftadan biiyiik olan bebeklerde %20; 28 haftadan kiiciik olan

pretermlerde %60 oraninda goriilmektedir(31).

2.2.7. Morbidite ve Mortalite

Morbidite ve mortalite duktus ¢ap1 ve olusan santa baglidir(40).

2.2.8. Hemodinami ve klinik bulgular

Dogumla birlikte akcigerler agildigindan pulmoner direng diistiigli icin pulmoner basing da
diiser. Boylece pulmoner arter basinci aortadan diisiik hale gelir. Duktus agikliginda aortadan
pulmoner artere dogru sistolo-diastolik bir akim olur. Hastanin klinik bulgular1 soldan saga
santin miktarina, yani duktusun ¢apina ve pulmoner basinca baglidir(37).

Kiiclik patent duktus arteriozusda hi¢ semptom bulunmaz. Telekardiyograti ve EKG
normaldir. Tek bulgu sol klavikula altinda, 1-2. interkostal aralikta duyulan sistolo-diyastolik
iifiiriimdiir. Ufiiriim sistol sonuna dogru giderek kuvvetlenir, diyastol sonuna dogru ise giderek
azalir. Prematiire bebeklerde hyalen membran hastaligi da birlikte bulunuyorsa duktus
acikligina daha sik rastlanir. Bunun sebebi prematiirelige ek olarak bu hastalarda sik goriilen
asidoz, hipoksi, pulmoner vazokonstriiksiyon sonucu pulmoner basing artisi, sistemik
hipotansiyon ve lokal prostoglandin salinimidir. Klinik durumunun diizelmesi beklenen
bebekte aciklanamayan persistan apne, solunum distresi, CO> retansiyonu, oksijene bagimlilik
ve radyolojik olarak kardiyomegali ve akciger damarlanmasinda artis akla duktus acikligini
getirmelidir. Muayenede apeks vurusunun belirginlesmesi, nabiz basincinda artma ve devamli
iifiirim duyulmasi bu taniy1 kuvvetlendirir. Ekokardiografi ise taniy1 kesinlestirir(37).

Biiyiik patent duktus arteriozuslularda ise biiyiik VSD gibi kalp yetersizligi bulgulari,
biliyiime gelisme geriligi ve sik alt solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii bulunur. Muayenede nabiz
basinci artmistir. Sol ventrikiil aktivitesi artmistir. Sol 1-2. interkostal aralikta trill ile birlikte
sistolo-diyastolik Uifiiriim duyulur. Pulmoner hipertansiyon gelisirse S» sertlesir ve iifiiriimiin
diyastolik kismi1 hafifler veya kaybolur. Mitral odakta akim fazla oldugundan, middiyastolik

rulman da duymak miimkiindiir. Telekardiyografide kardiyomegali, pulmoner konusda



belirginlesme ve akciger damarlanmasinda artis gibi klasik sol-sag sant bulgular1 goriliir.
EKG’de sol aks deviyasyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi vardir. Pulmoner hipertansiyon
geligirse biventrikiiler hipertrofiye doniisiir. EKO’da sol atriyum, sol ventrikiil ve pulmoner
arter genistir. Doppler USG’de ana pulmoner arterde devamli tiirbulan akim saptanir(37).
Prematiire bebeklerin %34’iinde duktusta spontan kapanma goriilse de, PDA sonucunda
olusan soldan saga santin pulmoner, hemodinamik, renal ve gastrointestinal etkileri vardir;
intraventrikiiler hemoraji, pulmoner 6dem ve kanama, kalp yetmezligi, nekrotizan enerokolit,
yeterli beslenmeme, kilo almama, bronkopulmoner displazi, 6liim riskini arttirdigi igin

hemodinamik olarak anlamli kabul edilen PDA’lara tan1 sonrasinda hemen tedavi planlanir(45).

2.2.9. Ayiricl tani
Devamli iifiiriim nedeni ile vendz ugultu, aorto-pulmoner pencere ve arteriyovendz fistiil, aort
yetmezligi ile beraber VSD olmasi, aort yetmezligi ile birlikte mitral yetmezligi, vaskiiler

tiimorler ve bronsiyal sirkiilasyon ile karistirilabilir.

2.2.10. Etiyoloji
Asagidaki durumlar etiyolojide su¢lanmaktadir(31):
e Prematiirite
e Diisiik dogum agirlikli bebek
e Prostoglandinler
e Hipoksi

e Annenin ilk trimesterde rubella enfeksiyonu gegirmesi

2.2.11. Tam

PDA’da nabizlarin belirginlesmesi, nabiz basincinin artmast, hiperaktif prekordiyum, iifiiriim
duyulmasi, 6dem, oligiiri gibi semptomlar olsa da tanida altin standart ekokardiyografidir.

PDA tanis1 koymak i¢in kullanilan kriterler(40):

1. Duktus ¢api>1,5mm

2. LA/Ao>1,4 (Bu oranin artmis olmasi PDA gibi soldan saga santa neden olarak sol

atriyumda genislemeye neden olan kalp hastaliklarini gosterir)

3. Soldan saga santin olmasi,

4. Diastol sonu aortta olan ters kan akimi

5. Zayif kardiyak fonksiyon.



[k 24 saat i¢inde duktuslarin 1/3’{inde spontan kapanma gériiliir, tedaviye ihtiya¢ olmaz.

Bu nedenle ekokardiyografik degerlendirme ilk 24-48 saat sonrasinda yapilmalidir(48).
Duktus ¢apina gore PDA ii¢ gruba ayrilir(40);

e Kiicik <1,5mm

e Orta 1,6-2,5mm

e Biiyiikk >2,5 mm
2.2.12. Prognoz/Komplikasyon
PDA prematiirelerde, intraventrikiiler hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi (BPD) ve kronik akciger hastaligi gibi komplikasyonlara neden
olabilir(1-3). Tedaviyle kapanmayan veya tedavisiz takip edilen kiiciik patent duktus
arteriozuslularda semptom yoktur. Tek riski infektif endokardit/endarterittir. Biiyiik patent duktus
arteriozuslularda pulmoner arterler hem yiiksek voliim hem de yiiksek basinca maruz kaldigi i¢in

hizla pulmoner hipertansiyon gelisir ve Eisenmenger sendromu’na dontisiir(37).

2.2.13. Tedavi

2.2.13.1. Konservatif medikal tedavi

Sivi kisitlamasi, hastanin izlemi, ventilator destegi gibi konservatif tedaviler uygulanabilir.
Prematiirelerde kalp yetersizligi bulgusu varsa destek tedavisi, sivi kisitlamast ve diiiretik
verilmesi genellikle sorunu ¢dzer. Ilk 5 giin icinde giinde %1-2 kilo kaybi olacak sekilde sivi
kisitlamast uygundur. Isik da duktusun agik kalmasini kolaylastiran bir faktér oldugundan,
gereksiz fototerapiden kagmmak gerekir. Ilk giinlerde furosemid kullanilan prematiirelerde
paradoks olarak renal prostoglandin salgilanmasinin arttig1 ve duktus agikliginin devam ettigi,
klortiyazidlerde ise bu etkinin olmadigi bildirilmistir. 3. giinde konservatif tedaviye yanit

almamayan hastalara medikal tedavi uygulanir(37).

2.2.13.2. Medikal tedavi

Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri, aragsidonik asidin prostoglandinlere doniisiimiinii inhibe
ederek etki gosterirler(41,42). Boylece kapanmayi1 engelleyen prostoglandinler olugsmamuis olur.
COX inhibitorlerinin 1 ve 2 olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir(43). Tedavide kullanilan
IV indometazin ve ibuprofenin kimyasal yapilari farklidir, bundan dolay1 COX1 ve 2
izoformlarina olan etkileri de farklidir(44). Indometasinin COX1 e olan etkinligi daha fazladur.

Bu izoformun inhibe edilmesiyle, tedavi sirasinda goriilebilen ve istenmeyen gastrointestinal,



serebral, renal yan etkiler daha fazla goriiliir. Ibuprofenin COX1’e olan etkisi daha azdur,
vazokostriiksiyon sonrasinda olusan yan etkiler daha az goriiliir. Her iki ila¢ da proteine
baglanir ve karaciger yoluyla elimine edilir. Prematiirelerde duktusun kapatilmasinda
etkinlikleri esittir(48). Renal ve serebral kan akimma olan etkileri ise farklidir. Indometasin
serebral kan akimini ve oksijen tiiketimini azaltir; intraventrikiiler kanamay1 engeller; renal kan
akimini azaltarak oligiiriye ve kreatinin degerlerinin yiikselmesine sebep olabilir. Ibuprofenin
ise renal ve serebral dolagimi azaltic1 yan etkisi daha azdir. Her iki ilacin NEK, BPD ve
noromotor gelisim {izerindeki etkileri arasinda belirgin fark saptanmamaistir(45,46,47).
Indometasin 0,2 mg/kg/doz olmak iizere 12-24 saat arayla toplam 3 doz olarak verilebilir.
Bunun i¢in hastada duktusa bagimli bir kalp hastalifinin olmadiginin gdsterilmesi gerekir ve
trombositopeni(<50000/mm?), kanama diyatezi, aktif kanama, nekrotizan enterokolit ve
oligiiri(<Iml/kg/saat) olmamalidir. Indometasin de genellikle gecici bir renal fonksiyon
bozuklugu yapmakta, ayrica pulmoner ve gastrointestinal kanamaya da yol agabilmektedir.
Ibuprofen ve indometasinin trombosit fonksiyonlarini bozabildikleri de bilinmektedir(37).
Ibuprofen 10mg/kg/doz olarak ilk doz ve daha sonra 24 saat arayla Smg/kg/doz olarak iki
doz daha oral veya inravendz olarak verilir. Ibuprofenin oral ve 1V kullanim dozlar1 aynidir.
Yapilan karsilastirmali ve ¢ift kor ¢calismalarda ibuprofen ve indometasinin yararlar1 yaklasik
olarak benzer bulunmustur(38). Ibuprofen kullanmak i¢in de indometasine benzer sekilde,
duktusa bagimli bir kalp hastaliginin olmadiginin gosterilmesi, hastada trombositopeni, aktif
kanama, nekrotizan enterokolit ve ciddi renal yetersizlik bulunmamas:1 gerekir. Ulkemizde
intravendz indometasin bulunmadigi i¢in ve ibuprofen serebral, gastrointestinal ve renal kan

akiminda azalmaya da yol agmadigi i¢in tercih edilebilir(37).

2.2.13.3. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi endikasyonlar1 arasinda medikal tedavide basarisizlik, medikal tedavi igin

kontrendikasyonu (trombositopeni, bobrek yetmezligi vb.) olan hastalar, kalp yetmezligi olan
hastalar ve yasi biiylik olan hastalar yer alir. Medikal tedavi ile kapanmamigsa patent duktus
arteriyozus kiiciik bile olsa, infektif endokardit riski nedeniyle tercihen 1 yas i¢inde, en geg¢ okul
cagindan dnce ligasyon yapilmamalidir. Pulmoner hipertansiyon gelismis ise ve medikal tedavi
ile kalp yetersizligi diizeltilemez ise yenidogan donemi dahil her yasta acil ameliyat Onerilir.
Artik cogu vakada ameliyatsiz kateter ile de patent duktus arteriyozusa coil denilen tikaglar
konularak kapatilabilmektedir. Bu sekilde hastalarda herhangi bir torakotomi izi olmadan ve

sadece 1 giin hastanede yatirilarak, ardindan okuluna donebilmesi saglanmaktadir(37).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli

Calisma; Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Prematiire Servisi’nde Eyliil 2007-Ocak 2009 tarihleri arasinda yatan toplam 623 bebekte
prospektif olarak yapildi. Servise kabul edilen 37 hafta ve altindaki 623 bebegin tamamina



dogum sonrasi ilk 24-48 saat icinde ekokardiyografik inceleme yapildi. Bu inceleme sonrasinda

PDA saptanan 100 hasta ¢aligmaya alindi.

3.2. Hasta Secimi ve Degerlendirmesi
PDA saptanan hastalarin gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, cinsiyeti, 5. dakika
Apgar skoru, anne-baba yasi, anne-baba arasindaki akrabalik derecesi, EKO ile 6l¢iilen duktus
cap1, bebekteki respiratuvar distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEK), 24 saatten
fazla mekanik ventilasyon ihtiyaci, intrakraniyal kanama ve idrar ¢ikis takipleri hasta bilgi
formlarina kaydedildi(Sayfa 22,23). Konjenital letal malformasyon ya da konjenital kalp
hastaligina eslik eden PDA vakalar ¢alismaya alinmadi. Ekokardiyografik degerlendirme
kardiyoloji linitesinde ayn1 hekim tarafindan yapildi; hemodinamik olarak anlamli PDA tanisi
icin iki kriterden biri arandi:

e LA/Ao(sol atriyum/aort kokii)>1,4

e  Duktus ¢apr> 1,5 mm .

Patent duktus arteriozus saptanan hastalarda klinik durum, duktusun capi, soldan saga sant
orani kaydedildi. Klinik (tiftirlim, hiperaktif prekordiyum, hipotansiyon, respiratuar bozulma,
takipne, apne) ve hemodinamik olarak anlamli PDA saptanan ve diglama kriterleri bulunmayan
hastalarda spontan kapanma icin genellikle 48 saat beklenilmekle birlikte; erken semptomatik
PDA saptanan hastalara ilk 3 giin i¢inde de ibuprofen tedavisi verildi.

PDA saptanan, ancak;
o Papille siniflamasina gore grade 3 IVK(30)

Serum kreatinin>1.5mg/dl

e  BUN>50mg/dl

Trombosit sayis1 <60.000 mm?

Kanama egilimi

Kan degisimi gerektiren hiperbilurubinemi olan hastalara tedavi verilmedi.

Enteral ibuprofenin ilk dozu 10mg/kg/doz olarak uygulandi. Ik dozdan 24 saat sonra 2. ve
3. dozlar Smg/kg/doz seklinde uygulandi. Ibuprofen verilen hastalarin, renal (BFT’de artis,
diiirezde azalma), gastrointestinal (GIS kanamasi, NEK, intestinal perforasyon) ve serebral
(IVH) yan etkiler agisindan bilgileri takip edildi. Serum BUN, kreatinin, sodyum diizeyleri ve
trombosit sayilar1 giinliik olarak tedavi oncesi ve sonrasi degerleri incelendi. Yan etki olarak
kabul edilmesi i¢in asagidaki kriterler arandi:

e Serum kreatinin diizeyinin 1,5 mg/dI’nin lizerinde olmast



e Idrar ¢ikisinin 0,5ml/kg/saatten az olmasi

e Serum sodyum diizeyinin 125 mEq/I’den diisiik olmast

« Trombosit sayismin 60000/mm?>’in altinda olmasi
Bahsedilen yan etkilerin saptanmasi durumunda tedaviye ara verildi.

Tedavi dncesi ve sonrasi yapilan kraniyal ultrasonografi bulgular1 degerlendirildi. Tedavi
alanlarda 3 giin sonra tekrar edilen ekokardiyografi bulgular1 degerlendirildi. Ayn kriterlere
gore degerlendirildiginde duktusu kapanmayan hastalara 2. kiir tedavi verildi. 2. kiir tedaviyle
de yanit alinamayan hastalara cerrahi kapatma tedavisi uygulandi. Bu uygulanan tedaviler hasta

bilgi formlarina ayrintili olarak kaydedildi.

3.3. Istatistiksel Incelemeler

Istatistik islemleri icin SPSS 15.0 programi kullamildi. Sayilar, yiizde, ortanca,
ortalama+tstandart sapma icin frequency analizi, PDA’nin spontan kapanmasiyla gestasyon
haftasinin, anne ve baba yaslarinin ve cinsiyet kiyaslamasi i¢in chi square testi, dogum
agirliginin kiyaslanmasi i¢in student-t testleri, PDA komplikasyonlar1 ve PDA’nin ibuprofenle
yapilan tedavisinde goriilen yan etkilerin degerlendirmesi i¢in Mann-Whitney U testi kullanilda.

Tiim testlerde p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
DR. BEHCET UZ COCUK HASTALIKLARI VE CERRAHISI

EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI PREMATURE SERVISI
PDA HASTALARININ TAKIP FORMU

Hasta Adi
Protokol

Dogum Tarihi
Gestasyon Haftasi
Dogum Agirligi
Cinsiyeti

Dogum Sekli

5. Dakika Apgar
Skoru




Antenatal ilag A. Var B. Yok
kullanimi
Kalp Tepe Atimi(
/dK)
FiziK MUAYENE | Uftirim AVar ( .gin B.Yok
duyuldu)
Yetmezlik A.Var B.Yok
TA mmHg
Solunum Sayisi(
/dK)
02
saturasyonu(%)
Apne A.Var B.Yok
Ek Anomali A.Var B.Yok
GORUNTULEME YONTEMLERI
EKG
Akciger Grafisi
EKO Tani esnasinda: Tedavi sonrasinda:
Duktus ¢api Duktus ¢api
Aort basinci Aort basinci
Pulmoner arter basinci | Pulmoner arter basinci
Pulmoner arter direnci | Pulmoner arter direnci
Aort direnci Aort direnci
Sant Sant
Kranial USG Tani esnasinda:
Tedavi sonrasinda:
LABORATUVAR
Tani aninda 1.Doz sonrasi 2. Doz sonrasi 3. Doz sonrasi
BUN
Kreatinin
Na
Diurez
PLT
Kanama

TEDAVI




Sivi A. Yanit var B. Yanit yok
kisitlamasi/Dilretik
1. doz ibuprofen A. Yanit var B. Yanit yok
2. doz ibuprofen A. Yanit var B. Yanit yok
3. doz ibuprofen A. Yanit var B. Yanit yok
2. kir ihtiyaci A. ihtiyag var B. Ihtiyac yok
Tani . gun
Tedavi baslangici . gun
Tedaviye yanit . gun
TAKIP

Tedaviye yanit A. Var B. Yok
Cerrahi tedavi A. Var B. Yok
Tedavi sirasinda komplikasyon
IVH A. Var B. Yok
PVL A. Var B. Yok
NEK A. Var B. Yok
GIS Kanama A. Var B. Yok
Dilrezde azalma A. Var B. Yok
ROP A. Var B. Yok
Sepsis A. Var B. Yok
Kronik Akciger Hast. | A. Var B. Yok
Pulmoner Kanama | A. Var B. Yok
Pulmoner HT A. Var B. Yok
O2 bagimhhig A. Var B. Yok
MV izleminde A. Var B. Yok
uzama
Hastane yatis A. Var B. Yok
uzamasi
BFT'de artma A. Var B. Yok
intestinal A. Var B. Yok
perforasyon
Olim A. Var B. Yok

4. BULGULAR

Calisma siiresince servisimize yatan 623 prematiire hastanin 100’linde(%16) PDA

saptandi. Caligsmamiza alinan PDA hastalarinin demografik 6zellikleri tablo 5’de belirtilmistir.

Tablo 5. PDA saptanan grubun demografik 6zellikleri.



Hasta | Gestasyon Dogum | Cinsiyet Dogum | 5. dk Anne Baba Akrabalik | Parite | Duktus
Haftasi agirhgi sekli apgar | yasi yasl Capl

1B0O |34 1390 K CS 7 37 38 YOK 5 2,1
2BK |35 2000 E NSVY 8 28 30 YOK 2 3
3BC |33 1750 K CS 6 34 36 YOK 1 1,3
4BT |31 1650 E CS 9 37 40 YOK 1 1,6
5BC |33 2150 E CS 10 37 40 YOK 1 1,6
6 BA |33 2980 E NSVY 9 32 34 YOK 1 1,2
7BK |28 1340 E CS 10 34 36 YOK 1 1,3
8BS |27 1500 K CS 5 28 30 YOK 1 1
9BG |32 1900 E NSVY 10 21 24 YOK 0 1,7
10 BA |33 1980 E NSVY 9 32 33 YOK 1 1,3
11 BE | 33 2040 E CS 3 26 30 YOK 1 1
12 BC | 33 2150 E CS 10 30 29 YOK 1 1,6
13 BY |28 1260 K CS 7 27 30 YOK 1 1,7
14 BA | 27 1160 E CS 7 31 32 YOK 0 3,2
15BO | 33 1990 E CS 5 27 30 YOK 1 2,9
16 BM | 27 1000 K CS 5 27 28 YOK 1 1,3
17BU | 32 1800 K CS 7 16 18 YOK 0 2
18 BA | 34 1900 K CS 7 26 30 YOK 1 2,2
19 BK | 36 1750 E CS 8 23 30 YOK 1 1,9
20 BU | 32 2000 K NSVY 8 28 30 YOK 0 1,6
21 BA |28 1060 K NSVY 8 25 27 YOK 0 1,7
22 BA | 30 1400 K NSVY 8 27 30 YOK 1 1,7
23 BA |32 1400 E CS 7 20 23 YOK 0 2,8
24 BK | 30 1300 K CS 8 26 27 YOK 1 1,5
25BB |28 1550 E NSVY 7 37 35 YOK 1 2
26BM | 33 1520 E CS 8 22 23 YOK 0 1,3
27BU |35 2450 E CS 8 36 36 YOK 1 1,8
28 BK | 36 2300 E CS 9 33 35 YOK 6 2,2
29BO |28 970 E NSVY 6 33 33 YOK 2 2,2
30BO |31 2090 K NSVY 8 28 29 YOK 2 1
31 BA |35 2100 K CS 7 15 17 YOK 0 1,8
32BU |36 1200 K NSVY 7 28 27 YOK 3 1
33 BC |32 1500 K CS 8 31 34 YOK 3 2,5
34 BE |34 1500 K NSVY 8 26 34 YOK 1 1,2
35BA | 34 1900 K CS 9 26 39 YOK 2 2
36 BC | 36 2750 E CS 10 27 29 YOK 1 2,5
37BO |29 1290 K CS 8 31 33 YOK 0 2,3
38 BG | 31 1650 E NSVY 8 32 31 YOK 1 2
39 BA |24 720 E NSVY 6 40 36 YOK 2 2
40 BG | 31 1670 E NSVY 8 32 32 YOK 1 2,3
41BB | 28 1200 E CS 8 24 29 YOK 0 1
42 BY | 26 840 E NSVY 5 36 41 YOK 2 2,4
43 BU | 26 700 K NSVY 9 30 38 YOK 0 2
44 BY | 29 850 E NSVY 7 19 20 YOK 1 1,8
45BD | 27 1060 K CS 8 29 30 YOK 0 2,5
46 BK | 28 1000 E CS 8 29 30 YOK 0 2
47BO | 28 940 K NSVY 7 33 35 YOK 2 1,5
48BM | 29 1520 E CS 8 22 25 YOK 0 1,3
49 BK | 34 1800 E CS 10 32 35 YOK 1 1,5
50 BO | 32 1760 E CS 9 21 24 YOK 0 1,4
51 BA [ 35 3300 E CS 10 35 36 YOK 1 2,8
52 BB | 33 1790 K CS 8 33 32 YOK 0 2
53 BY |30 950 K NSVY 7 25 27 YOK 2 1,4
54 BD | 33 1770 K CS 8 22 20 YOK 0 2,9
55BD |33 1640 K CS 9 22 20 YOK 0 3,3
56 BB | 33 2600 E CS 10 32 30 YOK 0 2
57 BK [ 36 3600 E CS 1 34 34 YOK 2 1,9
58 BH | 36 3750 E CS 5 20 21 YOK 0 2
59 BT |30 970 E CS 10 28 34 YOK 0 1,2
60 BC | 27 1100 K NSVY 4 27 27 VAR 2 1,6
61 BK | 30 1510 E NSVY 6 32 31 YOK 1 2
62 BK | 34 2400 K CS 10 33 38 YOK 0 1,9
63 BK | 33 1860 E CS 10 35 35 YOK 0 2
64 BO | 32 1600 K CS 9 19 19 YOK 0 1,5
65BO |27 1080 K NSVY 8 20 32 YOK 0 1
66 BB | 35 1500 E CS 7 31 28 YOK 0 1,8




67 BT |34 1240 E CS 9 30 38 YOK 0 2

68 BA |24 720 E NSVY 6 40 38 YOK 2 2

69 BU | 26 700 K NSVY 9 30 31 YOK 0 1,1
70BC [28 1200 K CS 7 26 30 YOK 2 1,7
71BK | 24 675 E NSVY 5 24 25 YOK 0 1,9
72BA [35 2550 E NSVY 9 28 30 YOK 0 2,8
73BD | 26 870 K NSVY 7 20 22 YOK 0 1,7
74 BB [ 33 2270 E CS 8 40 33 YOK 0 1,5
75BS |28 800 E NSVY 7 37 36 YOK 1 1,9
76 BC [ 36 2800 E CS 7 15 17 YOK 0 3,4
77BA |27 1100 E CS 7 31 34 YOK 0 3,3
78 BK | 31 1570 K CS 8 20 30 YOK 0 2,2
79 BK |30 1300 K CS 8 26 27 YOK 1 1,5
80 BO | 35 2020 K CS 8 27 30 YOK 2 3,2
81BO |27 920 E NSVY 7 24 23 YOK 1 2,5
82 BS |30 1450 K NSVY 8 34 34 YOK 1 2,5
83BD |27 1060 K CS 8 29 30 YOK 0 2,5
84 BK | 32 1800 E CS 8 23 27 YOK 0 3

85BB |33 1750 K NSVY 8 21 23 YOK 0 3,5
86 BB | 33 2250 E NSVY 8 21 24 YOK 1 3

87BC |34 1300 K CS 8 19 27 YOK 0 4

88 BC | 30 1220 K CS 9 29 33 YOK 0 2

89 BA |27 1200 K CS 7 30 30 YOK 0 2

90 BA |32 1580 E CS 8 31 30 YOK 0 2,3
91BG |28 920 E CS 9 37 38 YOK 0 2,9
92 BK |28 900 K CS 5 32 36 YOK 0 3,4
93 BK | 31 1180 E CS 6 31 30 YOK 0 1,8
94 BA |32 1580 E CS 8 31 32 YOK 0 2,3
95BS |33 1420 E CS 9 25 26 YOK 0 2,4
96 BD | 36 2450 K NSVY 8 31 35 YOK 0 2

97 BU |33 1700 E NSVY 9 25 30 YOK 0 3

98 BA |28 950 K NSVY 7 24 25 YOK 0 3,8
99 BY |28 800 K CS 7 33 35 YOK 0 3

100BA | 28 950 K NSVY 7 26 28 YOK 1 3,8

Sekil 2. PDA hastalarinin dogum agirliklarina gore siniflamasi
Sekil 3. PDA hastalarinin gestasyon yasina gore siniflamasi.

Tablo 6. PDA saptanan 100 hastanin 6zellikleri.

Gebelik yasi ortalamasi 30,98 + 3,22 hafta
Dogum agirligi ortalamasi 1582,95 + 632,05 gram
Cinsiyet %54 Erkek %46 Kiz
Ventilator tedavisi %41

RDS(%) %34

BPD(%) %1

Olum(%) %3

Duktus capl 2,079 £ 0,706 mm
IVK(%) %3

PDA hastalarinin 54(%54)’1 erkek, 46(%46)’s1 kizd1. 54 erkek hastanin 28(%51,8)’inin
gestasyon yast 32 hafta ve altinda; 26(%48,2)’sinin 33 hafta ve {lizerindeydi. 46 kiz hastanin



31(%67,4)’inin  gestasyon yas1
iizerindeydi(Tablo 7).

32 hafta ve altinda,

15(%32,6)’inin 33

Tablo 7. PDA hastalarinin cinsiyet ve gestasyon haftalarina gére dagilimi

hafta ve

Gestasyon Haftasi

32 hafta ve alti 33 hafta ve (izeri No (%)
No (%) No (%)
Erkek 28(%51,8) 26(%48,2) 54(%100)
Kiz 31(%67,4) 15(%32,6) 46(%100)
Toplam 59 41 100

[zlemde hastalarin %61’inde spontan kapanma gerceklesti. Hastalarm %32’sinde birinci

kiir, %5’inde ise ikinci kiir ibuprofen tedavisi sonrasinda olmak iizere toplam %37’sinde

medikal tedavi ile kapanma gozlendi. Medikal tedaviye de yanit alinamayan %?2 hastada cerrahi

kapatma tedavisi uygulandi(Tablo 8).

Tablo 8. PDA saptanan 100 hastanin tedavi sonuglari.

No (%)
Spontan kapanma 61 (%61)
Tek kur ibuprofen 32 (%32)
ikinci kir ibuprofen 5 (%5)
Cerrahi 2 (%2)
Toplam 100(%100)

Tablo 9. Tedaviyle kapanma gerceklesen 39 hastanin sonuglari.

No ( %)
Tek kar ibuprofen 32 (%82)
ikinci kiir ibuprofen 5 (%13)
Cerrahi 2 (%5)
Toplam 39 (%100)

Spontan kapanma ve medikal tedavi sonrasinda kapanma izlenen 98 hastanin 57’sinin

gestasyon haftas1 32 hafta ve alti, 41 tanesinin gestasyon haftasi 33 hafta ve tizeri olarak tespit



edildi. Gestasyon haftas1 32 ve altinda olan 29(%50,9) hastada spontan kapanma; 28(%49,1)
hastada oral ibuprofen tedavisi ile kapanma izlendi. Gestasyon haftas1 33 ve {izeri olan 41
hastanin 32(%78)’sinde spontan kapanma; 9(%?22)’unda oral ibuprofen tedavisi ile kapanma
izlendi. Gestasyon yas1 33 hafta ve {izerinde olan hastalarda, 32 hafta ve altinda olanlara gore

spontan kapanma oranindaki artis istatistiksel agidan anlamliydi(p=0,007)(Tablo 10).

Tablo 10. Gestasyon haftasina gére kapanma oranlari.

Gestasyon Patent Duktus Arteriozus
haftasi Spontan Oral ibuprofen ile P
Kapanan kapanan No (%)
No (%) No (%)
32 hafta ve alt 29 (%50,9) 28 (%49,1) 57(%100)
0,007
33 hafta ve Uzeri | 32 (%78,0) 9 (%22,0) 41(%100)
Toplam 61 37 98

Takibinde spontan kapanma izlenen 61 hastanin ortalama dogum agirlig1 1743,28 + 641,60
gram iken, ibuprofen tedavisi ile kapanma izlenen 37 hastanin ortalama dogum agirligi 1352,84
+ 540,62 gram olarak saptandi. Spontan kapanma orani, dogum agirlig1 arttikga anlamli olarak

artti(p=0,003)(Tablo11).

Tablo 11. Dogum agirligi ile duktusun kapanma iliskisi.

PDA No Ortalama Standart Sapma
Bebek Dogum P
Agirhgi

Spontan 61 1743,28 641,60

kapanan 0,003
ibuprofen 37 1352,84 540,62
tedavisi ile

kapanan

Hastalarin cinsiyetleri ile spontan kapanmasi arasinda anlamli iligki

saptanmadi(p=0,837)(Tablo 12).

Tablo 12. Cinsiyet ile duktusun kapanmasi arasindaki iligki.

PDA

Cinsiyet Spontan Kapanan ibuprofen ile Kapanan P
No( %) No (%) No ( %)

Erkek 33 (%61,1) 21 (%38,9) 54(%100)




Kiz

28 (%63,6)

16 (%36,4)

44(%100)

Toplam

61

37

98

0,837

Hastalar dogum sekillerine gore spontan kapanma ve medikal tedavi sonrasi kapanma

acisindan degerlendirildi. Sezaryan (CS) ile dogan 63 hastanin %66,7’sinde spontan kapanma

izlenirken, normal vajinal yolla ile dogan 35 hastanin %54,3’linda spontan kapanma gozlendi.

Spontan kapanma oranlarinda dogum sekillerine gore istatistiksel acgidan anlamli fark

saptanmadi(p=0,279)(Tablo 13).

Tablo 13. Dogum sekilleri ile PDA’nin kapanma iliskisi.

PDA
Cinsiyet Spontan Kapanan ibuprofen ile No (%) P
No % Kapanan
No %
0,279
CSs 42 (%66,7) 21 (%33,3) 63 (%100)
NSVY 19 (%54,3) 16 (%45,7) 35 (%100)
Toplam 61 37
98

Spontan kapanma ve medikal tedavi sonras1 kapanma gergeklesen hastalar 5. dakika Apgar

skorlart agisindan degerlendirildi.

Spontan kapanma go6zlenenlerde 5. dakika Apgar skoru

ortalama 7,74 iken; medikal tedaviyle kapanlarda ortalama 7,57 olarak saptandi. Iki grup

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsizdi(p=0,301)(Tablo 14).

Tablo 14. Apgar soru ile duktusun kapanmasi arasindaki iligki.

PDA No Ortalama | Standart | Ortanca | Minimum | Maksimum P
Apgar | deviasyon

Spontan

kapanan 61 7,74 1,843 8,0 10

Medikal

tedavi ile 37 7,57 1,094 8,0 9 0,301

kapanan




Toplam 98

7,67 ‘ 1,598

8,0‘1‘10‘ “

Hastalarin anne ve baba yaslar ile spontan kapanma ve medikal tedavi sonras1 kapanma

arasindaki iliski degerlendirildi. Spontan kapanma goézlenen 61 hastanin ortalama anne yasi
28,66 ve ortalama baba yast 30,52; medikal tedavi ile kapanma izlenen 37 hastanin ortalama
anne yas1 27,86 ve ortalama baba yast 30,03 olarak saptandi. PDA’nin spontan kapanmast ile
baba yagslari fark
saptanmadi(p=0,969)(p=0,421)(Tablo 15).

anne ve arasinda istatistiksel acgidan anlamli

Tablo 15. Anne ve baba yaslar1 ile PDA’nin kapanmasi arasindaki iligki.

PDA No | Ortalama | Standart deviasyon P
61 28,66 5,782
Spontan kapanan
Medikal tedavi ile kapanan | 37 27,86 5,755
Anne yas| 0,969
61 30,52 5,605
Spontan kapanan
Medikal tedavi ile kapanan | 37 30,03 5,252
Baba yasi 0,421

Hasta annelerinin daha dnceki parite sayisi ile spontan kapanma ve medikal tedavi sonrasi
kapanma iliskisi degerlendirildi. Annelerin parite sayisi ile PDA’nin spontan kapanmasi

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi(p=0,038)(Tablo 16).

Tablo 16. Parite sayist ile PDA’nin kapanmasi arasindaki iliski.

PDA
Spontan ibuprofen ile | No (%) P
kapanan Kapanan
Parite 0 25(%50) 25(%50) 50(%100)
1 23(%74,2) | 8(%25,8) 31(%100)
2 ve lzeri 13(76,5) 4(23,5) 17(%100) 0,038
Toplam 61 37 98

Hastalarin dogum sonrasi dlgiilen duktus ¢api biiyiikliigii ile spontan kapanma ve medikal
tedavi sonrasi kapanma arasindaki iliski degerlendirildi. Spontan kapanma gdzlenen 61
hastanin ortalama duktus ¢aplar1 1,813 + 0,571 mm, ibuprofen tedavisi ile kapanma gozlenen

37 hastanin ortalama duktus ¢aplar1 2,424 + 0,650 mm olarak gézlendi. Dogum sonrasi dlgiilen



duktus capinin artmasiyla spontan kapanma oranlarindaki azalma istatistiksel agidan
anlamliydi(p=0,000)(Tablo 17).

Tablo 17. Tedavi 6ncesi duktus ¢ap1 ile PDA’nin kapanmasi arasindaki iligki.

PDA Sayi(N) Ortalama Standart P
deviasyon
Spontan 61 1,813 0,5711
Duktus cap!i kapanan 0,000
(mm) ibuprofen ile 37 2,424 0,6508
Kapanan

98 hastanin 39(%39,8)’unda mekanik ventilasyon(MV) ihtiyaci oldu. MV izlemi yapilan
39 hastanin 16(%41)’sinda spontan kapanma izlenirken, 23(%59)’linde ibuprofen tedavisiyle
kapanma izlendi. MV izlemi gerektirmeyen 59 hastanin 45(%76,3)’inde spontan kapanma
izlenirken, 14(%23,7)’linde ibuprofen tedavisiyle kapanma izlendi. MV izlemi yapilan
hastalarda PDA’nin spontan kapanma oranlarindaki azalma istatistiksel olarak

anlamliydi(p=0,001)(Tablo 18).

Tablo 18. Mekanik ventilasyon(MV) uygulamasi ile PDA’nin kapanmasi arasindaki iliski.

PDA
Spontan Kapanan | ibuprofen ile Kapanan P
No (%)
MV izlemi yapilmayan
45 (%76,3) 14 (%23,7) 59(%100)

MV izlemi 0,001
Yapilan 16 (%41) 23 (%59) 39(%100)
Toplam

61 37 98

32 hastada surfaktan uygulama ihtiyaci oldu. 1 kez surfaktan uygulamasi yapilan 25 hastanin
7(%28)’sinde spontan kapanma izlenirken, 18(%72)’inde ibuprofen ile kapanma izlendi. 2 kez
surfaktan uygulamasi yapilan 6 hastanin 4(%66,7)’tinde spontan kapanma izlenirken,
2(%33,3)’sinde ibuprofen tedavisiyle kapanma izlendi. 3 kez surfaktan uygulamasi yapilan 1
hastada da ibuprofen tedavisiyle kapanma izlendi. Surfaktan uygulamasi gerekmeyen 66
hastanin 50(%75,8)’sinde spontan kapanma izlenirken, 16(%24,2)’sinda ibuprofen tedavisiyle
kapanma izlendi. Surfaktan uygulanan hastalarda PDA’nin spontan kapanma oranlarindaki

azalma istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,002)(Tablo 19).

Tablo 19. Surfaktan tedavisi ile PDA’nin kapanmasi arasindaki iligki.



PDA
Spontan ibuprofen ile P
kapanan Kapanan No (%)
No (%) No (%)
Surfaktan 0 50(%75,8) | 16(%24,2) | 66(%100)
uygulama 1 7(%28,0) 18(72,0) 25(%100)
sayisl 2 4(%66,7) 2(33,3) 6(%100) 0,002
3 0(%0) 1(%100) 1(%100)
Toplam 61 37 98

Ibuprofen tedavisi ile kapanma izlenen 37 hasta ve ibuprofen tedavisi ile kapanma
gerceklesmeyip cerrahi girisim gereken 2 hasta olmak {izere medikal tedavi alan toplam 39
hastada ortaya ¢ikan ila¢ yan etkileri Tablo 20°de verilmistir. Tedavi alan hastalarin
%?25,6’sinda bobrek fonksiyon testlerinde ilimli artig goriildii; ancak tedaviyi kesmeyi
gerektirmedi. Tedavi sirasinda trombositopenisi gelisen hasta olmadi. Intrakraniyal kanamay1
saptamak i¢in ¢ekilen kraniyal USG’de 3 hastada subependimal hemoraji saptandi. Ancak bu
hastalar ¢ok diisiik dogum agirlikli ve gestasyon yasi ¢ok kiigiik bebekler oldugundan ve 2
hastaya sepsis tanisi konuldugundan bu durumun prematiireligin komplikasyonundan ayirt

etmek glictiir.

Tablo 20. Tedavi alan 39 hastada saptanan yan etkiler.

Yan Etki No (%)
Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma 9 (25,6)
intrakranial Hemoraiji 3 (7,6)
Pulmoner Hemoraji 1 (2,5)
Bronkopulmoner Displazi 1 (2,5)
intestinal Perforasyon 1 (2,5)
Trombositopeni 0 (0)

1. doz ibuprofen tedavisi alan 39 hasta, 2. doz ibuprofen tedavisi alan 38 hasta ve 3. doz
ibuprofen tedavisi alan 36 hasta tedavi sonrasi 24. saatte bakilan BUN, kreatinin, sodyum ve
trombosit (PLT) degerleriyle ilag yan etkisi agisindan takip edildi. Her 3 doz sonrasi yapilan
BUN takiplerinde istatistiksel agidan anlamli artiglar saptandi(p=0,000). Kreatinin, sodyum ve
PLT degerlerinde
saptanmadi(p=0,206)(p=0,085)(p=0,470)(Tablo 21).

istatistiksel acidan anlaml fark

Tablo 21. Ibuprofen tedavisi sirasinda laboratuvar sonuglarmin izlemi.



No Ortalama | Standart | Minimum | Maksimum | Median | P
deviasyon

1. BUN 39 16,03 8,86 5 46 15
2. BUN 38 24,58 10,67 6 53 22 0,000
3. BUN 36 28,17 12,92 6 60 28
1.Kreatinin | 39 0,81 0,195 0 1 0,80
2 Kreatinin | 38 0,90 0,236 0,5 1,6 0,90 0,206
3.Kreatinin | 36 0,88 0,258 0,4 1,5 0,80
1. Sodyum | 39 138,49 4,941 131 156 138
2.Sodyum | 38 140,63 4,901 127 151 141 0,085
3. Sodyum | 36 141,36 7,092 131 172 141
1.PLT 39 185641 87638 12000 484000 178000
2.PLT 38 190500 82673 61000 564000 182000 | 0,470
3. PLT 36 221138 126639 61000 579000 194500

Tablo 22. Hasta 6zellikleri ile duktusun spontan kapanmasi arasindaki iligki.

Parametre P

Gestasyon haftasi 0,007
Cinsiyet 0,837
Dogum agirlig 0,003
Dogum sekli 0,279
Anne yasi 0,969
Baba yasi 0,421
Parite 0,038
Duktus ¢api 0,000
Surfaktan 0,002
MV izlemi 0,001
Apgar skoru 0,301

Sonug olarak ¢alismaya katilan 100 hastanin 61’inde spontan kapanma goriildii. 39 hasta

ibuprofen tedavisi aldi. Oral ibuprofen tedavisiyle %94,8 hastada duktus basar ile kapatildi.




%S35,2 hastada cerrahi tedavi uygulamasi gerekti. 32 hastada 1.kiir, 5 hastada 2. kiir ibuprofen
tedavisiyle kapanma izlendi. 2 hastada cerrahi ligasyon gerekti. Tedavi alan 39 hastanin 3’
caligma sirasinda prematiirite komplikasyonlarima bagl olarak ex oldu. Spontan kapanma
izlenen 3 hastada diger nedenlere bagli exitus gerceklesti. Calismayr 94 hasta tamamladi.
Dogum agirhigi, gestasyon haftasi, annenin parite sayisi arttikca duktusun spontan kapanma
oraninin arttig1 izlendi. Tedavi 6ncesi duktus ¢api, uygulanan surfaktan sayisi, MV’de kalma
stiresi arttik¢a duktusun spontan kapanma orani azaldi. Bebeklerin cinsiyeti, dogum sekli, anne-
baba yas1 ve 5. dakika apgar skorlar1 ile PDA’nin spontan kapanmasi arasinda bir iliskiye

rastlanmadi.

5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakiminda ilerlemelerle birlikte, 6zellikle ¢ok diisik dogum tartili
prematiirelerde artan yasam orani, bu yiiksek riskli bebeklerin izleminde ortaya ¢ikan
sorunlardan biri olan patent duktus arteriozus tani1 ve tedavisini de giindeme getirmistir.
Saglikli, miadinda dogan bebeklerde duktus arteriozusun fonksiyonel kapanmasi 2-4 giinler
arasindadir(49). Duktusun persistansi miadinda dogan bebeklerde 1/2000-1/5000 sikliktadir ve
konjenital kalp hastaliklarinin %10’unu olusturur(50,51).

Ozellikle RDS’li pretermlerde PDA sikliginin; dogum tartis1 1000 gramin altindaki grupta
%42 oldugu ve ventilatore 3 giinden fazla bagli kalan 26-28 haftalik pretermlerde de %40’ 1n
tizerinde oldugu bildirilmektedir(50,52). Bir diger calismada, dogum agirligt 1750 gramin
altindaki bebeklerde PDA siklig1 %45, 1200 gramin altinda olan bebeklerde %80 olarak
saptanmistir(53). Gersony ve arkadaglarinin 3559 bebekle yaptigi calismada, 1750 gramin
altindaki bebeklerde semptomatik PDA sikligi %21 olarak saptanmistir(54). Bizim
calismamiza aldigimiz hastalarin %21’inin dogum agirlig1 1000 gram ve alt1, %29 unun 1001-
1500 gram , %16’smin 1501- 1750 gram , %34’{inlin 1750 gram ve iizerindeydi. Hastalarin
%66’s1 1750 gramin altindaydi. PDA sikligi %16 olarak saptandi. Hastalarin %41 inin
gestasyon yas1 33 hafta ve iizeri, %35’°inin 29 hafta ve altinda saptandi. PDA hastalarinin %54’
erkek, %46°s1 kizdi.



Fetal dolagimdan neonatal dolasima gecis sirasinda PDA’nin varlig1 ve neden oldugu sol-
sag sant, preterm bebeklerde kardiyo-pulmoner komplikasyonlara yol acabilir(55). Bu yiizden,
PDA belirlenen hastalarin heniiz 6nemli miktarda sol-sag sant gelismeden tedavi edilmesi
gerektigi bazi arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir(56-58).

Semptomatik PDA’larin ilagla kapatilmasinda indometasin 1976’dan beri kullanilmakta
olan standart tedavidir. Ancak indometasin renal, gastrointestinal, serebral perfiizyonda
degisikliklere yol acarak c¢esitli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Gersony ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada indometasinle tedavi edilen 135 hastanin %70’inde basarili
olunmus, kontrol grubunun %28’inde spontan kapanma goriilmiistiir. Tedavi sonrasinda yanit
alinan hastalarin %26’sinda relaps goriilmiis, ikinci kiir tedavi sonrasinda ek tedaviye ihtiyag
olmamistir(54). Son yillarda ibuprofen ile ¢aligmalar sik yapilmakta olup, sonuglarinin iyi, yan
etkilerinin daha az oldugu bildirilmektedir. iIndometasin ve ibuprofen etkilerini siklooksijenazi
inhibe etmek yolu ile duktusun acik kalmasmi saglayan PGE;’nin sentezini
engelleyerek gostermektedir. Ibuprofen, genellikle analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik bir
ajan olarak kullanilmaktadir. 1979°da Cocceani ve arkadaslar1 ibuprofenin yenidogan duktus
arteriozusunda vazokonstriksiyona yol agtigini gostermislerdir(59). Ibuprofen ve indometasini
karsilagtiran ¢aligmalarda ibuprofenin minimal renal etki ile duktusu kapattig1 ve hastanede
kalis siiresini kisalttig1 bildirilmistir(60). Ibuprofen PDA’y1 kapatmada indometasin kadar etkili
olup, ibuprofen kullaniminda indometazinin yol actigr yan etkiler goriilmemektedir. Doz
bagimli yapilan ¢alismalarda, yarilanma 6mrii 23 saat olan ilacin baslangi¢c dozu 10 mg/kg ve
devamindaki iki giinde 5mg/kg ile optimal etkinin saglanip en az yan etkinin olustugu
gdzlenmistir. Ulkemizde intravendz ibuprofen preparat1 yoktur, temini zordur. Oral ibuprofen
preparatinin her iilkede bulunmasi, gereken oral dozun ¢ok az voliimde verilmesi, ¢ok basit ve
ucuz olmas1 avantajlardir. Ayn1 doz semasinda oral ibuprofen kullanimi ile %95,5 oraninda
basar1 sagladigi yapilan bir ¢alisma sonucu bildirilmistir. Bu ¢alismada respiratuvar distres
sendromu olan PDA’l1 preterm bebeklerde oral ibuprofen verilmis, bir vaka disinda tim
hastalarda duktusun kapandigr (%95,5) bildirilmistir(61). Bizim c¢alismamizda 100
hastanin 98(%98)‘inde duktusun kapandig1 goériilmiistiir. Hastalarin %61’inde duktus spontan
kapanmis, %32’si tek kiir, %5°1 de ikinci kiir oral ibuprofen tedavisi ile kapanmistir. Tedavi
alan hastalarin %94,8’inde kapanma goriilmiistiir. Su PH ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir
caligmada preterm yenidoganlardaki semptomatik PDA’larin kapatilmasinda parenteral olarak
kullanilan ibuprofenin %84,4, indometasinin %80,6 oraninda basarili oldugu, ibuprofen
kullanan hastalarda indometasin kullananlara gore kreatinin klirensinin ve idrar ¢ikisinin daha

fazla, serum kreatinin ve BUN degerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir(62). Calismamizda,



ibuprofen tedavisi Oncesi ve sonrasi hastalarin serum kreatinin, serum elektrolit ve
trombosit diizeylerinde anlamli degisiklik gbézlenmemis, BUN degerlerinde anlamli artis
saptanmigtir. Ancak bu artis tedaviyi kesmeyi gerektirecek diizeyde bulunmamustir.
Ibuprofenin, beyin kan akimim indometasin gibi azaltmadigi ve serebral intraventrikiiler
kanama insidansim1 da azalttig1 bildirilmektedir(63). Bizim c¢alismamizda 3 hastada tedavi
sonrasinda cekilen kranial USG’de subependimal hemoraji tespit edilmistir. Ancak bu
hastalar ¢ok diisiik dogum agirlikli ve gestasyon yasi ¢ok kiigiik bebekler oldugundan ve 2
hastaya sepsis tanisi konuldugundan bu durumu prematiireligin komplikasyonundan ayirt
etmek giictlir. Caligmaya alinan hastalarin %1’inde bronkopulmoner displazi gelismistir.

PDA tedavisinde indometasin ve ibuprofenin kullanimi konusunda yapilan
metaanaliz verilerinde, duktusun farmakolojik tedavisinde ibuprofen ve indometasinin etkinligi
arasinda istatistiksel farklilik olmadigi, ibuprofenin oligiiri riskini azalttigi, kronik akciger
hastaligt ve pulmoner hipertansiyon sikligin1 arttirabilecegi bildirilmistir(64). Bu
metaanalizde ibuprofen grubundaki 3 bebekte kronik akciger hastaligi ve pulmoner
hipertansiyondan séz edilmistir. Ancak bu iic vakada ibuprofen profilaktik olarak
kullanilmigtir. Bu yiizden bu komplikasyonlarin prematiirelik ve altta yatan sorunlardan
kaynaklanmas1 muhtemeldir. Bizim ¢alismamizda ibuprofen profilaktik olarak kullanilmayip
tiim hastalarda semptomatik tedavi uygulandi. Bu nedenle profilaktik kullanimda goriildiigi
bildirilen bu nadir yan etkilerin, ibuprofenin tedavisinin kar/zarar orani ele alindiginda, goz ard
edilebilecek diizeyde oldugu sdylenebilir.

Bizim ¢alismamizda takip edilen hastalarin 1’inde pulmoner hemoraji gelisti. 1 vakada da
intestinal perforasyon gelisti. Literatiirde oral ibuprofen kullanimina bagli iki vakada spontan
intestinal perforasyon bildirilmistir(64). Ancak indometasine bagli da intestinal perforasyon
olabilmektedir(65). Her iki ila¢ karsilastirildiginda intestinal yan etkiler acisindan yan
etkilerinin benzer oldugu goriilmektedir.

2003’de yapilan bir calismada gebelik yas1 35 haftanin altinda olan ve dogum sonrasi ilk
10 giin i¢inde semptomatik PDA bulunan yenidoganlarda intravendz indometasin ve oral
ibuprofenin etkinlikleri ve yan etkileri karsilastirilmig, PDA’nin kapanmasi {izerindeki
etkinliklerinin benzer oldugu, indometasin alan grupta goriilen nekrotizan enterokolit ve renal
toksisite riskinin ibuprofen ile ¢ok azaldig1 saptanmistir(66). Bizim ¢alisma grubumuzda NEK
gelisen vaka olmamastir.

Fransa’da ¢ok merkezli yapilan ve 2004’de yayimnlanan bir ¢alismada, gebelik yas1 24
haftanin altinda olan preterm yenidoganlarda, dogumdan sonraki ilk 6 saat igerisinde profilaktik

amacl 10 mg/kg dozda intravendz ibuprofen baslanmis; ilk dozdan 24 ve 48 saat sonra da ikinci



ve lglincli dozlar 5Smg/kg olarak uygulanmistir. Aymi calismada profilaktik tedavi sonrasi
duktus hala acik kalan olgularda, dogum sonrasi 3. ve 8. giinler arasinda, ayn1 dozlarda yine {i¢
giinliik kiiratif tedavi uygulanmis ve sonuclarinin basarili oldugu belirtilmistir(56).

Prematiire servisinde takip edilen tiim pretermler PDA ve komplikasyonlar1 agisindan
dikkatli bir sekilde izlenmistir. Ozellikle surfaktan kullanilan RDS’li bebeklerde PDA sikliginin
artabilecegi bildirildiginden iiflirim duyulmasa bile tiim hastalara ekokardiyografi ¢aligmasi
yapilmuigtir.

Surfaktan tedavisi ile akcigerin fonksiyonel rezidiiel kapasitesindeki hizli artis; pulmoner
vaskiiler rezistansinda azalma ve PDA aracilig1 ile sol-sag santa yol agcan pulmoner arter
basincinda azalma ile birliktedir. Surfaktan ile tedavi edilenlerde hayatin ilk gilinlerindeki fazla
miktardaki serebral kan akimimi devam ettirmek icin kardiyak atim voliimiinde artig olur.
Duktusun fonksiyonel kapanmasindan sonra gerek sol ventrikiil attm hacmi, gerekse de
diger organlara giden kan akimi normale doner(67,68,69).
Calismamizdaki veriler degerlendirildiginde, 6zellikle RDS’li ve mekanik ventilasyon tedavisi
uygulanan pretermlerin PDA’ya yatkin bebekler olduklart goriilmektedir; bu durum sebep
olduklar1 hipoksiye baglanmaktadir. 98 hastamizin %39,8’inde MV ihtiyaci oldu. Bunlardan
%41°1 spontan kapandi. %59’u ibuprofen tedavisi aldi. MV izlemi yapilan hastalardaki
PDA’nin spontan kapanma oranindaki azalma anlamliydi. 32 hastada surfaktan uygulama
ihtiyac1 oldu. 1 kez surfaktan uygulamasi yapilan 25 hastanin %28’inde spontan kapanma,
%72’sinde medikal tedavi ile kapanma goriildii. 2 kez surfaktan uygulanan 6 hastanin
%33,3’linde medikal tedavi ile kapanma izlendi. 3 kez surfaktan uygulanan 1 hastada da
tedaviyle kapanma izlendi. Surfaktan uygulanan hastalarda PDA’nin spontan kapanma
oranlarinda azalma istatistiksel olarak anlamliyda.

Calismanin sonucunda dogum agirligi, gestasyon haftasi, annenin parite sayisi arttikca
duktusun spontan kapanma oranmnin arttig1 izlendi. Tedavi Oncesi duktus capi, uygulanan
surfaktan sayisi, MV’de kalma siiresi arttikca spontan kapanma orani ve tedaviye yanit azaldu.
Bebeklerin cinsiyeti, dogum sekli, anne-baba yas1 ve 5. dakika apgar skorlar1 ile PDA’nin
kapanmasi arasinda bir iligkiye rastlanmadi.

Sonug olarak, oral ibuprofen tedavisinin kabul edilebilir yan etkileri, kolay uygulanabilirligi
ve yiiksek etkinligi nedeniyle preterm yenidoganlarda duktusun kapatilmasinda giivenle

kullanilabilecek bir uygulama oldugu diisiincesindeyiz.



6. SONUC

1. Calisgmamz siiresince Prematiire Servisi’ne yatan 623 prematiire bebegin 100(%16)’iinde

PDA saptandi.

2. 100 olgunun %54°1 erkek, %46°s1 kiz, ortalama gestasyon yas1 30,98 hafta ve dogum agirligi
1582,95 gramda.

3. Izlemde hastalari %61’inde spontan kapanma gergeklesti.



4. 39 hasta oral ibuprofen tedavisi aldi. 32’sinde 1. kiir, 5’inde 2. kiir ibuprofen tedavisi
sonrasinda olmak {izere hastalarin %94,8’inde medikal tedavi ile kapanma izlendi. Medikal

tedaviye yanit alinamayan 2 hastada cerrahi kapatma tedavisi uygulandi.

5. Tedavi alan 39 hastanin %82’sinde tek kiir, %13 linde iki kiir oral ibuprofen tedavisi ile

kapanma izlendi; %5’ine de cerrahi kapatma tedavisi uygulandi.

6. Spontan kapanma ve medikal tedavi sonrasinda kapanma izlenen 98 hastanin 57’sinin
gestasyon haftas1 32 hafta ve alti, 41 tanesinin gestasyon haftasi 33 hafta ve tizeri olarak tespit

edildi.

7. Gestasyon haftas1 32 ve altinda olan hastalarin %50,9’unda spontan kapanma, %49,1’inde
medikal tedavi ile kapanma goriildii. Gestasyon haftas1 33 ve iizeri olan 41 hastanin %78’inde
spontan kapanma, %22’sinde medikal tedavi ile kapanma izlendi. Gestasyon yas1 33 hafta ve
iizerinde olan hastalarda, 32 hafta ve altinda olanlara gore spontan kapanma oranindaki artig
anlamli olarak yiiksek bulundu(p=0,007). Gestasyon yas1 azaldik¢a medikal tedavi gereksinimi
artti.

8. Spontan kapanma izlenen 61 hastanin ortalama dogum agirlig1 1743,28 gram iken, ibuprofen
tedavisi ile kapanma izlenen 37 hastanin ortalama dogum agirligi 1352,84 gram olarak saptandi.
Spontan kapanma dogum agirligi arttikca anlamli olarak artti(p=0,003). Dogum agirlig

azaldik¢a medikal tedavi gereksinimi artti.

9. Hastalarin cinsiyetleri ile spontan kapanma ve medikal tedavi ile kapanma arasinda anlamli

iliski saptanmadi(p=0,837).

10. Sezaryan ile dogan 63 hastanin %66,7’sinde spontan kapanma izlenirken, normal vajinal
yol ile dogan 35 hastanin %54,3’iinde spontan kapanma gdzlendi. Dogum sekilleri ile duktusun

spontan kapanma orani arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi(p=0,279).

11. Spontan kapanma ve medikal tedavi sonrasinda kapanma gerceklesen hastalar 5. dakika
Apgar skorlar1 agisindan degerlendirildi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan

anlamsizdi(p=0,301).

12. Anne-baba yast ile PDA’nin kapanmasi arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

saptanmad1.(p=0,969)(p=0,421).

13. Hasta annelerinin 6nceki parite sayisi ile spontan kapanma ve medikal tedavi sonrasinda
kapanma iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel acidan anlamli fark saptandi; parite sayisi

arttikca spontan kapanma orani artti(p=0,038).



14. Spontan kapanma gozlenen 61 hastanin ortalama duktus caplar1 1,813 mm , ibuprofen
tedavisi ile kapanma gozlenen 37 hastanin ortalama duktus ¢aplar1 2,424 mm olarak saptandi.
Dogum sonrasinda 6l¢iilen duktus ¢apinin artmasi ile spontan kapanma ve ibuprofen tedavisine

yanit oranlarindaki azalma istatistiksel acidan anlamliydi(p=0,000).

15. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan 39 hastada spontan kapanma oran1 %41 iken, mekanik
ventilasyon ihtiyaci olmayan 45 hastada spontan kapanma oran1t %76,3 idi. MV izlemi yapilan
hastalarda PDA’nin spontan kapanma ve oral ibuprofen tedavisine yanit oranlarindaki azalma

istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,001).

16. 32 hastada surfaktan ihtiyaci oldu. 1 kez surfaktan uygulanan hastalarin %28’inde, 2 kez
surfaktan uygulanan hastalarin %66,7’sinde spontan kapanma goriiliirken, surfaktan ihtiyaci
olmayan 66 hastanin %75,8’inde spontan kapanma goriildii. Surfaktan uygulanan hastalarda

PDA’nin spontan kapanma oranindaki azalma istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,002).

17. Medikal tedavi alan 39 hastanin %25,6’sinda bobrek fonksiyon testlerinde bozulma oldu;
ancak tedavi kesmeyi gerektirmedi. 3 hastada intrakraniyal hemoraji, 1’er hastada pulmoner
hemoraji ve intestinal perforasyon, bir hastada bronkopulmoner displazi gelisti; trombositopeni

gelisen hastamiz olmadi.

Sonug olarak, preterm bebeklerde semptomatik PDA insidansi oldukga yiiksektir. PDA’nin
erken taninmasi, bu olgularda ¢esitli organ perflizyon bozukluklarmma baglh
komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek agisindan 6nemlidir. Calismamizin sonunda, oral yolla
uygulanan ibuprofen tedavisinin kabul edilebilir yan etkileri, kolay uygulanabilirligi ve ytliksek
etkinligi nedeniyle preterm yenidoganlarda duktusun kapatilmasinda glivenle kullanilabilecek

bir uygulama oldugu diisiincesindeyiz.



7. OZET

Calismamiz, Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Prematiire Servisi’nde Eyliil 2007-Ocak 2009 tarihleri arasinda izlenen prematiire
bebeklerde ekokardiyografik inceleme ile PDA sikligin1 arastirmak, PDA saptananlarda
spontan kapanma oranini1 belirlemek, spontan kapanmayan ve 6nemli sant1 olanlarda oral
ibuprofen tedavisinin kapanma iizerine etkinligini ve olasi ilag yan etkilerini saptamak amaciyla
yapild.

Servise kabul edilen dogum agirligi 37 hafta ve altindaki 623 preterm bebek
degerlendirilmeye alindi. ilk 24-48 saat icinde ekokardiyografik incelemeleri yapildi; PDA
saptanan 100 hasta ¢alismaya alindi. Klinik ve hemodinamik olarak anlamli PDA saptanan
semptomatik hastalara oral ibuprofen tedavisi verildi.

Ibuprofenin ilk dozu 10mg/kg/doz olarak verildi; 2. ve 3. dozlar 5mg/kg/doz seklinde
uygulandi. Ibuprofen verilen hastalar renal, gastrointestinal ve serebral yan etkiler agisindan
takip edildi. Duktusu kapanmayan hastalara 2. kiir tedavi verildi. 2. kiir tedaviyle de yanit

alimamayan hastalara cerrahi kapatma tedavisi uygulandi.



Prematiirelerde PDA siklig1 %16 olarak saptandi. Calismaya alinan 100 PDA’l1 hastanin
61’inde spontan kapanma goriildii. Tedavi alan grupta, tedaviyi sonlandiracak 6nemli yan etki
gelismedi. 39 hastanin %94,8’inde oral ibuprofen ile duktusda kapanma saglandi.

Calisma sonucunda dogum agirligi, gestasyon haftasi, annenin parite sayisi arttik¢a
duktusun spontan kapanma oranmnin arttigi izlendi. Tedavi Oncesi duktus ¢api, uygulanan
surfaktan sayisi, MV’de kalma siiresi arttikga spontan kapanma oranmi azaldi. Bebeklerin
cinsiyeti, dogum sekli, anne-baba yas1 ve 5. dakika Apgar skorlari ile PDA’nin kapanmasi
arasinda bir iligki saptanmad.

Sonug olarak, oral ibuprofen tedavisinin kabul edilebilir yan etkileri, kolay uygulanabilirligi
ve yliksek etkinligi nedeniyle preterm yenidoganlarda duktusun kapatilmasinda giivenle

kullanilabilecek bir uygulama oldugu diisiincesindeyiz.
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