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KISALTMALAR

ANP: Atrial natritiretik peptid

BNP: Beyin natriiiretik peptid

DA: Duktus arteriozus

DKH: Dogumsal kalp hastaliklar

EKO: Ekokardiyografi

LA/Ao: Sol atriyum-aort kokii orani

MV: Mekanik ventilasyon

NO: Nitrik Oksit

PaO2: Parsiyel oksijen basinci

PDA: Patent duktus arteriosus

PG: Prostaglandin

Qp/Qs: Pulmoner/sistemik akis orani

VDKH: Vaskiiler diz kas hiicreleri

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (Vascular endothelial growth factor)
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OZET

PATENT DUKTUS ARTERIOSUS TEDAViSI UYGULANMIS PREMATURE
BEBEKLERDE PARASETAMOL VE IBUPROFENIN ETKINLIGi VE YAN
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Giris: Duktus arteriozus fetal yasamda normal bir olusumdur. Dogumla birlikte pulmoner
diren¢ diiser ve duktus arteriozus kapanir. Ancak prematiirelerde term bebeklere kiyasla
kapanma oranlar1 diisiiktiir. Patent duktus arteriozus prematiire bebeklerde bir¢ok klinik
morbiditeye sebep olmaktadir. Prematiirelerde duktus arteriosusun kapanmasini saglamak

amaciyla farkl tedavi secenekleri vardir.

Amagc: Calismamizda, 32 gestasyon haftasindan kii¢iik preterm bebeklerde ibuprofen ile
parasetamoliin etkinligini, morbidite oranlarini, 6liim oranlarin1 ve duktusun yeniden agilma

oranlarini retrospektif olarak karsilastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 101 prematiire bebek dahil edildi. Hastalar konservatif
tedavi veya farmakolojik tedavi (parasetamol ve ibuprofen) gruplari olmak {izere {i¢ gruba

boliindii. Medikal bilgi hasta dosyalarindan toplandi.

Bulgular: Hastalarm 51’1 erkek (%50,5), 50’si kiz (%49,5) idi. Gestasyonel yas ortanca
degeri 28 hafta idi. ilk ekokardiyografi bulgularmna goére 54 hastada kiiciik, 47 hastada
orta/biiylik patent duktus arteriosus mevcuttu. Parasetamol ve ibuprofen gruplarinda patent
duktus arteriosus biiylikliik farki saptanmadi. Otuz yedi hasta konservatif tedavi, 27 hasta
parasetamol tedavisi ve 37 hasta ibuprofen tedavisi aldi. Her {i¢ grup arasinda respiratuvar
distres sendromu, sepsis, pulmoner kanama, nekrotizan enterokolit ve prematiire retinopatisi
sikl1g1 acisindan fark saptanmadi. Farmakolojik tedavi alan grupta intraventrikiiler kanama ve
bronkopulmoner displazi daha sik iken parasetamol ve ibuprofen gruplarinda benzerdi.
Konservatif tedavi grubunda toplam oksijen alma siiresi daha az iken parasetamol ve
ibuprofen gruplarinda benzerdi. Parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan hastalarin patent
duktus arteriosus kapanma basaris1 benzerdi (%78,3 vs %62,5). Gruplar arasinda eksitus ve
PDA ligasyonuna giden hasta oranlari ile hastanede yatig siire ortalamalar1 agisindan anlaml

fark saptanmadi. Duktusu tekrar agilan hasta sayisi parasetamol grubunda ibuprofen grubuna



gore 2,7 kat daha sik olarak olmasina ragmen, her iki grup arasinda ‘reopening’ agisindan

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Tartisma: Parasetamoliin PDA kapatma {izerindeki etkisinin standart tedavi olarak kabul
edilen ibuprofenle benzer oldugu saptandi. Calismamamizda her iki ajanin da yan etki profili
benzerdi. Ancak elde edilen bu bilgilerin yiiksek hasta sayisina sahip randomize kontrollii ve

prospektif calismalarla dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: ibuprofen, parasetamol, patent duktus arteriyozus, prematiire.



INGILIZCE OZET

COMPARISON OF EFFECTIVENESS AND SIDE EFFECTS OF PARACETAMOL
AND IBUPROFEN IN PREMATURE BABIES WHO HAD PATENT DUCTUS
ARTERIOSUS TREATMENT

Introduction: Ductus arteriosus is present in fetal life. With birth, pulmonary resistance
drops and ductus arteriosus closes. However, the rate of closure is lower in preterm babies
compared to term infants. Patent ductus arteriosus causes many clinical morbidities in
premature infants. There are different treatment options to induce the closure of ductus

arteriosus in prematiire babies.

Objective: In our study, we aimed to compare the efficacy, morbidity, mortality and re-
opening rates retrospectively in preterm infants younger than 32 weeks of gestation.

Materials and Methods: One hundred and one premature infants were included in the study.
Patients were divided into three groups; conservative or pharmacological treatment

(paracetamol and ibuprofen) groups. Medical information was collected from patient files.

Results: Fifty one of the patients were male (50.5%) and 50 were female (49.5%). The
median gestational age was 28 weeks. According to initial echocardiographic findings, 54
patients had small and 47 patients had medium/large patent ductus arteriosus. There was no
difference in patent ductus arteriosus size between paracetamol and ibuprofen groups. Thirty-
seven patients received conservative treatment, 27 patients received paracetamol therapy and
37 patients received ibuprofen therapy. There was no difference in the frequency of
respiratory distress syndrome, sepsis, pulmonary hemorrhage, necrotizing enterocolitis and
retinopathy of prematurity among three groups. Intraventricular hemorrhage and
bronchopulmonary dysplasia were more frequent in the pharmacologically treated group but
no difference was found between paracetamol and ibuprofen groups. In the conservative
treatment group, the duration of total oxygen uptake was less, while the duration of total
oxygen uptake in paracetamol and ibuprofen groups were similar. Ductus arteriosus closure is
similar in paracetamol and ibuprofen treatment groups (78.3 vs 62.5%). There was no
significant difference between the paracetamoil and ibuprofen groups in terms of exitus and

PDA ligation rates and the mean duration of hospitalization. Although the number of patients

xi



who had reopening of PDA was 2.7 times more frequent in the paracetamol group than in the
ibuprofen group, there was no statistically significant difference between the two groups in
terms of reopening.

Discussion and Conclusion: The effectiveness of paracetamol on PDA closure is similar to
that of ibuprofen, which is considered as the standard treatment. The side effect profile of the
two agents were similar in our study. It is necessary to confirm this data with randomized

controlled and prospective studies with high number of patients.

Key words: Ibuprofen, paracetamol, patent ductus arteriosus, prematiire.
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1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH), kardiyogeneziste olusan bir hata sebebiyle ya da
dogum sonrasit normalde gerceklesmesi gereken degisikliklerin gergeklesememesi sonucu
gelisir. Bunlarin iginde en sik goriilenlerden biri olan patent duktus arteriyozusun (PDA)
normal dogumlarda goriilme siklig1 %0,05 oraninda iken, tiim canli dogan prematiirelerde bu
oran % 0,8'e kadar ytikselir (1,2).

Duktus arteriozus (DA) fetal yasamda normal bir olusumdur. Fetal hayatta, pulmoner
artere gonderilen kanin ancak onda biri akcigerleri kanlandirmak i¢in kullanilirken, geri
kalan1 DA yoluyla desendan aortaya gecer ve plasentaya geri doner (3-5). Bu donemde
DA’un asil gorevi ventrikiillerin toplam is yiikiiniin azaltilmasidir. Dogumla birlikte,
kardiyovaskiiler sistemde, bircok ani degisiklik olusur. Dogumla birlikte akcigerler
acildiginda, pulmoner direncle birlikte pulmoner arter basinci da diiser ve DA dogumu izleyen
ilk saatlerde daralir, yapisal olarak kapanmasi ise bir ka¢ giinii bulabilir (3-5). Term
yenidoganda duktusun kapanmasi birgok faktoriin etkilesimi sonucunda olur. Prematiirelerde
ise spontan kapanma orani1 daha az olup, PDA i¢in en dnemli iki risk faktorii erken gebelik
haftasi ve diisiik dogum agirligidir (3-5).

Patent duktus arteriozus prematiire bebeklerde bir¢cok klinik morbiditeye sebep
olmaktadir. Bu sebeple prematiire bir bebekte biiyiik veya hemodinamiyi bozan herhangi bir
PDA’ni varligi kapatilma endikasyonudur. Gilinlimiizde prematiire bebeklerde PDA tedavisi
3 farkli yaklagimi igerir. Bunlar konservatif yaklagim, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi
veya transkateter yolla PDA kapatilmasidir. Hangi yaklasimin daha {istiin oldugunu gosteren
yeterli randomize calismalar literatiirde bulunmamaktadir. Zaman i¢inde de yaklasimlarda
degisiklikler olmaktadir (6,7).

Genel yaklagim, 28 hafta veya 1000 gramin altindaki bebeklerde herhangi bir
endikasyon ile daha erken gerekmedigi takdirde ilk 72 saatte yapilan ekokardiyografi ile
saptanmis hemodinamik anlamli PDA varsa veya 28 hafta ve/veya 1000 gr iistiinde olan
ventilatordeki bebeklerde klinik ve respiratuvar bulgular duktal santi diisiindiirdiigiinde
ekokardiyografik inceleme sonucu hemodinamik anlamli PDA’y1 destekler tan1 mevcutsa
tedavi baglanmasi seklindedir (8). Farmakolojik tedavide de hangi ajanin 6ncelikle baglanmasi
konusunda ortak bir goriis birligi yoktur. Ayrica etkinlik ve yan etki profili agisindan net

bilgiler olmamasi da segilecek ajanin ne olacagi konusunda celiskilere yol a¢gmaktadir.



Yapilan ¢ogu ¢alismada, bu farmakolojik ajanlarin yan etki profillerinin degerlendirilmesi
laboratuvar parametrelerine dayanmaktadir.

Calismamizda primer amag, 32 gestasyon haftasindan kiiclik preterm bebeklerde PDA
kapatilmasi i¢in kullanilan ibuprofen ile parasetamoliin etkinligini arastirmaktir. ikincil amag
ise, parasetamol ve ibuprofen gruplari arasinda PDA'nin kapatilmasi igin cerrahi ligasyon
gerektiren yenidoganlarin orani, bu bebeklerde 6liim oranlari, duktusun yeniden agilmasi ve

morbidite oranlar1 arasindaki farkin ortaya konmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

Dogumsal kalp hastaliklari, kardiyogeneziste olusan bir hata sebebiyle ya da dogum
sonrast normalde gerceklesmesi gereken degisikliklerin gergeklesememesi sonucu gelisir.
Dogumsal kalp hastaliklar1 insidansi, canli dogumlarda %0,5-0,8, 6lii dogumlarda %3,
diisiiklerde %10-25 ve preterm bebeklerde PDA hari¢ %2 civarindadir (1-3,8). Amerika
Birlesik Devletleri medikal verilerine gore DKH olan vakalarin %40-50’sine ilk 1 haftada,
hastalarin %50-60’1na da ilk bir ayda tan1 konmaktadir (1-4,8,9). Tablo 2.1’de en yaygin
DKH’larinin goéreceli sikliklar1 goriilmektedir (10).

Tablo 2.1. Sik goriilen dogumsal kalp hastaliklari

Dogumsal Kalp Hastahgi Sikhik (%)
Ventrikuler septal defekt 25-30
Atriyal septal defekt (sekundurm) 6-8
Patent duktus arteriozus 6-8
Aort koarktasyonu 5-7
Fallot tetralojisi 5-7
Pulmoner valvuler stenoz 5-7
Aort stenozu 4-7
Biiyiik arter transpozisyonu 3-5
Diger* 12-26

* hipoplastik sol ventrikiil, hipoplastik sag ventrikiil, trunkus arteriozus, total pulmoner venéz doniis anomalisi,

trikuspit atrezisi, tek ventrikiil, ¢ift ¢ikimli sag ventirkiil

Dogumsal kalp hastaliklari, hastanin oksijenizasyon durumuna gore siyanotik ve
asiyanotik olmak {izere iki ana baslikta toplanir. Siyanotik olanlar ise kendi i¢inde pulmoner
kan akiminin az veya ¢ok olmasina gore ikiye ayrilir. Asiyanotik DKH*lar1 ise sol kalp i¢in
basing veya voliim yiikiinii arttiranlar olarak ikiye ayrilir (11). En sik goriilen asiyanotik DKH

ventrikiiler septal defekt iken siyanotik DKH ise Fallot tetralojisidir (11-14).



Dogumsal kalp hastaliklarinin nedenleri tam olarak aydinlatilamamistir fakat genetik
predispozisyon ve c¢evresel faktorlerin etkiledigi multifaktoriyel bir siire¢ oldugu
diisiiniilmektedir. Vakalarin %3-5°1 Di George Sendromu, Williams Sendromu, Holt-Oram
Sendromu, Marfan Sendromu gibi kalitsal sendromlarin bir pargasi olarak, %51 trizomi 21,18
ve 13 ve Turner Sendromu gibi kromozom anomalileri ile iligkili olarak ortaya ¢ikar
(11,13,14). Dogumsal kalp hastaliklarinin %2-4‘li ise gevresel faktorler ve annede diyabetes
mellitus, fenilketoniiri, sistemik lupus eritamatosus, konjenital rubella hastaligi, teratojen

ilaglarin kullanim1 gibi maternal faktorlerle iligkilidir.

Patent Duktus arteriozus, gestasyon yasi kii¢lildiik¢e sikliginda artis olan ve prematiire

bebeklerde dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikan bir DKH’dir.

2.2. PATENT DUKTUS ARTERIOSUS
2.2.1. Tanimu ve insidansi

Duktus arteriyozusun tanimi ilk defa 1. yilizyilda Galen tarafindan yapilmais, iifiirim ve
klinik ozelliklerinden ise bin dokuz yiizlii yillarda Gibson tarafindan bahsedilmistir (8).
Duktus arteriozus sol pulmoner arter ile inen aorta arasinda bulunan bir damar olup intrauterin
hayatta onemli fonksiyonlara sahiptir.  Duktus arteriozus fetal hayatta islevsel olup,
dogumdan hemen sonra akcigerlerin fonksiyon gérmeye baslamasi ile birkag giin iginde
fizyolojik, birkac hafta i¢inde anatomik olarak kapanir. Kapanma genellikle ilk 48-72 saat
icinde gerceklesmektedir. ilk 72 saatten sonra kapanmamasi durumu PDA olarak
tanimlanmaktadir. Postnatal donemde kapanmadigi zaman fonksiyonel bozukluklara sebep

oldugundan 6nemli bir yapidir.

Patent duktus arteriyozusun normal dogumlarda goriilme siklig1r %0,05 oraninda iken,
tim canli dogan prematiirelerde bu oran % 0,8'e kadar yiikselir. Patent duktus arteriyozus
DKH’larinin % 6-8’ini (baz1 kaynaklarda %9-12) olusturur. Kizlarda erkeklere gore 2-3 kat
daha fazla gorilir. Patent duktus arteriyozus goriilme sikligi gestasyonel yas ile ters

orantilidir (15,16).
2.2.2. Duktus Arteriozusun Embriyolojisi

Embriyolojik donemde, dorsal aortadan simetrik aortik arterler gelisir (sekil 2.1). Bu

simetrik arterler, biiyilkk damarlara, boyun damarlarina ve proksimal aortaya farklilasirken
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altinct sol aortik arter degisime ugramaz ve intrauterin yasamda ‘duktus arteriozus’ adiyla
fonksiyonel kalir. Sol pulmoner arterin ana pulmoner arter ile birlesim yeri hizasinda
pulmoner artere agilir. Anatomik olarak sol subklavyen arterin 5-10 mm distalinden ve kars1
tarafindan kaynaklanir. G6¢ eden noral krest hiicreleri de DA olusumuna katkida bulunur

(17).

Eksternal karotid

Ventral aorta

... internal karotid

X .-Lh[.:;;.( (31 Teeey,

Sag ortak karotid arter
Sag subklavyen arter
Brakiosefalik govde

Ortak karotid

. Aortik ark

Sag subklavyen

arter Duktus Arteriozus

Vertebral arter

Sag pulmoner

arter
Subklavyen arter
Pulmoner Arter $
govdesi & Sol pulmoner arter

Sekil 2.1. Embriyolojik olarak duktus arteriozusun gelisimi

Duktus arteriozus, genis muskiiler bir arterdir. Histolojik olarak ise desendan aorta ve
pulmoner arterden farklidir. Duvar kalinliklar1 benzer olmasina karsilik, media tabakasi
DA’da diiz kastan, aorta ve pulmoner arterde ise elastik liflerden olusmustur. Duktus
arteriozusda intimal tabakanin etrafinda belirgin bir kas tabakasi vardir. Kas tabakasi i¢
kisimda uzunlamasina; dis kisimda ise dairesel yerlesmistir. Subendotelyal bolgede kiiciik,

ince duvarli damarlar bulunmaktadir (18,19).



Duktus arteriozusta kapanma genellikle pulmoner arter ucundan bagladigindan, DA
patent kaldiginda genis bir aortik u¢ ve kiiciik bir pulmoner baglant1 yeri izlenir ve bu da

PDA’ya tipik olarak konik bir sekil verir (20).

2.2.3. Duktus Arteriosusa Bagh Normal Fetal Dolasim ve Dogumla Birlikte Olan
Degisiklikler

Kardiyovaskiiler sistem, kalp, kan damarlar1 ve kan hiicreleri mezodermden koken alir
(1). Fetal dolasim, anatomik ve fizyolojik olarak erigkin dolagimindan bir¢ok farkli 6zellik
gostermektedir. Fetiisiin plasentadan beslenmesi ve fetal akcigerlerin heniiz islevsel olmamasi

nedeniyle, fetal dolasimda, postnatal dolasimdan farkli olarak ii¢ sant bulunmaktadir. Bunlar;
e duktus venozus (inferior vena kava ile umbilikal ven arasinda),
e foramen ovale (sag atrium ile sol atrium arasinda)
e duktus arteriozus (pulmoner arter ile aorta arasinda).

Duktus arteriozus fetal yasamda normal bir olusumdur. Fetal dolasimda, plasentadan
gelen kan umbilikal ven yoluyla fetiise ulastirilir. Burada, kanin biyiik bir kismi duktus
venosus yoluyla inferior vena kavaya gecerek sag atriuma ulasir. Buradan da foramen ovale
yoluyla sol atriuma ve sol ventrikiile iletilir. Fetal hayatta, pulmoner artere génderilen kanin
ancak onda biri akcigerleri kanlandirmak i¢in kullanilirken, geri kalan1 DA yoluyla desendan
aortaya gecer ve plasentaya geri doner (1-4,7) (sekil 2.2). Bu donemde DA’un asil gorevi

ventrikiillerin toplam is yiikiiniin azaltilmasidir.

Dogumla birlikte, kardiyovaskiiler sistemde, bir¢cok ani degisiklik olusur. Akcigerler
genisler, alveoller hava ile dolar, pulmoner vaskiiler diren¢ azalir (5). Sistemik kan basinci
artar, inferior vena kavadan vendz doniis azalir ve beraberinde pulmoner kan akimi artar.
Dogumla birlikte akcigerler agildiginda, pulmoner direncle birlikte pulmoner arter basinci da
diiser. Boylece pulmoner arter basinci aorttan diisiik hale gelir ve DA ac¢ikliginin devam
etmesi durumunda pulmoner artere dogru sistolo-diyastolik bir akim olusur (21) (sekil 2.3).
DA ise, dogumu izleyen ilk saatlerde daralir, yapisal olarak kapanmasi ise bir ka¢ giinii

bulabilir (5,6-22-24).
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2.2.4. Fetal Donemde Duktus Arteriozusu Acik Tutan Faktorler

Fetal donemde DA’u agik tutan ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Bunlar prostaglandinler,

nitrik oksit ve goreceli hipoksik ortam olarak sayilabilir.

e Prostaglandinler: Fetal donemde DA dokusu tarafindan prostaglandin E1 (PGE1),
PGE2 ve prostosiklin iiretilir. Bu prostoglandinlerin gorevi vazodilatér etki
yapmaktir. PGE2, intrauterin hayatta damar relaksasyonundan sorumlu en dnemli
mediatdrdiir (25). Bu durum ¢esitli ¢calismalarla kanitlanmis bir etkidir. Yapilan bir
hayvan deneyi calismasi, prostaglandin sentez inhibitorlerinin DA’u konstrikte
ettigini ve bu konstriksiyonun PGE1 inflizyonu ile geri dondiirildiigiini
gostermektedir (20). Bu c¢alismadan elde edilen veriler prostoglandinlerin fetal
donemde DA’un agik kalmasi i¢in calistiklarimi  gostermektedir. Ayrica
prostaglandinlerin fetal donemde hem plasentadan salgilanmalar1 hem de
katabolizmalarinin daha yavas olmasi sonucunda prostaglandin diizeylerinin yiiksek
olmasi bu durumu desteklemektedir. Postnatal donemde ise, prostaglandinlerin aktif
hormon olarak gorev yapmamalar1 ve akcigerlerdeki katabolizmalarinin hizli olmasi

sonucunda plazma diizeyleri ¢ok diistiktiir (6).

Prostaglandinler etkilerini bir dizi reseptorler aracilifiyla gostermektedirler.
Bunlara ‘prostanoid reseptdrler’ denir. Bunlardan islevsel olarak en Onemlisi

EP4’tiir. EP4, DA diiz kas hiicrelerinde yogun olarak eksprese edilmektedir.

Gebeligin sonlarina dogru kan PGE2 diizeyi ylikselirken, dogumla beraber ani
bir diisiis gozlenir. PGE2 diizeyinde bu hizli artis sonrasi gozlenen ani azalma,
duktus kapanmasinda tek basina ¢ok giiclii bir uyaran olmaktadir (6,25-27). Diisen
PGE2 diizeylerinin DA kapanmasindaki ana etken oldugunun en giizel kaniti, DA
bagimli agir konjenital kalp hastaliklarinda bile DA’un birkag giin iginde

kapanmasidir
o Nitrik Oksit (NO): Nitrik oksit, prostaglandinler gibi DA’da vazodilator etki yapar.

e Goreceli hipoksik ortam: Fetal donemde DA’un maruz kaldigi parsiyel oksijen
basinct (PaO2) 18-28 mm Hg’dir. Bu diisiik PaO2 diizeyleri de DA’un agik

kalmasinda 6nemli bir etkendir (7). Duktus arteriozus, elastin katmanlariyla ayrilmis



vaskiiler diiz kas hiicre (VDKH) tabakalarindan olusur. Oksijen reseptorleri, fetal
duktusun VDKH’lerinde bulunurken, endotelden DA agikligini saglayan vazoaktif
maddeler salinmaktadir. Oksijenin dogrudan etkisi ve PGE2’nin kesilmesi, sinerjistik
olarak etki ederek, islevsel kapanmay:1 saglar. PGE2’deki artis ve ani azalmanin
olmadig1 durumlarda, oksijen bagimli vazokonstriksiyon olussa bile duktus agikligi

devam eder (27-30).

2.2.5. Duktus Arteriozusun Fizyolojik Kapanmasi

Term yenidogandaki fonksiyonel kapanma dogum sonrasi duktusun anlik kontraksiyonu
ile genellikle ilk 24-48 saatte meydana gelir. Bundan sonraki iki-ii¢ hafta igerisinde ise
liimenin postnatal okliizyonu ve anatomik kapanma meydana gelir (7). Bu kapanmada rol
oynayan ise intimal yastik¢iklardir. Son olarak duktus, apopitoz ve nekroz sonucu fibroz bir

kalintiya doniisiir ve ligamentum arteriozum adin alir (7,31).
Duktus arteriozusun kapanmasi su mekanizmalarla gergeklesir (sekil 2.4):

1- Dogumdan sonra, kandaki oksijen saturasyonu artar. Gebelik haftas
ilerledikce, artan oksijen konsantrasyonuyla DA’da olusan konstriksiyonun siddeti
de artar. Yine de DA’un kapanmasinda kandaki oksijen diizeylerinin yiikselmesi
tek ve mutlak sart degildir (6rn: siyanotik konjenital kalp hastalikli bebeklerde
izlendigi gibi).

2- Dolagimdaki O2 diizeyindeki ani artis, lokal PG metabolizmasini etkiler ve PG
iretimi azalir. Ek olarak plasentadan salinan PG’ler dogumla birlikte ortadan
kalkar. Dogumla birlikte, akciger kanlanmasinin artis1 ile, PG’lerin metabolizmasi

da hizlanir ve kandaki diizeylerinin diismesindeki diger bir mekanizma da budur.

Saglikli term bir yenidoganda, DA kapanmasi iki ardisik basamak sayesinde olusur

(20,26).

1- Erken donem (Fonksiyonel kapanma): Term bebeklerde yasamin 12- 29.
saatleri arasinda (ortalama 15 saat) gergeklesir. Zamaninda dogmus bebeklerin yaklasik
yarisinda, yagamin ilk 24 saati i¢inde, DA’nin konstriksyonu ile fonksiyonel hemodinamik
kapanma olur. Fonksiyonel kapanma bebeklerin %90’1nda 48 saat, hemen tamamindaysa 72

saat icinde tamamlanir. Temel olarak, VDKH kasilmasma bagli fonksiyonel kapanma
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meydana gelir. Duktus arteriozus diiz kas hiicrelerindeki oksijene duyarli mekanizmalar,
pa02’deki artisi1 algilar. Oksijendeki artigla uyarilan hiicre i¢i mekanizmalar, hiicre zarinda
depolarizasyona, kalsiyumun hiicre i¢ine girisine ve kontraksiyona neden olur. Oksijen ayni
zamanda gii¢lii bir vazokonstriktdr olan endotelin-1’in de salinimini indiikler (sekil 2.4) (32-
36). Dogumdan hemen sonra kandaki PaO2’nin artmasi, DA dokusundaki medial diiz kasin
kasilmasina neden olur. Kasilmayla DA’un boyu kisalir ve kalinlagir. Bu kasilma, vaza
vazorumlar tikar ve duktal dokuda hipoksiyle sonuglanir. Tikanan duktusta aktive olmus
trombositler birikir ve aktiflesir. (sekil 2.4). (37).

2-Ge¢ donem (Yapisal=Anatomik kapanma): Bu donemde intimada
‘remodeling’ adi1 verilen kalic1 yapisal degisiklikler ve i¢ tabakadaki diiz kas hiicrelerinde
azalma ile anatomik kapanma gerceklesir. Fonksiyonel kapanma ve yapisal kapanmayi kalici
degisiklikler izler (6,7). Vazokonstriksiyon sonrasinda diiz kas hiicrelerinden hipoksiyle
indiiklenen vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) salinimini olur. Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii intima altindaki tabakalarda proliferasyonu baslatir. Insanlarda, duktusun
kalic1 kapanmasi icin intimal yastik benzeri yapilarin olusumu gereklidir. Kas dokusu fibrotik

doku ile yer degistirir. Ligamentum Arteriozum olusur (6,26,27,38).

Dogum
3 Vaskiiler endotelyal biyime
|:> faktort (VEGF) salinimini artar
Kandaki oksijen saturasyonu artar '-{::'
PG Oretimiaziic > Endotelin-1 salinimi
PG’lerin akcigerdeki metabolizmasi hizlanir @

Hiicre zarinda depolarizasyon,
kalsiyumun hiicre icine girisi ve

Biementit Aranozum VDKH’lerinde kontraksiyon

intimada ‘remodeling’
Vaza vazorumlarin tikanmasi

| i

Kas dokusu fibrotik doku ile yer degistirir Duktal dokuda hipoksi

I 11

i¢ tabakadaki diz kas hiicrelerinde azalma ¢—= Trombositler birikir ve aktiflegir

Sekil 2.4. Duktus arteriozusun kapanmast
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2.2.6. Prematiire bebeklerde duktus arteriozus kapanmasinin etkilenmesi

Prematiire bebeklerde DA kapanmasini etkileyen altta yatan mekanizmalar birden ¢ok

faktore baglidir. Tablo 2.2’de bunlar 6zetlenmistir (20).

Tablo 2.2. Prematiire bebeklerde duktus arteriosus kapanmasinin etkilenmesi

Faktor

Mekanizma

PG’lerin etkileri ve dlzeyleri

PG’lerin DA dokusundaki etkinligi gebelik

haftasina gore degiskenlik gosterir. Zamanla

PG'lere duyarhhk azalir.

Prematirelerde hipoksik ortamin tam olarak

saglanamamasi

Duktus arteriozus ince duvarldir ve damar
duvarinin beslenme ve oksijenlenmesi igin vazo
vazorumlara gereksinim yoktur. Doku, gerekli
besinler ve oksijeni direkt limenden alabilir. Bu
durumda DA’'nin kapanmasi igin gerekli olan

hipoksik ortam prematirelerde saglanamaz

Duktus arteriozus vyapisindaki K+ ve Ca++ Diz kas hicrelerinin oksijenle artan kalsiyum

kanallarinin immatiiritesi duyarliigi  azdir. Bu durum da duktal
konstriksiyonun etkisini azaltir.

Kapanmis DA’un yeniden agilmasi Zamaninda  dogmus  bebeklerde  DA’nin
konstriksiyonu sonrasinda gelisen histolojik

degisiklikler, yeniden acilmayi engeller. Ancak,
prematiirelerde tekrar agilabilir. Bu risk gebelik

haftasiyla ters orantilidir.

Genetik faktorler

Prostaglandin sinyal yolaklarini kontrol eden
genler mevcut olup, bu genlerin ekspresyonlari
doguma yaklastikga artar. Prematiirelerde
ekspresyonun artamamasli, kapanmayi olumsuz

etkiler.
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2.2.7. Duktus arteriozusun prematiirelerdeki seyri

Patent DA siklig1, gebelik haftasi ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Yapilan bir
caligmada, kendiliginden kapanma oranlari dogum agirligi <1000 g olanlarda %34, < 27 hafta
bebeklerde ise %40 olarak bulunmustur. Dogum agirligi > 1000 g olanlarin ise neredeyse

%94’linde PDA taburculuk déonemine kadar kendiliginden kapanir (39).

2.2.8. Prematiire Bebeklerde Patent Duktus Arteriozus Olusumu I¢in Risk

Faktorleri

Patent DA i¢in en 6nemli iki risk faktorii erken gebelik haftasi ve diisiik dogum

agirligidir. Prematiirelerde PDA riskini arttirdigr bilinen diger faktorler tabloda sunulmustur

(23,40-45).

Tablo 2.3. Prematiirelerde patent duktus arteriosus riskini arttirdigi bilinen gebelik haftasi ve

diisiik dogum agirlig1 dis1 diger faktorler

Faktorler Agiklama

Klinik durumu RDS nedeniyle tedavi alan bebeklerde PDA siktir.

Koryoamnionit Histolojik olarak koryoamnionit saptanan bebeklerde
risk artar.

Antenatal kortikosteroidlere maruz kalmama Glukokortikoidler DA dokusunda 6zellikle oksijene

duyarhliginin gelismesinde rol oynar. Prematiire
dogan bebekler eger yapilmamissa antenatal
kortikosteroide maruz kalmadan dogarlar.

Fototerapi Eski yayinlarda risk artmis olarak gosterilse de yeni
yayinlarda artmis risk saptanmamistir.

Dogum Sonrasi Sivi Yonetimi 170 ml/kg’dan fazla sivi verilmesinin PDA agisindan

risk olusturmaktadir.

Sepsis PDA’nin kapanmasini geciktirir.
intrauterin biiyiime geriligi Riski arttirir.
Genetik Ozellikle iyon kanallarini kontrol eden genler
etkilidir.
ilaclar PG sentezini etkileyerek DA’un acik kalmasina katkida

bulunmaktadir. Ornegin; furosemid, sildenafil, nitrik

oksit
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2.2.9. Patent Duktus Arteriozus Terminolojisi

Patent DA i¢in klinikte kullanilan ii¢ ana tanimlama mevcuttur (16,46,47).

Tablo 2.4. Patent duktus arteriosus terminolojisi ve tanimlari

Klinik belirgin PDA Fizik muayene bulgulari vardir.

Semptomatik PDA PDA bebegin klinik durumunu etkilemeye baglamigtir. Sistemik
hipoperfiizyon riski yiiksektir. Solunum ve dolasim sistemi
iizerindeki etkileri degerlendirilir. Mekanik ventilatore baglh
bebeklerde mekanik ventilatorden ayrilmada giiglik veya

ayarlarinda koétiilesme, apne ataklari olabilir.

Hemodinamik a¢idan Tani, ekokardiyografik degerlendirmeyle PDA’daki yiiksek
anlamh PDA hacimli akim gosterilerek konur. Ciddi morbidite nedenidir ve

cerrahi gereksinim olabilir.

2.2.10. Patent Duktus Arteriozusun Klinik Onemi

Patent DA’daki santin yonii sistemik basing pulmoner basingtan yiiksek oldugu i¢in
soldan saga dogrudur. Duktus arteriozusun c¢apit ve uzunlugu, aorta ile pulmoner arter
arasindaki basing farki, sistemik ve pulmoner damar direngleri ise akimin biiyiikliigiinii

belirleyen faktorlerdir.

Duktal ¢alma, agik kalan duktustan sistemik dolasim yerine akcigerlere kanin gitmesi
olarak tarif edilir. Bu durum bdbrekler, bagirsaklar ve beyin gibi u¢ organlarda
hipoperfiizyona neden olur. Patent duktus arteriozus’un klinik bulgulart 6zgiil degildir. En
erken belirtiler solunum desteginde artis gereksinimi ve alveolar 6dem sonucu gelisen
karbondioksit parsiyel basinci diizeylerinde yiikselmedir (16). Genel olarak ilk dort giinde
klinik bulgular PDA’y1 gostermede ¢ok 6zgiil degildir. Dordiincii giinden sonra pulmoner
basincin daha da azalmasi ve santin artis1 ile klinik bulgular daha belirgin hale gelebilir.
Patent DA’a bagli sol kalp yetmezligi bulgular1 erken gelisebilir (48). Klinik bulgular arasinda
tfiirim varligt PDA’y1 gosterme agisindan en yiiksek 6zgiilliige sahip olmasima ragmen,

duyarlilig: diisiiktiir (49). Patent DA’a ait klinik bulgular tablo 2.5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.5. Patent duktus arteriosusa ait klinik bulgular

Klinik bulgu Agciklama

Ufiiriim Soldan-saga santin miktari arttik¢a tifiiriimiin

siddeti artar.

Solunum desteginde artis

Hiperaktif prekordiyum

Nabiz basincinda genigleme

Tasikardi, takipne, ral, apne ve bradikardi Sol ventikiil yetmezligi bulgular1 olarak, sant
cok biiylikse ortaya cikar.
Hepatomegali Geg¢ donemde ortaya ¢ikar.

Hipotansiyon

Metabolik asidoz

2.2.11. Patent Duktus Arteriosus tanisinda kullanilan yontemler

Temel olarak PDA’nin gosterilmesi ekokardiyografiyle olurken, klinik bulgular
varhiginda diger laboratuvar tetkiklerinin de tanry1 destekler bicimde yarari vardir. Ornegin,
akciger grafisi ile sol atrium ve sol ventrikiilde biiylime, ilerlemis vakalarda kardiyomegali,
pulmoner konjesyona bagli olarak akciger sahalarinda 6deme ait bulgular goriilebilir.
Elektrokardiyografi ise PDA’un ilk donemlerinde yararli degildir. Eger sant haftalar boyu
devam ederse, kalbin sol tarafinda yiiklenmeye bagli sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atrial
genislemeye ait bulgular goriiliir. Ekokardiyografi ile konjenital kalp hastaliklar1 da ekarte
edilebilir. Ekokardiyografide PDA biiyiikliigii (¢capt <1,5 mm olan PDA'lar kiiciik kabul edilir
(restriktif tip) ve pulmoner kanlanmada belirgin artisa neden olmazlar) ve sol kalpte yiiklenme

bulgular1 gosterilebilir (50).

Patent DA'u daha erken donemde ve daha kolay tanilayabilecek, 6zgiil ve duyarl
belirleyicilerin arayisi ile biyobelirleyicilerin kullanimi ortaya ¢ikmistir. Bu belirleyiciler tani
slirecinde yardimci olmakla birlikte, tek baslarina tan1 koydurucu 6zellikleri yoktur (50) (tablo
2.6).
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Tablo 2.6. Patent duktus arteriosus tanisinda biyobelirleyiciler

Biyobelirleyici Agciklama

Troponin T Miyokardiyal zedelenmeyi gosterir.

Atrial natritiretik peptid Atrial miyositlerden salgilanir.

Beyin natritiretik peptid Biyobelirleyiciler arasinda klinik kullanimi

en pratik goriinendir. Ventrikiillerden basing
ve hacimce yliklenmeye yanit olarak alinir.
Ekokardiyografi bulgulariyla iyi korelasyon
gosterir.  Patent DA  kapandiginda da

diizeyleri diiser.

Tablo 2.7°de hemodinamik anlamli PDA’y1 degerlendirmede kullanilan farkli

ekokardiyografik parametreler ve yorumlar1 goriilmektedir (51).

Prematiirelerde PDA igin ekokardiyografik tarama tartismasit devam etmektedir (15,
52-56). Genis PDA’lar yasamin ilk haftasinda klinik bulgu vermeyebileceginden, bebekte
klinik bulgu ve/veya {ifiiriim olmasi sarti aranmadan, ekokardiyografi ile yasamin ilk
giinlerinde PDA taramas1 onerilmektedir (57,58). Ciinkii PDA heniiz klinik bulgu vermeden
taranip tedavi edildiginde, prognozun daha i1yi oldugunu gosterir yayinlar bulunmaktadir
(53,59).

2.3. PATENT DUKTUS ARTERIOSUS TEDAVIiSi

Giliniimlizde prematiire bebeklerde PDA tedavisi 3 farkli yaklagimi icerir. Bunlar
konservatif yaklagim, siklooksijenaz inhibitdrleri ve cerrahi tedavi ve transkateter yolla PDA

kapatilmasidir.

Hangi yaklagimin daha {istiin oldugunu gdsteren yeterli randomize c¢alismalar
literatiirde bulunmamaktadir. Zaman i¢inde de yaklasimlarda degisiklikler olmaktadir.
Ornegin, hemodinamik anlamli PDA’ya yaklasim yillar iginde konservatif tedaviden agresif
medikal ve cerrahi tedaviye kaymisken, agresif tedavi ile komplikasyonlarda azalmanin
gosterilememesi ve spontan kapanma oranlarinda artiglarla birlikte giiniimiizde tekrar

konservatif tedaviye dogru egilim artmaya baglamistir (60).
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Tablo 2.7. Hemodinamik anlaml patent duktus arteriosusu degerlendirmede kullanilan ekokardiyografik

parametreler (PDA: Patent duktus arteriozus, SPA: Sol pulmoner arter)

Hemodinamik
anlamh PDA’nin

Parametre Degisken etkisi Esik deger
PDA’ nin ¢ap1, mm Acrtar I?)ur(i;lklz-l 25nr1nnr1n
Biiyiik: > 2 mm
et PDA ¢ap1: Sol Kiigiik: <0.5
Bilyiklik pulmoner arter ¢api Artar Orta: 0.5- 1 mm
PDA’ nin direkt (ilk 4 giinde) Biyik:> 1
degerlendirilmesi PDA capt indeksi
(mm/ kg olarak Artar >1.4
viicut agirlig)
PDA’daki santta
AKkim paterni ersl:js ilﬁitz:(l:;-ll—li?e Azalir <0.5
orant
Sol atrium: Aort
kokii orant (M mod Acrtar >1.5
eko)
Sol ventrikiil
diastol sonu cap1:
Aort kokii oran1 (M Artar >2.1
mod eko)
Mitral kapakta
erken ve gec Artar >1
Artmus pulmoner  diastolik akim orani
kan akim Sol ventrikiil
izovolumetrik
gevseme zamant Azalir <35
(msn)
Sant hacminin Sol ventrikiil debisi
indirekt gostergeleri (ml/kg/dakika) Artar >314
SPA ortalama
antegrad akim hizi Aurtar >42
(cm/saniye)
SPA diastol sonu
antegrad akim hizi Aurtar >20
(cm/saniye)
S e
super’ior ’ dlastoh_k ak1r_n
: Orta: Diastolik
mezenterik, orta Azalir y
. - akim yoklugu
serebral) diastolik B
. . . Biiyiik: Retrograd
Azalmis sistemik akim paterni di .
iastolik akim
kan akimi
Sol ventirkiil
debisi: Superior
vena kava akimi Avrtar >4

orani
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2.3.1. Konservatif Tedavi

Konservatif tedavi birka¢ basamaktan olusmaktadir. Konservatif tedavi yaklagimi
komponentleri tablo 2.8’de anlatilmaktadir. Erken donemde konservatif yaklasim daha ¢ok
tercih edilmekle birlikte, gestasyonel yast ¢ok kiiciik olan bebeklerde 48-72 saat sonrasi
farmakolojik tedavi yaklasimlar1 daha 6n plana ge¢mektedir (61-63).

Genel yaklasim, 28 hafta veya 1000 gramin altinda olan bebeklerde herhangi bir
endikasyon ile daha erken gerekmedigi takdirde ilk 72 saatte yapilan ekokardiyografi ile
saptanmis hemodinamik anlamli PDA var ise veya 28 hafta ve/veya 1000 gr {istiinde olan
ventilatordeki bebeklerde klinik ve respiratuvar bulgular duktal santi diislindiirdiigiinde
ekokardiyografik inceleme sonucu hemodinamik anlamli PDA’y1 destekler tan1 mevcutsa

tedavi baslanmasi seklindedir (61-63).

Tablo 2.8. Patent duktus arteriosusa konservatif yaklasim

Yaklasim Aciklama

Genel destek tedavisi 1- Uygun termal ortamin saglanmasi
2- Pozitif ekspiratuar sonu basinciin yiiksek
tutulmasi ve inspirasyon siiresinin kisa tutulmasi
3- Kan hemoglobin diizeyinin gestasyonel
yasmnin  ve agirhigimin  gerektirdigi normal

sintrlarda tutulmasi

Sivi kisitlamasi ve diiiretik tedavisi 1-Prematiirelerde >170 ml/kg/g siv1 verilmesinin
PDA insidansini arttirdigi gosterilmistir.
2- Dehidratasyon bulgular1 olusturacak kadar
agir1 s1vi kisitlamasindan kaginilmalidir.
3- Diiiretik tedavisi i¢in tiazid diiiretikleri
kullanilabilir (pulmoner 6dem varliginda veya
ventilator  desteginin  artmasi  durumunda)
Furosemid renal PGE2 sentezini stimiile

ettiginden kaginilmalidir.

Beslenme 1- Baska bir kontrendikasyon yok ise enteral
beslenme kesilmemelidir.

2- Beslenme intoleransi agisindan izlemi gerekir.
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2.3.2. Farmakolojik Tedavi

Prostaglandin E2, fetal donemde duktal agikligi saglar. Siklooksijenaz inhibitorleri

siklooksijenaz 1 ve 2‘yi inhibe ederek PG sentezini engellerler ve bdylece duktusun

kapanmasini saglarlar (64-66). En c¢ok kullanilan ajanlar indometazin ve ibuprofendir.

Profilaktik tedavi, pre-semptomatik tedavi, erken semptomatik tedavi ve ge¢ semptomatik

tedavi seklinde yaklasimlar bulunmaktadir (tablo 2.9).

Siklooksijenaz inhibitorlerinin kontrendike oldugu durumlar, sepsis, intrakranial ya da

gastrointestinal aktif kanama varligi, trombosit <50000/mm3, koagiilasyon bozukluklari, idrar

cikist <0.6 ml/kg/saat veya kreatinin >1,6 mg/dl,

nekrotizan enterokolit varligi, duktus

bagimli konjenital kalp hastalig1 ve renal anomali varligi olarak sayilabilir.

Tablo 2.9. Farmakolojik Tedavi Yaklagimlar

Tedavi Yaklasimi

Aciklama

Profilaktik tedavi

Yiiksek risk grubundaki hastalara PDA’ya
iligkin semptomlar gelismeden, yasamin ilk
12-24 saati iginde tedavi uygulanmasidir.
Yan etkilerinin fazla olusu ve uzun dénem
avantajlarinin kisith olmasi nedeniyle sadece

kiiclik bir hasta grubuna uygulanmaktadir.

Pre-semptomatik tedavi

Ekokardiyografi ve klinik kullanilarak
semptomlar gelismeden uygulanan tedavi

yaklagimudir.

Erken semptomatik tedavi

2-5. giinler aras1 tedavidir. Ge¢ semptomatik

tedavi ile avantaj ve dezavantajlarini

karsilastiran yeni ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Gec semptomatik tedavi

10-14. gilinler aras1 tedavidir. Erken
semptomatik  tedavi ile avantaj ve
dezavantajlarini karsilastiran yeni

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Ibuprofen ve indometazin albiimine baglanmada bilirubin ile yarisir ve bu nedenle

kernikterus riskini arttirirlar (67).
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2.3.2.1. indometazin tedavisi
Indometazin, PDA tedavisinde etkinligi kanitlanmus bir ilactir (68).

Doz: indometazin genel olarak IV yoldan, 0.1-0.2 mg/kg/doz olarak 12-24 saat
ara ile aralikli dozlar seklinde uygulanir. Serum yarilanma siiresi postnatal yasla azalir.
Kisa kiir (<3 doz) ve uzun kiir (4-6 giin) kullanimlar1 vardir. Uzun kiir rejiminin PDA
tedavi basarisini arttirmadigi gosterildiginden kisa kiir tercih edilir (69). Renal yan
etkilerinin azaltilmasi agisindan indometazinin devamli infiizyonunun, aralikli bolus

infiizyonlarina tercih edilmesi onerilir (70).

Etki: Renal, mezenterik ve serebral kan akimini, serebral oksijenizasyonu

azaltir, trombosit adezyonunu bozar.

Yan etkileri: Gegici renal bozukluk (genelde geri doniislii olan kreatinin

klirensinde azalma ve oligliri), gastrointestinal kanama, gastrointestinel perforasyon.

PDA kapanma orani: %70-80

Yeniden acilma: %20-25

Erken ve ge¢ tedavi uygulamasinin avantaj ve dezavantajlarini inceleyen ¢aligmalara

ihtiyag vardir (71).

2.3.2.2. ibuprofen tedavisi

Indometzinin yan etkilerinin siklig1 nedeniyle alternatif ilag arayis1 hala siirmektedir.
Ibuprofen, PDA tedavisinde en sik kullanilan ikinci siklooksijenaz inhibitoriidiir. ibuprofenin
bircok farkl sekli bulunmaktadir. Ticari preparatlarin ¢ogu sodyum-ibuprofen olmasina ragmen
calismalarda siklikla lizin-ibuprofen kullanilmistir. Sadece kiiciik bir ¢aligmada sodyum-
ibuprofen ve lizin-ibuprufen karsilastirlmis medikal kapanma %73’ten %50’ye azalma
bildirilmistir (72).

Optimal uygulama yasi, yasa uygun doz semast halen tartismalidir. Cochrane
metaanalizinde, ibuprofenin PDA’y1 kapatmada en az indometazin kadar etkin oldugu rapor

edilmistir (73,74). Ayrica ibuprofen kullanimi ile NEK gelisme riskinin, renal yan etkilerin
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daha az, mekanik ventilasyon siiresinin daha kisa oldugu, pulmoner kanama insidansinin

indometazin ile benzer oldugu bildirilmistir (73,74).

Doz: Baslangi¢ dozu 10 mg/kg/giin, ardindan 5 mg/kg/giin, 24 saat ara ile 2
doz olarak verilir. Peroral veya IV kullanilabilir. Ancak oral ibuprofenin 48 saatten

kiiciik bebeklerde kullanimi konusunda yeterli bilgi mevcut degildir.

Yan etkileri: Gegici renal bozukluk (genelde geri doniislii olan kreatinin
klirensinde azalma ve oligiiri), gastrointestinal kanama, gastrointestinel perforasyon,

hiperbilirubinemi.

PDA kapanma orani: %70-80

Yeniden acilma: %30

Son yillarda daha diisiikk gebelik haftalarinda yiiksek doz (20 mg/kg, 10 mg/kg, 10
mg/kg) ibuprofenin PDA kapatilmasinda daha etkin olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur
(75,76). Yiiksek doz ibuprofen tedavisi, gestasyon yasa bagli olarak ibuprofenin renal klirensi
arttigindan postnatal yas1 > 3 giin iistiindeki infantlara 6nerilmektedir. Bu nedenle ilk kiirii

standart doz alip PDA’s1 kapanmayan infantlarda ikinci kiir olarak tercih edilmektedir (76).

2.3.2.2. Parasetamol tedavisi

Parasetamol, non selektif bir siklooksiijenaz inhibitoriidiir. Prostaglandin sentezininin
peroksidaz komponentini inhibe eder. Ilk olarak, tedaviye ragmen kapanmayan veya
siklooksijenaz inhibitorlerinin kontrendike oldugu bebeklerde kullanilmis ve basarili olmustur
(77,78). Ancak yine de PDA tedavisinde parasetamol standart bir tedavi degildir, rutin

kullanim 6nerilmeden once etkinlik ve giivenirligini gosterecek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Kullanilan doz, ¢ocukluk ¢aginda ates i¢in 6nerilen dozdan daha yiiksektir. Bu sebeple
hepatatotoksisite ve uzun dénem norogelisimsel sonuglari agisindan belirszlikler devam
etmektedir. Bu sebeple, PDA tedavisinde parasetamol standart tedavi degildir. Oral veya IV
olarak kullanilabilir. Oral parasetamol ile oral ibuprofenin karsilastirildigi c¢alismalarda

etkinlik ve yan etki bakimindan farklilik saptanmamaistir (79).
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Doz: 2-7 giin siireyle 15 mg/kg, 6 saatte bir PO veya [V;

PDA kapanma orani: Calismalarda degisken.

Yeniden acilma: %30

Yan etkileri: Hepatotoksisite, otizm

2.3.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi ligasyon bir veya iki kiir siklooksijenaz inhibitdr tedavisine ragmen PDA
semptomatikse veya siklooksijenaz inhibitor tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda
tercih edilir. Prematiire bebeklerde hemodinami olarak anlamli PDA’nin cerrahi olarak
kapatilma basaris1 %98-100 arasinda degismektedir. Cerrahi ligasyonun komplikasyonlar
diistik sol ventrikiil debisi ve iligkili ciddi hipotansiyon (%25), tek tarafli vokal kord paralizisi
ve skolyozdur. Ayrica intraoperatif serebral oksijen satiirasyonundaki degisiklikler ve

postoperatif hemodinamik instabilite olas1 beyin hasarini arttirabilmektedir (80-85).
2.3.4. Transkateter Yolla Patent Duktus Arteriozusun kapatilmasi

Cerrahi tedavinin genel anestezi ve torakotomi gerektirmesi, hastanede uzun kalis siiresi, skar
dokusu olusumu gibi bir¢ok dezavantaji olmasindan dolay1 PDA’larin transkateter yolla

kapatilmasi yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

Bu yontemle genel anestezi, hastanede uzun siireli yatis gerektirmez. Torakotomi skarmin
olmayisi, ylksek basar1 ve diisiik komplikasyon oranlarina sahip olmasi biiyiik avantajlaridir
(86). Transkateter yolla PDA kapatilmasi igin cihazin se¢iminde duktusun morfolojisi ve
caplart kullanilir. Kanama, enfektif endokardit, pulmoner stenoz, cihazin kitle etkisine bagh

aortaya protriizyon ve embolizasyon gibi komplikasyonlar1 mevcuttur.

Transkateter yol ile PDA’nin kapatilmasi term bebeklerde Onerilir. Daha kiigiik bebeklerde

ekstremite iskemisi ve kateterin malpozisyonu gibi komplikasyonlar goriilebilir (87).
2.3.5. Tiirk Neonataoloji Dernegi’nin Patent Duktus Arteriosus I¢cin Onerileri

Tiirk Neonataoloji Dernegi, 2016 yilinda yayimladigi bir rehber ile PDA taramasi

onerilen risk gruplarini, tedavi ve konsensiis onerilerini siralamistir (8).
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- PDA taramas1 Onerilen risk gruplari:

28 hafta alt1 ve/veya 1000 gramin altinda bebeklerde PDA taramasi i¢in

genel olarak ilk 72 saatte ekokardiyografik inceleme Onerilir.

28 hafta alt1 ve/veya 1000 gramin altinda, RDS nedeniyle ventilatorde
olan yiiksek riske sahip bebeklerde PDA’nin erken tani ve tedavisinin
ozellikle pulmoner kanama ve mortalite lizerinde olumlu etkisi olabilir.
Bu nedenle, RDS nedeniyle ventilatorde olan yiiksek riske sahip
bebeklerde ilk 24-72 saatte ekokardiyografik incelemesinin yapilmasi

hemodinamik anlamli PDA nin erken tedavi agisindan bir segenektir.

- PDA tedavisi Onerileri:

28 hafta ve/veya 1000 gramin altinda olan bebeklerde herhangi bir
endikasyon ile daha erken gerekmedigi takdirde ilk 72 saatte yapilan
ekokardiyografi ile saptanmis hemodinamik anlamli PDA var ise tedavi

baglanir.

28 hafta ve/veya 1000 gr iistiinde olan ventilatordeki bebeklerde klinik
ve  respiratuvar  bulgular  duktal santt  diisiindiirdiigiinde
ekokardiyografik inceleme oOnerilir, klinik ve EKO bulgular

hemodinamik anlamli PDA’y1 destekler ise tedavi baslanir.

- Tiirk Neonataoloji Dernegi konsensus onerileri:

+  Ulkemizde ilk tedavi segenegi ibuprofendir.

« Ibuprofen 10mg/kg/ 5/5 olarak kullanmilir. Ibuprofen ilk 48 saatte IV

kullanilir.

* Semptomatik PDA’y1 48 saatten sonra tedavi etmek gerekirse ve bebek

beslenmeyi tolere ediyorsa oral tedavi kullanilmalidir.

« Ideal kosul, ikinci doz medikal tedaviden 6nce ekokardiyografinin

tekrarlanmasidir. Duktus ¢ap1 <1,5 ise ardisik dozlarin verilmesine gerek

olmadigini gosteren kanitlar mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi ve Orneklem
Calismanmiza Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Bilim Dali tarafindan 2014-2017 tarihlerinde takip edilmis 101

prematiire bebek dahil edilmistir.

3.2. Yontem

Bu caligma retrospektif ve tek merkezli bir caligma olarak planlanmastir.

Hastalarin demografik verileri hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sistemi
iizerinden elde edilmistir. Hastalarin fizik muayene ve antropometrik ol¢iileri dosyalarindan
alimmustir.

Ekokardiyografi incelemeleri 2 boyutlu ve renkli Doppler ekokardiyografi cihazi ile
(Philips  afinity50®) yapilmistir. Calismaya alinan tiim olgulara ekokardiyografik
degerlendirme, ayni tecriibeli pediyatrik kardiyolog tarafindan yapilmistir.

Elde edilen tiim bu veriler olgu rapor formlarina kaydedilmistir.

3.3. Tamimlar
EKO teknigi: Calisma i¢in 8—12 MHz frekansl bir kardiyak prob kullanildi.
Duktus arteriosusun goriintiilenmesi i¢in ii¢ standart goriiniim kullanildi.
Subksiphoid, yiiksek parasternal (duktal) ve aortik ark (suprasternal)
gorlinlimler. Duktus cap Ol¢limii duktusun en dar noktasindan, genellikle ilk
once daraldigr duktus arteriosusun pulmoner ucundan 2D gériintilleme ile
yapildi. Sant kan akisimin yoniinii gorsellestirmek icin Renkli Doppler
haritalamasi kullanildi.
EKO’ya gore PDA simiflamasi: Duktus capt <1,5 mm ve LA/Ao (sol
atriyum/aort kokil) oran1 >1,5 olanlar kiiclik PDA, duktus capt >1,5 mm ve
LA/Ao orani >1,5 olan lar orta-biiyiik PDA olarak siniflandirildi. Kirksekizinci
saat sonrasinda gosterilemez agik bir duktus yoksa veya Doppler EKO duktus
arteriosus bolgesi boyunca akis olmadigin1 gosteriryorsa, PDA kapali olarak
kabul edildi (8).
Oral parasetamol kullamim sekli: Parasetamol oral siispansiyonu 120 mg/5

ml (Calpol, GlaxoSmithKline®) altigar saatlik araliklarla 10 mg/kg/doz olarak
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(tigtincii giin EKO kontrolii ile, gerekirse toplam siire bes gline tamamlanarak)
orogastrik tiip yoluyla uygulandi.

Oral ibuprofen kullamm sekli: Ibuprofen oral siispansiyonu 100 mg/5 ml
(Ibufen, Abbott®) ilk giin, giinde bir kez 10 mg/kg/doz, ardindan iki giin
stireyle giinde bir sefer 5 mg/kg/doz olarak orogastrik tiiple uygulandi.
Tedaviye baslama zamam ve kontrol EKO: EKO ile PDA saptanma sonrasi
Tiirk Neonataloji Dernegi onerileri dogrultusunda tedavi baglanmis ve tedavi
bitiminden sonra 3 giin i¢inde kontrol EKO ile degerlendirme yapilmistir (8).
Konservatif tedavi: Genel destek tedavi (artmus PEEP, hematokrit diizeyini
%35-40 arasinda tutmak), diiiretik tedavisi, sivi kisitlamasi, beslenme

(6ncelikle ve tolere ettigi diizeyde enteral)

3.4. Etik Kurul Onay1
Bu calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir . (Ek-1)

3.5. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri
24-32 gestasyon haftasinda dogan ve PDA saptanan, gerek konservatif gerekse
farmakolojik tedavi olarak oral parasetamol ve oral ibuprofen tedavisi alan hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.

3.6. Calismadan Dislama Kriterleri

Antenatal veya postnatal slipheli veya tanisal yapisal kalp hastaligi veya major
konjenital malformasyonlarin varligi durumunda, enteral beslenme i¢in kontrendikasyon
oldugu durumlarda ve ilaglarinin herhangi birinin uygulanmasi i¢in kontrendikasyon
(bozulmus bobrek fonksiyon testleri ve bozulmus koagiilasyon parametreleri varligi), olgu
rapor formlarinda demografik verilerde istatiksel hataya diisiirebilecek eksiklikleri olanlar ile

EKO parametreleri ¢alisma i¢in yeterli olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.7. Arastirma Verilerinin Degerlendirilmesi

Arastirma sonucunda elde edilen veriler SPSS 17.0 programinda degerlendirilmistir.
Calismanin amacina yonelik olarak, tiim hasta grubu konservatif tedavi grubu, parasetamol ve
ibuprofen tedavisi alanlar olmak {izere gruplandirilmig ve karsilastirmalar bu gruplar

lizerinden yapilmistir.
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Calisma verileri i¢cin mutlak ve yiizde sayilar1 gosteren cizelgeler hazirlanmis ve
gerekli yerlerde aritmetik ortalamalar alinmis, istatistiksel analiz olarak ki-kare testi ve
gerektiginde bagimsiz drneklem student t testi veya onun nonparametrik karsiligi olan Mann
Whitney U testi ile ANOVA testleri kullanilmistir. p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplam 101 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 51°1 erkek (%50,5), 50’si kiz
(%49,5) idi. Tiim hastalarin gestasyonel yaslar1 ortalamasi 27,5+2,7 hafta (min-maks: 21-32
hafta) idi. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin gestasyonel yas dagilimlari tablo 4.1 ve sekil

4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin gestasyonel yas dagilimlari

Gestasyonel hafta n %
21 1 1,0
22 4 4,0
23 4 4,0
24 3 3,0
25 11 10,9
26 13 12,9
27 13 12,9
28 20 19,8
29 3 3,0
30 16 15,8
31 5 5,0
32 8 7,9
Toplam 101 100,0
n=say1

25

20

15

10

21. 22, 23, 24, 25, 26. 27. 28. 29. 30. 31. 32
GH GH GH GH GH GH GH GH GH GH GH GH

Sekil 4.1. Hastalarin gestasyonel yas dagilimlari
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Yirmi ti¢ hasta (%22,8) normal spontan yol ile dogarken, 78 hasta (%77,2) sezaryen
ile diinyaya gelmisti (sekil 4.2). Seksen hasta (%79,2) tekil gebelige sahipken, 21 bebek
(%20,8) cogul gebelik ile dogmustu (sekil 4.2). Ortalama dogum agirligr 1047+432 g (464-
2437 g) idi.

B Normal m Tekil
spontan yol gebelik
M Sezaryen H Cogul
gebelik

Sekil 4.2. Bebeklerde dogum sekli ve ¢ogul gebelik oranlari

Tiim hastalar, PDA i¢in tedavi almayan ve konservatif yaklasilan grup, PDA’nin
kapatilmas1 i¢in ibuprofen kullanilan grup ile PDA’nin kapatilmasi igin parasetamol

kullanilan grup olmak {izere ii¢ gruba ayrild1 (tablo 4.2).

Tablo 4.2. ibuprofen kullanilan grup, parasetamol kullanilan grup ve konservatif tedavi

alan gruplarin dagilim

n %
Ibuprofen kullanilan grup 37 36,6
Parasetamol kullanilan grup 27 26,8
Konservatif tedavi grubu 37 36,6

n: Hasta sayis1

Bu {i¢ grubun cinsiyet, gestasyonel yas, dogum agirligi, dogum sekilleri, tekil-gogul
gebelikleri tablo 4.3’te gosterilmektedir. Her ii¢ grupta cinsiyet dagilimi ve dogum sekli
benzer idi. Ibuprofen grubunda cogul gebelik sayis1 13 iken tedavi almayan grupta iic,
parasetamol grubunda ise bes idi. Boylelikle, ibuprofen grubunda ¢ogul gebelik sayis1 diger

gruplardan fazla saptandi.

PDA i¢in konservatif tedavi alan grup ile farmakolojik tedavi alan grup
(ibuprofen+parasetamol) karsilastirildiginda konservatif tedavi alan grubun gestasyonel yasi
farmakolojik tedavi alan gruptan daha yiiksek bulundu. Gruplar ikili olarak kiyaslandiginda

ise farmakolojik tedavi alan grup icinde, parasetamol grubu ile ibuprofen grubunun
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gestasyonel yaslar1 benzerdi. Her iic grupta dogum agirliklar1 ise benzer olarak bulundu

(tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarin demografik 6zellikleri

ibuprofen Parasetamol Konservatif ¢
Cinsiyet Erkek (n) 16 15 20
0,537
Kiz (n) 21 12 17
Dogum sekli NspD (n) 7 8 8
0,588
C/S (n) 30 19 29
Cogul gebelik Evet (n) 13 5 3
0,016
Hayir (n) 24 22 34
Gestasyonel yas (hafta) 26,9+2,9 26,9+2,4 28,4+2,4 0,022
Dogum agirhg (g) 10254496 9284276 1159+441 0,102

n: Hasta sayis1 g: gram NspD: Normal spontan dogum C/S: Sezaryen

Calismaya dahil edilen bebeklerin antenatal Oykiilerindeki oOzellikler tablo 4.4’te

sunulmustur. Bu {i¢ grup erken membran riiptiirii, preeklampsi/eklampsi, koryooamnionit,

diyabet/gestasyonel diyabet ve antenatal steroid dykiisii agisindan benzer oranlara sahipti.

Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen bebeklerin antenatal oykiileri

Ibuprofen  Parasetamol Konservatif p
Var (n) 10 5 7
Erken Membran Riiptiirii 0,624
Yok (n) 27 22 30
] ) Var (n) 5 7 12
Preeklampsi/Eklampsi 0,153
Yok (n) 32 20 25
Var (n) 0 1 1
Korioamnionit 0,533
Yok (n) 37 26 36
) _ Var (n) 35 27 33
Diyabet/Gestasyonel diyabet 0,193
Yok (n) 2 0 4
Var (n) 9 4 8
Antenatal steroid 0,477
Yok (n) 28 22 29

n: Hasta sayis1
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Calismaya dahil edilen bebeklerin peri ve post-natal Oykiilerindeki (PBV, solunum
destegi ve surfaktan kullanimi) 6zellikler tablo 4.5’te sunulmustur. Tiim hastalar iginde,
toplam 21 hastaya (%20,8) PBV uygulanirken, 93 hastanin (%92,0) solunum destegi
gereksinimi olmustu.

Yetmis sekiz hastanin perinatal donemde surfaktan gereksinimi olmustu. Bu
hastalardan 44’linde bir kez, 27’sinde iki kez, besinde ili¢ ve ikisinde dort kez surfaktan
uygulanmisti (sekil 4.3). Her li¢ grupta surfaktan uygulama siklig1 acisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,427).

Tablo 4.5. Caligmaya dahil edilen bebeklerin peri ve postnatal dykiileri

Ibuprofen Parasetamol Konservatif p

PBV Var (n) 1 8 12
0,623

Yok (n) 22 19 25

Dogumda solunuma Yok (n) 4 2 2

destek CPAP (n) 24 20 29
0,669

Hood (n) 9 5 5

Entiibasyon (n) 0 0 1

Surfaktan Var (n) 30 21 27
0,705

Yok (n) 7 6 10

n: Hasta sayist PBV: Pozitif basingli ventilasyon CPAP: Devamli pozitif havayolu basinci

50
45

40
35 4
n30-
25 4
20 -+
15 -
10 -
5
0 - . - I

' ' Surfaktan sayisi
1 kez 2 kez 3kez 4 kez

Sekil 4.3. Surfaktan uygulama siklig1
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Calismaya katilan tiim hastalar ele alindiginda, ilk kez EKO yapilma zamani sifirinci

giin ile 30. giin arasinda degismekteydi. Ilk EKO yapilma ortanca giinii ise ikinci giin olarak

saptandi.

Ortanca ikinci giinde yapilan ilk EKO’da saptanan PDA boyutlar1 tablo 4.6’da

gosterilmektedir. PDA boyutuna gore alinan tedavi dagilimi tablo 4.7°de gosterilmektedir.

Kiiciik PDA’ya sahip 54 hastanin 36’sinda (%66,6) tedavi uygulanmamisti. Buna karsilik

orta/biiyiik PDA’ya sahip hastalarin (n=47) 46’sinda (%97,8) tedavi uygulanmasti.

Tablo 4.8’de sadece parasetamol ve ibuprofen tedavi gruplarinin kiigiik ve orta/biiytik

PDA dagilim oranlar1 verilmistir. Buna gore, her iki tedavi grubunda tedavi Oncesi ilk

EKO’da PDA boyutu kiiciik ve orta/biiylik olarak ikili gruplandiginda, parasetamol ve

ibuprofen kullanan hastalarda ilk saptanan PDA biiyiikliigiinde (kiiciik ve orta/biiyiik olarak)

anlaml fark saptanmadi (p=0,199).

Tablo 4.6. Ilk patent duktus arteriosus boyutlar

PDA n %
Kiigiik 54 53,4
Orta/Biiyiik 47 46,6
Toplam 101 100
n=say1

Tablo 4.7. Patent duktus arteriosus boyutlarina gore tedavi

Tedavi
Konservatif (n=37) Parasetamol (n=27) ibuprofen (n=37) P
Kiigiik 36 9 9
0,001
Orta/ Biiyiik 1 18 28

n=say1

Tablo 4.8. Parasetamol ve ibuprofen grubunda ilk patent duktus arteriosus

biiyiikliikleri
Parasetamol (n=27)  Ibuprofen (n=37) P
Kiiciik 9 9
0,199
Orta/Biiyiik 18 28
=sayl
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Farmokolojik tedavi alan ve konservatif tedavi alan gruplarin morbidite 6zellikleri
tablo 4.9°da verilmistir. Gozlenen respiratuvar distres sendromu, sepsis, pulmoner kanama,
nekrotizan enterokolit ve prematiire retinopatisi agisindan farmokolojik tedavi alan ve
konservatif tedavi alan gruplarda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak intraventirikiiler
kanama sikligi farmakolojik tedavi alan grupta konservatif tedavi alan gruba gore daha
yiksek idi (p=0,009). Bronkopulmoner displazi gelisimi agisindan kiyaslandiginda,
konservatif tedavi alan gruba gore farmakolojik tedavi alan grupta bronkopulmoner displazi

siklig istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha fazla saptandi (p=0,016).

Tablo 4.9. Farmakolojik ve konservatif tedavi alan gruplarda morbidite

Farmakolojik Konservatif
tedavi alan grup tedavi alan grup p
(n=64) (n=37)
RDS 52 26 0,205
Sepsis 11 7 0,827
Pulmoner kanama 4 0 0,121
IVK 17 2 0,009
NEK 11 5 0,603
ROP 33 16 0,420
BPD 25 6 0,016

n=sayl RDS: Respiratuvar disres sendromu [VK: Intraventrikiiler kanama NEK: Nekrotizan enterokolit

ROP: Prematiire retionopatisi BPD: Bronkopulmoner displazi

Parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan hastalarin morbidite 6zellikleri tablo 4.10°da
verilmistir. Parasetamol ve ibuprofen gruplarinda respiratuvar distres sendromu, sepsis,
pulmoner kanama, intraventirikiiler kanama, nekrotizan enterokolit, prematiire retinopatisi ve
bronkopulmoner displazi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Konservatif tedavi alan hasta grubunda hastanin almis oldugu toplam oksijen siire
ortalamas1 farmakolojik tedavi grubundan belirgin diisiik saptandi (23,3+£21,5 giin Vs
39,5£37,0; p=0,008). Farmokolojik tedavi alan grup kendi i¢inde degerlendirildiginde,
parasetamol ve ibuprofen grubunun almis olduklar1 toplam oksijen siire ortalamasi benzer

saptandi (46,0+33,0 giin vs 35,0+39,5; p=0,090).

31



Parasetamol grubunda prematiire retinopatisi saptanan 12 hastanin dokuzu I. evre, licii
II. evre iken, ibuprofen grubunda prematiire retinopatisi saptanan 15 hastanin sekizi 1. evre,
yedisi II. evre, biri ise III. evreydi. Parasetamol ve ibuprofen grubu prematiire retinopatisi
evresi acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,543).

Parasetamol grubunda intraventirikiiler kanama saptanan yedi hastanin dordi 1. evre,
ikisi II. evre, biri IV. evre iken, ibuprofen grubunda intraventirikiiler kanama saptanan dokuz
hastanin besi I. evre, ikisi II. evre, biri ise IV. evreydi. Parasetamol ve ibuprofen grubu
intraventirikiiler kanama evresi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,977)(tablo4.10)

Tablo 4.10. Parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan gruplarda morbidite

Parasetamol grubu  Ibuprofen grubu

n=27 n=37 g
RDS 21 31 0,543
Sepsis 3 8 0,271
Pulmoner kanama 3 1 0,170
IVK 7 9 0,977
NEK 5 6 0,848
ROP 12 15 0,543
BPD 13 12 0,203

n=sayl RDS: Respiratuvar disres sendromu IVK: Intraventrikiiler kanama NEK: Nekrotizan enterokolit

ROP: Prematiire retionopatisi BPD: Bronkopulmoner displazi

Kontrol EKO’da PDA biiyitikliikler1 tablo 4.11°de sunulmustur. Kontrol EKO
bilgilerine ulasilan 82 hasta mevcutu. Seksen iki hastanin ilk ve kontrol EKO bilgileri ele
alinarak degerlendirildiginde, kontrol EKO’da PDA’s1 olmayan hasta sayis1 52 olarak
bulundu. ilk EKO’da kiigiik PDA’s1 olan 43 hastanin 23’iinde (%53,7) PDA kapanirken, ilk
EKO’da orta/biiyilk PDA’s1 saptanan 39 hastanin 29’unda (%74,3) kapanma ger¢eklesmisti.
Kontrol EKO’da toplam 6 hastada halen devam eden orta/biiyilk PDA mevcuttu (tablo 4.12).
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Tablo 4.11. Kontrol ekokardiyografide patent duktus arteriosus biiyiikliikleri

n %
Kapanmis 52 51,5
Kiiciik 24 23,8
Orta/biiyiik 6 5,9
EKO bilgisine ulagilamayan 19 18,8

n=say1

Tablo 4.12. Kontrol ekokardiyografi bilgilerine ulasilan seksen iki hastanin ilk ve kontrol

ekokardiyografi bulgularinin karsilastirilmasi

Ik EKO Toplam
Kiiciik Orta/biiyiik
Kapanms (n) 23 29 52
Kontrol EKO  Kiigiik (n) 18 6 24
Orta/biiyiik (n) 2 4 6
Toplam 43 39 82

n=sayl1

Ik ve kontrol EKO’su olan 82 hasta birlikte degerlendirildiginde, 27 hasta (%32.9)
tedavi almamisken, 23 hasta (%28,0) parasetamol, 32 hasta (%39,0) ibuprofen tedavisi
almigti. Parasetamol alan 23 hastanin ilk EKO ve kontrol EKO’daki PDA bilgileri tablo
4.13’te verilmistir. Buna gore bu 23 hastanin 18’inde (%78,3) kapanma gerceklesmis idi.
Ibuprofen alan 32 hastanin ilk EKO ve kontrol EKO’daki PDA bilgileri ise tablo 4.14’te
verilmistir. Buna gore, 32 hastanin 20’sinde (%62,5) kapanma gergeklesmis idi. Parasetamol
ve ibuprofen tedavisi alan gruplarin ilk EKO’larinda PDA biiyiikliigii agisindan anlamli fark
olmadigindan da yola ¢ikarak yapilan degerlendirmede, parasetamol ve ibuprofen tedavisi
alan hastalarin PDA kapanma basaris1 karsilastirildiginda iki tedavi grubu arasinda anlamh

istatistiksel fark saptanmadi (kapanma oranlar1 %78,3 vs %62,5; p=0,527) (tablo 4.15).
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Tablo 4.13. Parasetamol alan yirmi tii¢ hastanin ilk ekokardiyografi ve kontrol

ekokardiyografideki patent duktus arteriosus bilgileri

Yok/kapanmis Kiiciik Orta/biiyiik p
Ik EKO 0 8 15
0,001
Kontrol EKO 18 3 2

Tablo 4.14. Ibuprofen alan otuz iki hastanin ilk ekokardiyografi ve kontrol
ekokardiyografideki patent duktus arteriosus bilgileri

Yok/kapanmis Kiiciik Orta/biiyiik p
Ik EKO 0 8 24
0,001
Kontrol EKO 20 8 4

Tablo 4.15. Parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan hastalarin patent duktus arteriosus

kapanma oranlarinin karsilastirilmasi

Parasetamol Ibuprofen p
ilk EKO 23 32
PDA var 0,527
Kontrol EKO 5 12

Toplam bes hastada (%7,8) ila¢ degisikligi yapilmisti. Bu bes hastanin tiimii ilk olarak
ibuprofen kullanmis olan hastalardi. Bu bes hastanin iiciinde (%60) ibuprofen basarisizlig
sonrasi verilen parasetamol tedavisi ile PDA kapanmisti. Geriye kalan iki hasta (%40) ise
PDA ligasyonuna gitmisti. Ug hastada ise ilk verilen farmakolojik ajanla tedavi tekrari
mevcuttu. Bu ii¢ hastanin ikisi parasetamol, biri ise ibuprofen kullanmisti. Bu ii¢ hastada
ikinci tedavi tekrari da basarili olmamis ve bu ii¢ hasta PDA ligasyonuna gitmisti.

Tim hastalarin 88’1 (%87,1) taburcu olurken, 13 hasta (%13,9) eksitus olmustu.
Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore taburcu/eksitus durumlar1 tablo 4.16’da verilmistir.

Gruplar arasinda eksitus oranlari1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,362).
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Tablo 4.16. Hastalarin mevcut durumlari

Taburcu Eksitus p
Konservatif 34 3
Parasetamol 24 3 0,362
ibuprofen 30 7

Konservatif tedavi alan hastalarda PDA ligasyonuna giden yokken, parasetamol ve
ibuprofen tedavisi alanlarin 11’1 (%10,9) PDA ligasyonuna gitmislerdi. Bu 11 hastanin besi
onceden parasetamol, altis1 ise ibuprofen kullanmis olan hastalardi. Sonug¢ olarak, tedavi
basarisizligi sebebiyle PDA ligasyonuna giden hasta sayisi ibuprofen ve parasetamol
gruplarinda benzer olarak saptandi (p=0,826).

Alt1 hastada basarili ilk sira tedavi sonrasi, ‘reopening’ gergeklesmisti. Bu hastalardan
dordii parasetamol, ikisi ise ibuprofen kullanmisti. Bu hastalar ‘reopening’ sonrasi PDA
ligasyonuna gitmislerdi. Sonug olarak, ‘reopening’ olan hasta sayisi parasetamol grubunda
ibuprofen grubuna gore 2,7 kat daha sik olarak goriilmesine ragmen, her iki grup arasinda
tedavi sonrasi ‘reopening’ acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,224).

Hastalarin toplam yatig siireleri tablo 4.17°de verilmistir. Farmakolojik tedavi alan grupta
ortalama yatis siiresi 64,5+38,1 giin iken, konservatif tedavi alan grupta 53,9+23,4 giin olarak
saptandi. Ancak aradaki fark, istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmadi (p=0,092).
Ayni sekilde farmakolojik tedavi alan grup i¢inde de parasetamol alanlarin yatis siireleri
ibuprofen alanlarin yatig siirelerinden daha uzun idi ancak bu da istatsitiksel olarak anlamli

farka ulagmamasti.

Tablo 4.17. Hastalarin hastanede yatig siire ortalamalari

Siire (gilin) (ort+SD) p
Konservatif 53,9+23.4
Parasetamol 71,3+£35,7 0,126
ibuprofen 59,5+39,5

Ort: ortalama SD: Standart deviasyon
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5. TARTISMA

Term yenidoganda duktusun kapanmasi bircok faktoriin etkilesimi sonucunda
olmaktadir. Prematiirelerde ise spontan kapanma orani terme bebege kiyasla daha az olup,
bunun i¢in en 6nemli iki risk faktorii erken gebelik haftasi ve diisiik dogum agirligidir. Patent
duktus arteriozus prematiire bebekte onemlidir ¢iinkii hayat1 tehdit edebilecek bircok klinik
morbiditeye sebep olmaktadir. Bu sebeple prematiire bir bebekte biliylik veya bebegin

hemodinamisini bozan herhangi bir PDA nin varlig1 kapatilma endikasyonudur (63,88).

Term bebeklerde bildirilen izole PDA insidansi 10,000 canli dogumda 3 ila 8 arasinda
degismektedir (89,90). Popiilasyon temelli bir ¢alismada ise bildirilen PDA insidansi 10.000
canli dogumda 2.9 idi (91). PDA o6zellikle prematiire bebeklerde, 6zellikle respiratuvar distres
sendromu olanlarda goriilir. Cok diigsik dogum agirlikli bebeklerde (1500 g'in altindaki
dogum agirlig1), PDA insidansi ise yaklasik yiizde 30'dur (90,92). Bir¢ok calismaya gore kiz
bebeklerde daha sik olarak gozlenmektedir (kiz/erkek: 2/1) (90,93). Bizim g¢aligmamizda,
caligmanin yapildig1 dénem itibari ile toplam 101 hasta ¢aligmaya dahil edilmis ve erkek/kiz

orani yaklasik 1 olarak bulunmustur.

Gilinlimiizde prematiire bebeklerde PDA tedavisi farkli yaklagimlari icermektedir.
Bunlar konservatif yaklasim, siklooksijenaz inhibitérleri, cerrahi tedavi ve transkateter yolla
PDA kapatilmasimi igermektedir. Hangi yaklagimin daha istiin oldugunu gosteren yeterli
randomize calismalarin eksikligi disinda zaman icinde de yaklagimlarda degisiklikler
olmaktadir. Genel yaklasim, kabaca ekokardiyografik inceleme sonucu hemodinamik anlamli
PDA’y1 destekler tan1 mevcutsa tedavi baglanmasi seklindedir. Farmakolojik tedavide etkinlik
ve yan etki profili acisindan net bilgiler olmamasi, se¢ilecek ajanin ne olacagi konusunda
celigkilere yol agmaktadir. Buradan hareketle ¢alismamizda, <32 hafta preterm bebeklerde
PDA kapatilmasi i¢in kullanilan ajanlar olan ibuprofen ile parasetamoliin etkinligi ve yan etki
profillerinin arastirilmas1 hedeflenmistir. Patent duktus arteriosus tedavisinde temel
farmakolojik yaklasimda kullanilan ilaclar sikloeoksijenaz inhibitorleri olup, en eski olan ve
en sik bilinen indometazin olmustur. Ancak son yillarda indometazin yerine ibuprofen
kullanimi bununla ilgili c¢alismalarin sonuglarinin agiklanmasiyla giderek artmaktadir.
Randomize klinik ¢aligmalarin sistematik derlemelerinde, ibuprofenin PDA'y1 kapatmak i¢in
indometazin kadar etkili oldugu ve daha diisiik nekrotizan enerokolit riski ve gecici renal

yetmezlik ve daha kisa mekanik ventilasyon siiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir (91,94).
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Neumann ve ark’na ait 2012 yilinda yayinlanan bir metaanalizde, oral ibuprofen ve intravendz
ibuprofen ile intraven6z ibuprofen ve intravendz indometazin etkinligi karsilagtirilmis ve oral
ibuprofenin etkinliginin intravendz formundan yiiksek ve intravendz indometazin ile benzer
oldugu bulunmustur (91). Ohlsson ve ark tarafindan 33 ¢alismanin derlendigi ve 2190 infantin
dahil edildigi baska bir metaanalizde ise ibuprofen etkinligi indometazin kadar yiiksek ve yan
etkileri ise daha diisiik bulunmustur (94). Yine bu metaanalizde, ibuprofen ile tedavi edilen
hastalar ile indometazin alan hastalar arasinda pulmoner hemoraji insidansinda bir fark
saptanmamistir. Kabul goéren ve yiiksek hasta sayisinin irdelendigi bu metaanalizlerin
sonuglarindan hareketle, ¢cogu yenidogan yogun bakim {initesinde oldugu gibi bizim
iinitemizde de ibuprofen zamanla standart tedavi sekli haline gelmistir. Ancak yan etkileri
nedeniyle alternatif farmakolojik ajanlar da denemededir. Caligmamizda da, farmakolojik
tedavi uygulanan 64 hastanin 37’si ibuprofen tedavisi alirken, 27’si ise parasetamol tedavisi

almustir.

PDA kapama i¢in uygulanan farmakolojik tedavide, ibuprofenin standart dozu, 10
mg/kg'lik bir baslangi¢c dozu ardindan 24 saatlik araliklarla verilen iki ilave 5 mg/kg dozdur.
Ibuprofen, tipik olarak gelismis iilkelerde pahal1 olan intravendz preparat olarak kullanilmakla
birlikte, daha ucuz ve benzer etkide olmasi nedeniyle oral ibuprofen de kullanilmaktadir.
Ohlsson ve ark’nin sistematik derlemesinde, ibuprofenin oral uygulamasinin da intravendz
uygulama kadar etkili oldugu saptanmistir (94). Calismamizda 37 hastaya ibuprofen
kullanilmis ve oral form tercih edilmistir. Merkezimizde ibuprofen oral yoldan ilk giin tek doz
10 mg/kg/doz ve ardindan 24 saat araliklarla 5 mg/kg/doz olarak toplam {i¢ giin olacak sekilde

kullanilmustir.

PDA kapatilmas: i¢in siklooksijenaz inhibitdr uygulamasinin optimal zamanlamasi
hakkindaki veriler yapilan arastirma ve metaanalizlerde siirli olsa da, farmakolojik kapanma
diisiiniildiiglinde, genel kan1 hemodinamiyi bozan bir PDA's1 olan bebekte kalp yetmezligi
bulgularinin baslangicindan 6nce bir siklooksijenaz inhibitoriinlin uygulanmas: seklindedir.
Sosenko ve ark’larinin 2012 yilinda yapmis olduklar bir ¢aligmalarinda ibuprofen plasebo ile
karsilastirilmis ve plasebo alan hastalarin yarisinin herhangi bir ek tibbi tedavi gerektirmedigi
gozlenmistir (95). Ayrica, iki grup arasinda yasamin ilk 28 giinii boyunca oksijen takviyesi
gereksinimi konusunda da fark saptanmamistir. Buradan hareketle, sadece hemodinamik
olarak anlamli PDA (6rn; hipotansiyon, pulmoner hemoraji veya respiratuvar bozulma) veya
orta-biiyiik (ki bu grupta hemodinamik olarak anlamli PDA siklig1 belirgin yiiksektir) PDA’s1

olan hastalarda farmakolojik tedavinin yapilmasi Onerilmektedir. Calismamizda da, genel
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kabul gérmiis bu kriterlere uygun sekilde, kiigiik PDA’ya sahip 54 hastanin 36’sinda (%66,6)
tedavi uygulanmazken, orta/biiyilk PDA’ya sahip hastalarin (n=47) 46’sinda (%97,8) tedavi

uygulanmist.

PDA'larin hemodinamik sonuglari, pulmoner/sistemik akis oranina (Qp/Qs) dayanarak
soldan saga santin derecesine gore kategorize edilebilir (96). Akcigerlere asir1 kan akiginmi
kisitlayan kiiciik bir PDA (Qp:Qs<l1,5 ila 1) fark edilmeden gidebilir ve hastanin
tanimlanabilecek semptomlari olmaz. Biiyikk bir PDA (Qp:Qs>2,2 ila 1) baslangicta sol
ventrikiil hacim asir1 yiiklenmesine neden olur. Patent duktus arteriosusu olan hastalarda, esas
olarak kalp yetmezligi nedeniyle morbidite ve mortalite artmistir (97). Tedavi edilmezse,
biliylik bir PDA, belirgin kardiyak hacim yiiklenmesine neden olarak kalp yetmezligine
yaratabilir. Harling ve ark’nin 2011 yilinda 45 preterm ile yapmis olduklart g¢alisma
sonuglarina gére EKO’da dort belirte¢ (duktus capi, duktal akim doppler egrileri, sol atriyum
aort kokii (LA/Ao) oran1 ve duktal sant1 temsil eden Doppler pikselleri iginde preterm
bebeklerde PDA icin tedaviye miidahale ihtiyacinin belirlenmesinde duktus c¢apt en énemli
degisken olarak saptanmistir (98). Biz de kendi {initemizde PDA tedavisine farmakolojik

yaklasimda benzer bir yaklasim uygulamaktayiz.

Chorne ve ark tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, siklooksijenaz inhibitorii
kullanilan PDA’l1 hastalarda, gebelik yasi, antenatal glukokortikoid maruziyeti, solunum
sikintist ve rkin duktus kapanmasini etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmistir
(99). Bizim calismamiz risk faktorlerinin ortaya konmasi agisindan yapilmasi planlanmis bir
calisma olmamakla birlikte, parasetamol ve ibuprofen gruplarinda bu risk faktorlerinin benzer
oranlarda bulunmasi, tedavi basarisinin degerlendirilmesi asamasinda daha kesin bilgiler

sunmasi bakimindan énemlidir.

Duktus arteriyozus kapanmasini indiiklemek icin parasetamol kullanimi hakkinda
sinirlt veri bulunmaktadir. Parasetamoliin hem oral hem de intravendz formlar1 PDA
kapatilmasinda kullanilmaktadir (100-102). Duktus arteriyozus kapanmasinda farmakolojik
ajan olarak kullanilan parasetamoliin ¢alismalarda farkli dozlarda ve stirelerde kullanildigi da
goriilmektedir. Baz1 ¢caligmalarda, parasetamol, iki ila yedi giinliik bir siire boyunca giinliik 60
mg/kg doz olarak uygulanmistir. Bununla birlikte, bu doz, yenidoganlarda agri ve ates
kontrolii i¢in Onerilen dozlardan oldukga yiiksektir ve bu ilacin kullaniminda hepatotoksisite

ve ayrica norogelisim {lizerine uzun siireli etki ile ilgili endiseler vardir. Bizim ¢alismamizda
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parasetamol, oral olarak alti saat araliklarla 15 mg/kg/doz olarak iki ila bes giin siiresince

uygulanmaistir.

Parasetamoliin PDA kapatilmas1 iizerine etkilerini ve ilacin yan etki profilini
degerlendiren bircok ¢aligma bulunmaktadir. Dang ve ark’larinin 2013 yilinda 34 gestasyon
haftasindan kiigiik 160 prematiire yaptiklar1 ¢alismalarinda, oral parasetamol ve oral ibuprofen
tedavisini karsilastirilmis ve parasetamol grubunun % 81,2’sinde, ibuprofen grubunun ise %
78,8’inde PDA basar1 ile kapatilmistir. Aradaki basar1 fark:i istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis ve parasetamol tedavisinin etkinliginin ibuprofen tedavisinden daha diisiik
olmadig1 gosterilmistir (103). Ayrica bu calismada, parasetamol yan etki oraninin ibuprofen
grubundan anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Ohlsson ve ark 2015 yilinda <34
gestasyon haftalik preterm dogan bebeklerde yaptiklart ¢aligmalarinda, oral parasetamoliin
oral ibuprofenle kiyaslandiginda PDA kapatilmasinda onun kadar etkili oldugu saptanmistir
(101). Bir bagka ¢alismada ise parasetamol, term ve terme yakin donemdeki yenidoganlarda
etkili ve gilivenli bir analjezik olarak goriinse de ilag¢ yliksek dozlarda uygulanmasi sebebiyle
ileriye doniik karsilastirmali ¢alismalar gerekliligi belirtilmistir (100). El-Mashad ve ark
2017°deki galismalarinda hemodinamik olarak anlamli PDA tanisi alan 300 prematiire bebege
intravendz parasetamol (li¢ giin boyunca alt1 saatte bir 15 mg / kg), intravendz ibuprofen
(glinde 5 mg / kg) iki giin) ve intravendz indometazin (li¢ doz icin her 12 saatte 0,2 mg/kg)
verilmis ve bu {li¢ ajanin etkinliginin benzer, parasetamol yan etkilerinin ise diger iki ajandan
daha az oldugu saptanmistir (104). Calismamizda, parasetamol alan 23 hastanin 18’inde
(%78,3) kapanma gergeklesmis idi. Ibuprofen alan 32 hastanin ise 20’sinde (%62,5) kapanma
gerceklesmis idi. Parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan gruplarin ilk EKO’larinda PDA
biiyiikliigii acisindan anlamli fark olmadigindan da yola ¢ikarak yapilan degerlendirmede,
parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan hastalarin PDA kapanma basaris1 karsilastirildiginda
iki tedavi grubu arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (kapanma oranlar1 %78,3 vs
%62,5; p=0,527). Calismamizda, parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan hastalarin morbidite
ozellikleri incelendiginde ise parasetamol ve ibuprofen gruplarinda respiratuar distres
sendromu, sepsis, pulmoner kanama, intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit,
prematiire retinopatisi ve bronkopulmoner displazi ve almis olduklar1 toplam oksijen siire
ortalamasi, eksitus oranlar1 ve hastanede yatis siireleri agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.
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Patent duktus arteriosus farmakolojik tedavisine hastalarin bir kismi cevap vermede
basarisizdir (99,105). Richards ve ark’larmin 2009 yilindaki 1000 g alt1 160 prematiire
bebekle yaptiklar1 ve ibuprofen kullandiklar1 ve ilk kiir sonrasi cevap alamamalar1 halinde
ayni ajani tekrarladiklar1 ¢alismalarinda, ilk kiir sonrasi PDA kapanisinin gestasyon yasina
bagl oldugu saptanmistir. Bu calismada birinci veya ikinci kiir sonrast PDA kiimiilatif
kapanma orani % 65 bulunmustur. Bu ¢alismadaki veriler, ikinci bir ibuprofen tedavisinin,
daha erken dogmus bebeklerde bile PDA'min kapatilmasinda etkili olabilecegini
distindiirmektedir. Bir diger ¢alismada, ilk ibuprofen kiirii ile 164 hastanin 109’unda, ikinci
ve Ugiincii kiirler ile de geriye kalanlarin 30’unda PDA kapanmistir (106). Roofthooft ve
ark’nin 2015 yilinda 33 ¢ok diisik dogum agirlikli bebekte basarisiz ibuprofen tedavisi
sonras1 verilen veya ibuprofen kullaniminin kontrendike olmasi nedeniyle verilen intravendz
parasetamoliin, patent duktus arteriyozus iizerine sinirl etkisi oldugu saptanmistir (107). Bu
calismaya gore parasetamoliin en etkili oldugu durum, primer tedavi olarak verildiginde
gozlenmistir. Ancak bu verilere zit olarak ve Vallerio ve ark’nin 2016’daki ¢alismalarina gore
ise, parasetamol ardistk dongiilerinin kimiilatif etkinligi PDA kapamasinda basarili
bulunmugtur (108). Calismamizda, toplam bes hastada (%?7,8) ilk kiir sonrast basarisizlik
nedeniyle ila¢ degisikligi yapilmisti. Bu bes hastanin tiimii ilk olarak ibuprofen kullanmis olan
hastalardi. Bu bes hastanin iiglinde (%60) ibuprofen basarisizlig1 sonrasit verilen parasetamol
tedavisi ile PDA kapanmist1. Geriye kalan iki hasta (%40) ise PDA ligasyonuna gitmisti. Ug
hastada ise ilk verilen farmakolojik ajanla tedavi tekrari mevcuttu. Bu ii¢ hastanin ikisi
parasetamol, biri ise ibuprofen kullanmisti. Bu ii¢ hastada ikinci tedavi tekrar1 da basaril
olmamis ve bu ii¢ hasta PDA ligasyonuna gitmisti. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle, bu
bilgilerden hareketle ilk kiir ibuprofen ve parasetamol sonrasi basarisizlik oranlar1 hakkinda

net bir sey sdylenememekle birlikte, literatiir ile benzer 6zelliklere sahip oldugu sdylenebilir.

Duktus arteriosusun daralmasini takiben meydana gelen histolojik degisiklikler, term
bebeklerde hizli bir sekilde ortaya ¢ikar ve daha sonra DA’un tekrar agilmasini (‘reopening’)
onler. Bununla birlikte, prematiire bebeklerde, duktus kendiliginden veya indometazin
tedavisinden sonra tekrar acilabilir (109,110). Indometazin tedavisinden sonra PDA's1 tam
olarak kapanmis olan 77 prematiire bebek iizerinde yapilan bir calismada, PDA % 23
oraninda niiksetmistir (40). Yeniden agilma oran1 gestasyonel yas ile ters orantili
bulunmustur. Bizim c¢alismamamizda ise alti hastada basarili ilk sira tedavi sonrasi,
‘reopening’ gerceklesmisti. Bu hastalardan dordii parasetamol, ikisi ise ibuprofen kullanmisti.

Bu hastalar ‘reopening’ sonras1t PDA ligasyonuna gitmislerdi. Sonug olarak, ‘reopening’ olan
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hasta sayis1 parasetamol grubunda ibuprofen grubuna gore 2,7 kat daha sik olarak
goriilmesine ragmen, her iki grup arasinda tedavi sonrast ‘reopening’ ag¢isindan istatistiksel

anlamli fark saptanmadi

Birgok ¢alisma, parasetamoliin etkinliginin ibuprofen kadar iyi oldugunu gosterse de
parasetamoliin farelerde gelisen beyin ilizerinde olumsuz etkileri ile prenatal parasetamol ile
cocuklukta otizm gelisimi arasinda iliskiyi gosteren calismalar mevcuttur (101). Bu sebeple
PDA tedavisi i¢in parasetamol kullanilan ¢ocuklarin uzun vadeli takipleri ve en azindan
dogumdan 24 ay sonrasina kadar norolojik gelisimleri takip edilmelidir. Ayrica,
parasetamoliin etkinligi ve gilivenligi acisindan su ana kadar yaymlanmis metaanalizlerde
degerlendirilen calismalarin optimal olmayan kalitesi ve simdiye kadar parasetamol ile PDA
tedavisi verilen sinirh sayidaki yeni dogan bebek sayisi nedeniyle, bu ozellikler dikkate

alinarak bir degerlendirme yapilmalidir (102).

Caligmamizdaki veriler genel olarak degerlendirildiginde, parasetamoliin PDA
kapatma iizerindeki etkisinin standart tedavi olarak kabul edilen ibuprofenden daha kotii
olmadigi, hatta yan etki profili acisindan benzer oOzellikte oldugu sdylenebilir ancak bu
bilgilerin retrospektif calismalar disinda yliksek hasta sayisina sahip randomize kontrollii ve

prospektif nitelikteki ¢alismalarla dogrulanmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

- Caligmaya toplam 101 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 51°1 erkek (%50,5), 50°si kiz
(%49,5) idi. Tiim hastalarin gestasyonel yaslar1 ortalamasi 27,54+2,7 hafta (min-maks: 21-32
hafta), ortalama dogum agirligi 1047+432 g (464-2437 g) idi.

- Tiim hastalar, PDA tedavisi almayan konservatif grup, ibuprofen ve parasetamol kullanilan

gruplar olmak tizere {i¢ gruba ayrildu.

- Konservatif tedavi alan grubun gestasyonel yasi farmakolojik tedavi alan gruptan daha
yiiksek bulundu. Parasetamol grubu ile ibuprofen grubunun gestasyonel yaslari ise benzerdi.
Her ti¢ grupta dogum agirliklar1 ortalamalari, erken membran riiptiirii, preeklampsi/eklampsi,

koryoamnionit, diyabet/gestasyonel diyabet ve antenatal steroid dykii sikliklar1 benzerdi.

- Hastalara ilk kez EKO yapilma zaman sifirinc1 giin ile 30. giin arasinda degismekteydi.

Ortanca giin ise ikinci giin idi.

- Kiiciik PDA’ya sahip 54 hastanin 36’sinda (%66,6) tedavi uygulanmamisti. Buna karsilik
orta/biiyiik PDA’ya sahip hastalarin (n=47) 46’sinda (%97,8) tedavi uygulanmisti.

- Parasetamol ve ibuprofen tedavi gruplarinin kii¢iik ve orta/biiyilk PDA sikliklar1 benzerdi
(p=0,199).

- Tiim gruplar arasinda respiratuvar distres sendromu, sepsis, pulmoner kanama, nekrotizan
enterokolit ve prematiire retinopatisi sikligi agisindan fark saptanmadi. Ancak
intraventirikiiler kanama ve bronkopulmoner displazi siklig1 farmakolojik tedavi alan grupta
daha yiiksek idi (p=0,009 ve p=0,016).

- Konservatif tedavi alan hasta grubunda toplam oksijen siire ortalamasi daha diisiik saptandi
(23,3£21,5 giin vs 39,5+£37,0; p=0,008). Farmokolojik tedavi alan grup kendi icinde
degerlendirildiginde, parasetamol ve ibuprofen grubunun almis olduklar1 toplam oksijen siire
ortalamasi benzer saptandi (46,0+33,0 giin vs 35,0+39,5; p=0,090).

- Kontrol EKO bilgilerine ulagilan 82 hasta mevcuttu. Bu hastalardan PDA’s1 kapanan hasta

say1s1 52 olarak bulundu.
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- Parasetamol ve ibuprofen tedavisi alan hastalarin PDA kapanma basaris1 karsilastirildiginda
iki tedavi grubu arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (kapanma oranlart %78,3 vs
%62,5; p=0,527).

- Toplam bes hastada (%7,8) ila¢ degisikligi yapilmisti. Bu bes hastanin tiimii ilk olarak
ibuprofen kullanmis olan hastalardi. Bu bes hastanin iiclinde (%60) ibuprofen basarisizlig
sonrasi verilen parasetamol tedavisi ile PDA kapanmisti. Geriye kalan iki hasta (%40) ise
PDA ligasyonuna gitmisti. Ug hastada ise ilk verilen farmakolojik ajanla tedavi tekrari
mevcuttu. Bu ii¢ hastanin ikisi parasetamol, biri ise ibuprofen kullanmisti. Bu ii¢ hastada
ikinci tedavi tekrar1 da basarili olmamis ve bu ii¢ hasta PDA ligasyonuna gitmisti.

- Tiim hastalarin 88’1 (%87,1) taburcu olurken, 13 hasta (%13,9) eksitus olmustu. Gruplar
arasinda eksitus oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,362).

- Parasetamol ve ibuprofen tedavisi alanlarin 11°1 (%10,9) PDA ligasyonuna gitmislerdi. Bu
11 hastanin besi onceden parasetamol, altis1 ise ibuprofen kullanmis olan hastalardi. PDA
ligasyonuna giden hasta sayisi ibuprofen ve parasetamol gruplarinda benzer olarak saptandi
(p=0,826).

- Alt1 hastada basarili ilk sira tedavi sonrasi, ‘reopening’ ger¢eklesmisti. Bu hastalardan dordi
parasetamol, ikisi ise ibuprofen kullanmisti. Bu hastalar ‘reopening’ sonras1 PDA ligasyonuna
gitmiglerdi. ‘Reopening’ olan hasta sayis1 parasetamol grubunda ibuprofen grubuna gore 2,7
kat daha sik olarak goriilmesine ragmen, her iki grup arasinda tedavi sonrasi ‘reopening’
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,224).

- Farmakolojik tedavi alan grupta ortalama yatis siiresi 64,5+38,1 giin iken, konservatif tedavi
alan grupta 53,9+23,4 giin olarak saptandi (p=0,092). Parasetamol alanlarin yatis siireleri
ibuprofen alanlarin yatis siirelerinden daha uzun idi ancak bu da istatsitiksel olarak anlamli

farka ulagsmamasti.
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