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OZET

Patent duktus arteriyozuslu prematiirelerde tekrarlanan oral ibuprofen tedavisinin

etkinligi ve giivenilirligi.

Prematiire bebeklerde 6nemli derecede hemodinamik dengesizlige yol agan
patent duktus arteriyozus (PDA) tibbi ya da cerrahi yontemlerle tedavi edilebilse de her
iki tedavi segeneginin secimi konusunda giliniimiizde halen tartismalar devam

etmektedir ve yarar zarar iliskisi lizerine goriis birligine heniiz varilamamaistir.

Calismamizin amaci, hemodinamik olarak 6nemli PDA saptanan prematiire
bebeklerde enteral ibuprofenin duktus arteriyozusun kapanmasi iizerine etkinligini ve
yan etkilerini belirlemek, ibuprofen tedavisine cevap almamadiginda bu tedavinin
tekrarlanmas1 ile kaybedilen zamanda ortaya c¢ikabilecek olast PDA iliskili
komplikasyonlarin erken cerrahi ligasyonla Onlenip oOnlenemeyecegi konusunda

deneyimlerimizin aktarilmasidir.

Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde Mart 2008 - Mayis 2010 tarihleri arasinda izlenen, klinik ve ekokardiografik
olarak PDA tanis1 alan, hemodinamik olarak énemli (M-mod ekokardiyografi ile sol
atriyum/aort kokii oran1 >1.3 veya renkli Doppler ekokardiyografi ile duktal cap
>1.5mm olmasi) PDA’s1 saptanip duktus arteriyozusunun kapatilmasi i¢cin medikal
tedavi verilmesi uygun goriilen 37 hafta altindaki 100 bebegin sonuglar1 retrospektif
olarak incelendi. Klinigimizde patent duktus arteriyozusun medikal yolla kapatilmasi
icin ibuprofenin ilk dozu 10 mg/kg olarak nazogastrik sonda ile uygulanir. Daha sonra
24 saat ara ile 5 mg/kg’dan olmak {izere 2 doz daha enteral ibuprofen verilir (1 kiir).
Ugiincii doz verildikten sonraki ilk 24 saat iginde hastalar klinik ve ekokardiyografik
olarak degerlendirilir. Tedavinin basarisiz oldugu vakalara klinik ve laboratuar

durumlari uygunsa 2. ve 3. kiir tedavileri verilir.

Calismamizda olgularin tamaminda enteral ibuprofen tedavisi ile PDA kapanma
oran1 %88 olarak bulundu. Caligmamizda tek kiir ibuprofen tedavisi ile PDA kapanma

orani %71 olarak bulunurken iki kiir tedavide %40 {i¢ kiir tedavi ile bu oran %35 idi.



VIII

Enteral ibuprofen tedavisi ile PDA’s1 kapanmayan 11 hastanin duktus arteriyozuslari

cerrahi yolla kapatildi.

Calismamizda nekrotizan enterokolit gelisme orani1 %8 olarak bulundu. Tek kiir
tedavi ile PDA’s1 kapatilan 67 hastanin on sekizinde (%26.9) bronkopulmoner displazi
(BPD) gelisirken, ¢oklu kiir tedavi ile PDA’s1 kapatilan 27 hastanin on {i¢linde (%48.1)
BPD gelisti. Iki kiir tedavi alan 13 hastanin altisinda (%46) BPD gelisirken, ii¢ kiir
tedavi alan 14 hastanin yedisinde (%50) BPD gelistigi tepit edildi.

Sonug olarak; enteral ibuprofen tedavisi, hemodinamik olarak 6nemli PDA
saptanan prematiire bebeklerde giivenle kullanilabilecek, yan etkileri az, kolay
ulagilabilir, etkili bir uygulamadir. Enteral ibuprofene cevap almamayan olgularin
duktus arteriyozuslari, PDA komplikasyonlarindan bebeklerin korunabilmesi i¢in erken

donemde cerrahi yolla kapatilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Patent duktus arteriyozus, Prematiire, Ibuprofen,

Nekrotizan enterokolit, Bronkopulmoner displazi.
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ABSTRACT

The effectivity and safety of repeated oral ibuprofen treatment in prematures with

Patent Ductus Arteriosus .

Altough patent ductus arteriosus (PDA) leading to significant hemodynamic
changes in premature babies can be cured by means of medical or or surgical methods,
debate about selection of the treatment method is stil ongoing, and there is not a
consensus about the profit-damage relation.

The aim of this study is to determine the effectivity of enteral ibuprofen on PDA
closure, and its adverse effects in premature babies with hemodynamically significant
PDA, and to investigate whether PDA related complications that can occur as a result of
the delayed time due to the repeated tratment courses can be prevented by earlier
surgical ligation.

In our study, the medical records of the 100 preterm babies were evaluated
retrospectivelly. They were followed in newborn intensive care unit of Ataturk
University school of medicine between March 2008 and May 2010. All clinically and
echocardiographically had hemodinamically significant (Left atrial/Aortic root ratio
>1.3 or the narrowest diameter of the PDA shunt on color doppler echocardiography
>1.5 mm) PDA. In all the gestational age was under 37 weeks and all babies were
suitable for medical treatment. In oue clinic the preterm babies with with PDA are being
treated by foolowing way; the first dose of ibuprofen is applied as 10 mg/kg by means
of nasogastric catheter, then two consecutive doses of 5 mg/kg with 24 hour intervals (1
cure) are given. During the first 24 hours after the third dose, the patients are being
evaluated clinically and echocardiographically again to evalute the response. If the
treatment fails, the second and the third cure treatments are given if the laboratory and
clinic status of the patients are suitable.

In our study, after all courses, the rate of PDA closing with enteral ibuprofen
treatment was found as 88%. The rate was 71%, after first cure, 40% after second
course and 35% after third course. In 11 patients PDA was closed by surgical ligation.
The NEC frequency was 8% in our study. Among patients in whom the PDA closed
after the first cure the BPD frequency was 26.9% (18/67), nevertheless it was 48.1%



(13/27) among patients in whom PDA closed after multipl courses. BPD frequency was

46% after second cure and 50% after third course.

In conclusion, in preterm babies with hemodinamically significant PDA, as an
easy accessible and applicable agent the enteral ibuprofen is affective, and safe with
little side effects. In case of treatment failure in order to prevent the complications that
can be related to prolonged ductal patensy earlier surgical ligation should be kept in

mind.

Keywords: Patent ductus arteriosus, premature, ibuprofen, necrotizing

enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia.



1. GIRIS ve AMAC

Patent duktus arteriyozus (PDA) c¢ok diisik dofgum agirlikli prematiire
bebeklerde oldukca sik goriilen bir sorundur (1). Respiratuvar distres sendromlu
bebeklerin %80’inde yasamin ilk dort gilinii icinde duktus aciktir. Bunlarm yalnizca iigte
birinde semptom verecek kadar yeterli biiyiiklikte PDA vardir (2,3). Patent duktus
arteriyozus, soldan saga santa neden olarak intraventrikiiler kanama, nekrotizan
enterokolit (NEK), kronik akciger hastaligi (KAH) ve o6lim sikligmi artirabilir. Bu
hastalarda duktus arteriyozus’un farmakolojik ya da cerrahi yolla kapatilmasi

morbiditeyi 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (4,5).

Indometazinin PDA kapatilmasinda kullanilabilecegi ilk kez 1976 yilinda
bildirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda hemodinamik olarak énemli PDA’larda
indometazin verilmesinin, PDA’un kapanmasimi saglayarak solunum bulgularmni
diizelttigi ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (6,7). Erken donemde indometazin
verilerek veya cerrahi yolla duktus arteriyozusu kapatilan hastalarda kronik akciger
hastaligi goriilme sikliginmn, ventilatdrde kalis siiresinin ve oksijen ihtiyacinin azaldigi
da bildirilmistir (7,8). Ayrica perinatal bakimdaki diizelmenin, antenatal dénemde
kortikosteroid uygulamasinin ve surfaktan tedavisinin de PDA insidansini azalttigi

saptanmistir (9,10).

Indometazin, farmakolojik etkisini esas olarak duktus agikligmni saglayan
PGE2’nin sentezini inhibe ederek gosterir (11). Ancak Onemli yan etkileri vardir.
Serebral, gastrointestinal ve renal perfiizyonu bozar (10). Nekrotizan enterokolit, izole
barsak perforasyonu, oligiiri ve gecici renal yetmezlik indometazin kullanilan hastalarda
karsilasilan dnemli yan etkilerdir (9). Indometazinin bu ciddi yan etkilerinden dolay1

daha giivenli farmakolojik ajanlarm kullanilmasi giindeme gelmistir.

Bir bagka siklooksijenaz inhibitorii olan ibuprofen yeni kullanilmaya baglanan
ilaglardan biridir ve daha az serebral, renal ve mezenterik yan etkisi vardir (12).
Ibuprofenin serebral kan akimmin otoregiilasyonunu arttirdigi bilinmektedir. Ayrica
hayvan deneylerinde ibuprofenin oksidatif stresi takiben nodrolojik fonksiyonlari

korudugu gosterilmistir (13).



Bu caligmanin amaci, hemodinamik olarak 6nemli PDA saptanan prematiire
bebeklerde enteral ibuprofenin PDA’nin kapanmasi iizerine etkinligini ve yan etkilerini
belirlemek, ibuprofen tedavisine cevap alinamadiginda bu tedavinin tekrarlanmasi ile
kaybedilen zamanda ortaya ¢ikabilecek olasi duktus arteriyozus iligkili prematiirite
komplikasyonlarmin erken cerrahi ligasyonla Onlenip Onlenemeyecegi konusunda

deneyimlerimizin aktarilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Prematiirelik ve Sorunlan

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasmin ilk giliniinden doguma
kadar gegen siiredir. Bu siire 40 hafta olup, 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir.
Yenidogan bebekler gebelik haftasina gore preterm, term ve postterm olmak iizere ii¢
gruba ayrilmaktadir. Term ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak

diinyaya gelmis bebeklerdir.

Otuz sekiz gebelik haftasindan (<37 hafta +6 giin) erken doganlar preterm veya
prematiire olarak, 42 haftayr tamamlayip doganlar ise postterm veya postmatiir olarak
kabul edilirler. Prematiireler gebelik yaslarma ve dogum agirliklarina gore gruplara
ayrilmaktadirlar: 24 ile 31 hafta arasinda doganlar ileri derecede prematiire, 32 ile 36
hafta arasinda doganlar orta derecede prematiire, 36 ile 37 hafta arasinda doganlar

sinirda prematiiredir.

Son yarim yiizyilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun
bakim iinitelerinin kalitelerini artrmis ve yasayabilirlik sinirlarinin tartisildigr pek cok
preterm bebek yasatilmaya baslanmistir. Bu siire i¢inde tiim gebeliklerin %7-11’1 olarak
bildirilen preterm dogum oranlarinda kayda deger bir azalma goriilmemistir. Hatta
yardime1 tireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle cogul gebelikler ve prematiire

bebeklerin dogum orani daha da artmustir (14).

Bu gelismeler, pretermligin getirdigi 6liim ve hastaliklarin daha dikkatli
incelenmesini gerektirmektedir. Neonatolojideki hizli gelismelere ragmen prematiire
bebekler 6liim ve hastaliklar agisindan hala term bebeklere gore ¢ok daha risklidir. Tiim
perinatal komplikasyon ve oOliimlerin %85°1 preterm yenidoganlarda gelisir. Tiirk
Neonatoloji Dernegi’nin 1999 yilinda yapmis oldugu arastirmada iilkemizde perinatal
Oolim hizt %039 bulunmus ve bunun nedenleri arasinda ikinci siklikta (%26)

prematiirelik yer almistir (15).

Preterm dogumun saptanabilen nedenleri arasinda; fetal nedenler (fetal distres,
cogul gebelik, eritroblastosis fetalis, degisik nedenlerle hidrops), plasental nedenler

(plasenta previa, plasenta dekolmani), uterus ile ilgili nedenler (uterus anomalisi,



serviks yetersizligi), anne ile ilgili nedenler [preeklampsi, kronik hastalik, enfeksiyon
(L.monocytogenes, B grubu streptokoklar, idrar yolu enfeksiyonu, koryoamniyonit)],
madde kullanimi (kokain, sigara), sik dogum, anne yas1 (<16 ve >35), disik
sosyoekonomik kiiltiir diizeyi yer alir. Diger nedenler ise erken membran riiptiird,

polihidroamniyoz ve bazi ilaglardir.

Mevcut risklere ragmen erken dogumlarin tiimiiyle 6nlenmesi miimkiin olmasa
da, daha 1y1 beslenme, sik dogumlarm Onlenmesi, anne sagliginin diizeltilmesi,
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince yakin izlem
ile preterm dogumlarin orani azaltilabilir. Erken dogumlarin bir kisminda ise neden

belirlenemez. Bu nedenle riskli gebelerin belirlenmesi 6nemlidir.

Prematiire bebegin ©Onemli sorunlarindan biriside PDA’dwr. Patent duktus
arteriyozus varligi 6zellikle solunum sikintisi olan prematiire bebeklerde klinik tablonun
diizelmesini geciktirmekte ve kronik akciger hastaligi gibi komplikasyonlarin gelisim
sikligini arttirmaktadir (18). Patent duktus arteriyozusun varligi aorta, bobrek, ¢olyak,
superior mezenterik, arterior serebral arterlerde kan akiminin azalmasina yol agmak
suretiyle Onemli komplikasyonlara neden olabilmektedir  (16-18). Nekrotizan
enterokolit ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, periventrikiiler 16komalazi (PVL) sik
rastlanan komplikasyonlardandir (19,20). Bu ciddi komplikasyonlar nedeni ile

prematiire dogan bebeklerde PDA'nin erken tani ve tedavisi 6nem teskil etmektedir.

2.2. Patent Duktus Arteriyozus
2.2.1. Giris ve Genel Bilgiler

Patent duktus arteriyozus, santral pulmoner arteriyel sistem ile sistemik arteriyel
sistem arasinda baglant1 saglayan normal bir fetal vaskiiler yap1 olup, bu anatomik
baglantinin postnatal hayatta da devamlilik gostermesi halidir. Duktus arteriyozus,
desandan aortanin baslangic kismi ile sol pulmoner arter proksimal kismi arasinda
bulunan arteriyel vaskiiler anatomik bir yapidir. Nadiren desandan aort disindaki aort
veya dallarindan da (asendan aort, brakiyosefalik arter, karotis veya subklavyan arterler,
distal desandan aort) kaynaklanabilir, ana veya sag pulmoner artere birlesebilir ki, bu
takdirde atipik PDA'dan bahsedilir (21). Fetal yasamda fonksiyonel olarak islev goren

bu arteriyel yap1 dogumdan hemen sonra 6nce fizyolojik, daha sonra anatomik olarak



kapanir. Duktus yapisi anatomik kapanma sonrasi fibroz bir kalintiya doniiserek
ligamentum arteriyozus adini alir. Eger dogum sonras1 3 ay icerisinde bu kapanma ger-

¢eklesmezse PDA'dan bahsedilir.

Ik defa Galen tarafindan ikinci yiizyilda tarif edilmistir. Harvey ise bu yapmin
fetal dolasim icin fizyolojik Onemini ortaya koymustur. Bu anatomik yapinin
disseksiyonu ve ligasyonu yeni dogan kadavrasi iizerinde 1888 yilinda Munro
tarafindan denenmistir (22). Patofizyolojik 6nemli bir bulgu olan devamli iifiirim
(machinery murmur) ilk olarak 1900'de Gibson tarafindan tanimlanmistir (23). Cerrahi
olarak PDA'nin ilk defa kapatilmas1 ancak 1937'de fulminan bakteriyel endokarditli bir
hastada gerceklestirilmistir, ancak hasta postoperatif 4. giinde gastrik distansiyon ve
mide sivist aspirasyonundan kaybedilmistir (24). Kalp cerrahisinde 6nemli bir asama,
bir y1l sonra Robert E. Gross'un 7 yasindaki bir kiz cocugunda PDA'y1 ilk olarak basarili
bir sekilde cerrahi olarak tedavi etmesidir (25). Ayni cerrah daha sonra PDA
divizyonunun daha basarili sonuglar verdigini bildirmistir (26). Tiptaki gelismelere
paralel olarak PDA'nin ilk basarili perkiitan kateter uygulama yontemi ile kapatilmasi
Portsmann ve arkadaglar: tarafindan 1971 yilinda bildirilmistir (27). Yeni doganda ilk
basaril1 transkateter PDA kapatilmas1 ise Rashkind ve Causo tarafindan 1977 yilinda
gerceklestirilmistir (28). Prematiirelerde ilk basarili PDA kapatilmasi Powell (29) ve De

Cancq (30) tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak gerceklestirilmistir.

2.2.2. Etiyoloji ve insidans

Normal zamaninda canli doganlarda goriilme orani 1/2000 civarinda iken,
dogumsal kalp anomalilerine eslik etme oran1 %5-10 arasinda degismektedir (31). Kiz
cocuklarmda 2 kat daha sik goriliir. Etyolojik nedenler Tablo I'de verilmistir.
Zamaninda dogan bebeklerde spontan kapanma gerceklesmez ve duktus agik kalirsa
matiirasyona bagli etyolojik etkenler degil, tersine intrensek bazi etkenler soz
konusudur. Duktus duvarinda eksik bulunan elastik doku nedeniyle fizyolojik kapanma
gerceklesmemistir. Oysa ki, prematiirelerde etiyolojide duktus diiz kaslarinda

matiirasyonun tamamlanmamasi duktus arteriyozusun agik kalmasinda rol oynar.



Normal dogum sonrasi kapanmayan PDA'lar eger ilk 3 ay igerisinde
kendiliginden kapanirsa fizyolojik PDA'dan bahsedilir. Normal dogan bebeklerde
dogum sonrasindaki birinci giin sonuna dek PDA kapanirken, bazen kapanmasi giinler
icerisinde gerceklesebilir. Herhangi bir nedenle arteriyel oksijen saturasyonu diiserse
veya kanda bulunan prostaglandin miktar1 artarsa PDA kapanmas1 gecikir. Ozellikle
asfiksi veya c¢esitli akciger hastaliklarinda (mekonyum aspirasyonu, ciddi akciger
enfeksiyonu, yeni doganin persistan pulmoner hipertansiyon sendromu, vb.) pulmoner
vaskiiler direncte diisme meydana gelemezse ya PDA'dan kan akimi olmaz, ya da

nadiren sag-sol sant goriiliip differansiye siyanoza neden olabilir.

Birinci yi1l sonrasinda tespit edilen PDA'larin en fazla %20'sinin 60 yasina kadar
kapanabilecegi varsayimina karsin (32), giiniimiizde bu oran bile oldukca yiiksek kabul
edilmektedir. En son bilgilerle kabul edilen goriis, dogumdan sonra ki ilk 3 ay igerisinde
kapanmayan PDA' larda ileride de spontan kapanmanin hemen hi¢ goriilmeyecegi

yoniindedir. Yapilan bir ¢calismada bu oran %0.6 hasta yil1 olarak bulunmustur.

Gestasyonel yas ve/veya diisiik dogum agirligi PDA goriilme sikligmi artiran
esas etkendir. Duktusun oksijenin vazokonstriiktif veya prostaglandinlerin vazodilatator
etkisine maruz kalabilmesi yeni dogan bebegin gestasyonel yasma ¢ok siki baghdir.
Normal dogumlarda PDA goriilme sikligi %0.05 (1/2000) oraninda iken, tiim canli
dogan prematiirelerde bu oran %0.8'e kadar yiikselir (33). Prematiire bebek 34-36
haftalik ise bu oran %20, 31-33 haftalik ise %45 ve 28-30 haftalik ise %80 civarindadir
(34).

Patent duktus arteriyozus prematiirelerin yaklasik iicte birinde ciddi sol-sag santa
ve/veya kardiyak dekompansasyona neden olabilir. Aym sekilde diisiik dogum agirlig
bulunan bebeklerde de PDA insidanst dogum agirligi <1750 g olan infantlarda %45,
<1200 g olanlarda %80 olarak bilinmektedir. Histolojik olarak yapi bozuklugu olma-
makla birlikte duktus dokusu daha tam gelismemistir ve prostaglandine ¢ok duyarl
iken, oksijene daha az duyarlidir. Prematiire dogumlardan sonra normal gestasyon
yasina dogru spontan kapanma gerceklesebilir. Ancak prematiire bebeklerde sik
karsilagilan solunum sikintis1 sendromunda (respiratory distress syndrome) prostag-
landin sentezi artarken, pulmoner vaskiiler diren¢ de artacagindan sol-sag sant azalir ve

klinik diizelir. Eger bu patoloji surfaktan verilerek tedavi edilirse, pulmoner vaskiiler



diren¢ azalacagindan klinik tersine kotiilesir (35). Genis PDA varliginda sistemik kan
akimi azalir ve organ hipoperfliizyonu ortaya ¢ikar, sonugta da NEK gelisebilir (36).
Ayrica prematiirelerde fazla sivi replasmaninin PDA sikligini artirdigi ve bu nedenle

prematiirelerde siv1 kisitlamasinin PDA agikligini azaltacagi ileri siirtilmiistiir (37).

Patent duktus arteriyozus goriilme siklig1 hamileliginin ilk 3 aymda rubella
geciren annelerin bebeklerinde artar. Patent duktus arteriyozus sporadik olmakla
beraber, genetik olarak da gecebilir. Yiiksek seviyelerde yasam, pulmoner sisteme bagl
olmayan arteriyel hipoksi gelisimine neden olur. Bu nedenle diisiik arteriyel oksijen
konsantrasyonu, yliksek rakimda dogan bebeklerde PDA'nin kapanmasinda gecikmeye
neden olabilir. Yapilan bir calismada deniz seviyesinden 4500-5000 metre yiikseklikte

PDA insidansinin deniz seviyesine gore 30 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (38).

Tablo 1. Patent duktus arteriyozus etiyolojisi

Fizyolojik (< 3 ay)

Prematiire

Diistik dogum agirhig:

Respiratuvar distres sendromu

Maternal rubella (hamileligin ilk 3 ay)
Genetik

Yiiksek seviyelerde yasama (diisiik oksijen)
Hipoksi

Ek kardiyak patolojiler

2.2.3. Anatomi ve Histoloji

Duktus arteriyozus, tiim memelilerde bulunan anatomik bir yapidir. Altinct sol
aortik arkin distal kismindan geliserek sol pulmoner arterin ana pulmoner arter ile bir-
lesim yeri hizasinda pulmoner artere acilir. Sag aortik ark varliginda sag duktus
arteriyozus bulunabilir, ancak daha siklikla gene sol tarafta yer alir. Bilateral bulunmasi
ise nadirdir. Anatomik olarak sol subklavyen arterin 5-10 mm distalinden ve kars1
tarafindan kaynaklanir. Fotal donemde c¢ap1 desandan aortaya esittir. Dogumdan hemen
sonra genisligi yaklagik 10 mm kadardir. Uzunlugu degiskendir (5-10 mm). Pulmoner
arter tarafinin daha dar olmasi, sol-sag sant kan akimim engellemeye yoneliktir.

Anatomik olarak uzun bir tiipe benzeyebilecegi gibi, ortasi konstrikte olmus kum saati



goriiniimii de alabilir. Bazen aort tarafi daha genis olmak iizere ince uzun bir tiip gibi

bulunabilir.

Normal gelisim gosteren fetusta PDA, desandan aortaya birlesirken distal
aortaya gonderilecek kan akiminin engellenmemesi i¢in diiz bir yol olusturur. Bu ne-
denle desandan aortaya baglant1 yeri proksimal tarafta (istmus tarafinda) < 40° ve distal
tarafta (desandan aort tarafinda) ortalama 135°'lik (110 -160°) bir ag¢1 olusturur (39). Bu
sekilde PDA ile desandan aort birbirine paralel gibi bulunur. Oysa ki ciddi sol ventrikiil
¢ikim yolu obstriiksiyonu anomalilerinde (hipoplastik sol ventrikiil, aort koarktasyonu,
sub veya supraaortik darliklar, valvuler aort darliklar1) PDA genistir ve asendan aortaya
kan akimin1 saglamak icin istmus tarafindaki proksimal a¢i1 daha dikey hale gelirken

(40° -> 90°), desandan aortaya kan akimini saglamak i¢in distal ag1 degismemistir.

Tersine, pulmoner atrezisi bulunan ve pulmoner kan akiminin istmustan PDA
yolu ile gelen kan akimina bagh oldugu fetuslarda PDA desandan aortadan hemen he-
men dik bir ag1 ile ayrilir. Sag ventrikiil ¢ikim yolu darliklar1 (Fallot tetralojisi pulmoner
stenoz, pulmoner atrezi, biiyiik arterlerin transpozisyonu) siddetli ise cogunlukla PDA

bulunmaz.

Duktus arteriyozusun yapist iliskide bulundugu desandan aort ve pulmoner
arterden farklilik gosterir. Her iki arteriyel yapinin media tabakas: sirkumferansiyel di-
zilmig elastik liflerden olusmusken, duktusun media tabakasi elastik liflerden fakirdir.
Duktustaki media tabakasmin elastik liflerinin yerini, disorganize dizilerek (sirkiiler
veya uzunlamasina dizilmeyen) sola ve saga yonelmis ve artmis hiyaluronik asit i¢erikli
spiral seklindeki diiz kas hiicreleri almistir. Hiicreler aras1i mesafede daha az elastin lifi
bulunur. Duktus arteriyozusun intima tabakasi da komsu arteriyel olusumlardan
farklidir ve artmis mukoid madde nedeniyle daha kalinlagsmistir. Subendotelyal bolgede

kii¢iik, ince duvarli damarlar mevcuttur (40).

Duktus arteriyozusun histolojik yapis1 aort ve pulmoner arterden 6nemli dlgiide
farklidir. Duktus arteriyozus agirlikli olarak miiskiiler tunika medya tabakasina sahiptir
ve elastinden gorece yoksundur. Ek olarak, kas liflerinin basta dis duvar olmak {izere
cogunlugu dairesel yerlesimlidir . Kiiclik arterlerden olusan bir ag olan vaza vazorum
duktus arteriyozusun dig duvarma girer ve lumene dogru biiyiir. Gebeligin sonlarina

dogru elastik tabakanin liflerinin biitiinliigli bozulur. Anatomik kapanma, endotelin ice



dogru katlanmasi, elastik tabakanin fragmantasyonu ve subintimal katmanlarin
dagilmalar1 sonucunda siklikla yasamim ikinci haftasinda gerceklesir. Duktus
arteriyozusun kalic1 kapanisina yol agan olaylar dizisi diiz kas kasilmasmin miktariyla
kontrol edilmektedir. Miiskiiler medya tabakasinin kasilmasiyla, dairesel kas lifleri
lumeni daraltmaya, gorece az sayidaki longitiidinal lifler de duktus arteriyozusu
kisaltmaya baslar. Bunun sonucunda internal elastik tabakanin bozulup vaza vazorum
dagilmasi nedeniyle olusan hipoksik iskemi, lokal PGE2 {iretimini inhibe ederek bir dizi
enflamatuar molekiilii regiile eder. Sonugta duktus arteriyozusun kalic1 kapanmasi i¢in
gereken olaylar dizisi baglamis olur. Intima kalinlasir ve prolifere olan endotel hiireleri,
muskularis medyadan go¢ eden diiz kas hiicreleri ve subendotelyal 6dem, intimal yastik
veya tiimsekleri olusturur. Endotel hiicrelerinin bir araya gelerek lumeni ¢evrelemeleri
ve dejeneratif degisiklikler lumenin kapanmasiyla sonuclanir. Bunu diiz kas
hiicrelerinde ATP’nin tiikenmesi ve duktal duvarin i¢ kismindaki apopitotik hiicre

olumu izler.

Prematiirelerde duktus arteriyozus dogumu takip eden giinlerde agik kalabilir ve
duktal hipoksinin olusabilmesi i¢in term yenidoganlara goére daha fazla duktal
konstriksiyona gereksinim duyar. Prematiirelerdeki ince duvarli duktus arteriyozus,
oksijen ve besinlerin saglanmasi i¢in intramural vaza vazoruma bagimli degildir ve
ancak luminal akimin tam olarak kesilmesi yeterli derecede hipoksi olusturabilir.
Hyaliironik asit normalde son trimesterde duktal duvarda birikmektedir. Preterm duktal
duvarda azalmis hyaliironik asit diizeyleri dogumu takiben intimal yastik

formasyonunda yetersizlige yol agmakta ve duktusun kapanmasi giiglesmektedir

2.2.4. Ek Kardiyovaskiiler Patolojiler

Eger kan akimi, normal fetal fizyolojiye uygun olarak sag-sol yoniinde ise duktal
hiicreler duktusun aortaya birlestigi yerin gerisine (istmus) veya ilerisine yayilabilir ve
muhtemel aort koarktasyonu nedeni olabilirler. Eger fetal kan akimi ters yonde ise (sol-
sag), o zaman bu hiicreler komsu pulmoner artere yayilarak burada darlik

olusturabilirler.

Sag ventrikiil ¢ikim yolu darhigi fetal kan akimini engellediginden, bu tiir

olgularda duktus arteriyozus gelisimi de anormallik gdsterir (42). Yine bu olgularda
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pulmoner dolasim duktus bagimli oldugundan, do§umdan sonra kapanmasi ilerleyici
hipoksiye, asidoza ve Olime neden olur. Aort atrezisi veya kesintili aort gibi sol
ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonu bulunan bebeklerde ise sistemik dolasim PDA'ya
bagimhidir. Bu nedenle yeni doganin hayatta kalabilmesi, erkenden prostaglandin

infiizyonu ile duktus arteriyozusun ag¢ik tutulmasina baglidur.

Koroner arter anomalileri nadir de olsa birlikte bulunabilir. Ozellikle preoperatif
tanida gozden kagabilir, ¢linkii PDA tanisi i¢in kullanilan ekokardiyografik tetkikler ile
koroner anomali tanis1 konamamaktadir. Duktusun kapatilmasi halinde ciddi koroner
iskemi meydana geleceginden, nadir bir kompleks olmasina ragmen koroner

sirkiilasyon agisindan da hastalar degerlendirilmelidir (43).

2.2.5. Fizyoloji

Dogum oncesi fetal hayatta fizyolojik olarak gorev goren duktus arteriyozus,
fotal donemde her iki ventrikiil paralel ¢alistigindan toplam kardiyak atim hacminin
yaklagik %55-60'lik kismimnin sag ventrikiilden desandan aortaya iletilmesini saglar.
Gestasyonun 6. haftasinda gelisen bu yap1 sayesinde vena kava inferior ile sag kalbe
ulasan oksijenize kanin yiiksek direng¢li pulmoner yatak yerine, diislik direngli periferik

sisteme iletilmesini saglayarak viicudun alt kisimlarmin beslenmesini saglar.

Duktus arteriyozus, dogum Oncesi paralel c¢alisan ventrikiillere bagli fetal
dolasimin devamu i¢in fizyolojik olarak agik kalmas1 gerekli bir yap1 iken, dogum son-
rast seri dolasim fizyolojisinde kapanmasi gereken bir anomali haline doniisiir. Dogum
sonras1 yenidoganin oksijenasyonu anne plasentasi yerine yenidoganin kendi akcigerleri
tarafindan iistlenilir ve duktus artik bir sant gibi caligmaya baglar. Bu nedenle duktusun
kapanmasi dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikmaya baslar ve 2 asamada meydana gelir.
Normal zamanida dogan ve diisiik dogum agirlig1 bulunmayan yenidoganlarda dogum
sonrast ilk 12 saat igerisinde fizyolojik kapanma meydana gelir. Bunu 2-3 hafta
icerisinde gerceklesen anatomik kapanma izler. Tiim bu asamalarda ¢esitli etkenler rol

alir.

Duktus dokusu prostaglandinlere (relaksasyon) ve oksijene (konstriksiyon)
oldukca duyarlidir. Bu iki faktor fetal matiirasyonla yakindan ilgilidir. Preterm fetuslar

prostaglandinlerin vazodilatator etkisine ¢ok diisilk konsantrasyonlarda bile oldukga
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duyarli iken, fulterm bebeklerde oksijen konsantrasyonundaki kismi artis bile
vazokonstriiktif etki gosterir. Oysa ki prematiirelerde ancak yiiksek oksijen
konsantrasyonlar1 etkili olabilmektedir. Duktus a¢ikliginin devam etmesi isteniyorsa

prostaglandin veya prostasiklin disaridan verilmelidir.

Lokal olarak duktus arteriyozusta intramural salgilanan ve 6zellikle plasentadan
salinarak dolasima verilen prostaglandin E, ve prostasiklin I, duktusun aktif olarak
relaksasyonunu saglayarak acik kalmasini neden olur (44). Bu prostaglandinlerin en
onemli metabolizma yeri akcigerler oldugundan ve fetal dolasimda toplam kardiyak kan
akimmin sadece %7'lik bir kismmin akcigerlere iletilmesinden dolayi, bu elementlerin

metabolize olmalar1 fetusta ¢ok yavastir.

Bu nedenle, fetus kaninda bu maddeler ytliksek konsantrasyonlarda bulunmakta-
dir. Endojen prostaglandin I, on kat daha fazla iiretilmesine karsin, prostaglandin E,
daha etkilidir. Ancak dogum sonrasi plasentanin ortadan kalkmasi prostaglandin
iiretimini oldukg¢a azaltir. Ayn1 zamanda gébek kordonunun kesilmesine bagli olarak
sistemik vaskiiler direncin ani ylikselmesi ve sol atriyum basincinin yiikselerek foramen
ovaleyi kapatmasi sonucu da akcigere giden kan miktar1 ciddi sekilde artar ve
prostaglandinlerin akcigerler tarafindan hizla metabolize edilmesine neden olur. Bu

sekilde duktus dilatasyonunu saglayan farmakolojik faktorler kandan temizlenmis olur.

Diger bir neden fetal donemde oksijen icerigi diisiik (PO2 18-28 mmHg) kanin
duktustan ge¢mesine karsin, solunumun baslamasi ve pulmoner vaskiiler direncin hizla
diismesine bagli olarak duktus kan akiminin sol- sag yoniine donmesi ve yiiksek oksijen
icerikli kanin duktustan gecerken ciddi vazokonstriiksiyona neden olmasidir. Ayrica
salman kimi vazokonstriiktif ajanlar da (asetilkolin, bradikinin, endojen katekolaminler,
vb) bu islemi hizlandirir (45). Ancak duktus dokusunun oksijene verecegi konstriiktif
cevap fetusun gestasyonel yasina paralel olarak artar ve gestasyonel yas ne kadar ileri

ise bu cevap da o kadar siddetli olur.

Sonugta dogumdan sonraki ilk 12 saat icerisinde duktus arteriyozusun media
tabakasi1 icerisindeki diiz kas hiicrelerinin ciddi kontraksiyonu sonucu fizyolojik ka-
panma gerceklesir. Duktus sirkumferansiyel olarak kisalir ve daralir. Intimal
kabarikliklar karsi liimene ulasinca aralarinda kaynasma baglar. Duktal miiskiiler

yapilarin pulmoner arter tarafina dogru uzanmasina karsin, aort tarafinda elastik lifler
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daha fazladwr. Bu da ilk 6nce pulmoner tarafin, daha sonra da aort tarafinin kapanmasini

aciklamaktadir (46).

Eger bu kapanma olmazsa desandan aort tarafinda duktal ampulla yapis1 geligir
ki, bu da anevrizma gelisimine zemin hazirlamaktadir. Zaman igerisinde gelisen
dejenerasyon ve fibrozis sonucu en ge¢ 2-3 hafta i¢erisinde anatomik kapanma husule
gelir. Subintimal tabakalarda proliferasyon ve hemoraji ile nekroz meydana gelerek
fibrozis gelisimini uyarir, internal elastik laminada pargalanma ve dagilma goriiliir.
Sonugcta duktus diiz kas dokusu fibrozise ugrar ve duktus arteriyozus bir ligamen haline

gelir (ligamentum arteriyozus).

Duktus arteriyozus dogumdan sonraki ilk 8 haftada %88 kendiliginden kapanir.

Eger bu siire sonunda kapanma gerceklesmezse ¢esitli patolojik durumlar ortaya ¢ikar:

Uzamis patensi: 8 hafta igerisinde kapanmayan, ancak daha sonra spontan

kapanan duktus arteriyozus.
Persistan patensi: Kapanmanin ger¢eklesmemesi, PDA.

Intermitan patensi: Uzun ve dar acik kalmis duktus arteriyozus.

2.2.6. Patofizyoloji

Beraber bulunan anomalilere gore dort patofizyolojik klinik gosterir:

1. Izole PDA patofizyolojisi,

2. Prematiirelerde izole PDA patofizyolojisi,

3. Intrakardiyak diger patolojilerle birlikte bulunan PDA patofizyolojisi,

4. Siyanotik kalp hastaliklarinda sol-sag santin devamini saglamak i¢in mevcut

olan PDA patofizyolojisi.

Acik kalan duktus arteriyozusun neden oldugu sol-sag santin siddetini ve buna
bagl gelisecek patofizyolojik degisiklikleri ve klinik tabloyu belirleyen 3 ana faktor
vardir: duktusun cap1 ve uzunlugu (akima karsi olusacak direnci belirler), aort ile
pulmoner arter arasindaki basing farki, sistemik ve pulmoner vaskiiler direng farki
Duktus genisse veya pulmoner vaskiiler diren¢ diisiikse sant miktar1 artarken, tersi

durumlarda kan akimi azalir. Dogumdan hemen sonra pulmoner ve sistemik vaskiiler
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direncler birbirine yakin oldugundan PDA'nin biiytikliigiinden bagimsiz olarak sant kan
akimi ¢ok azdir. Zamanla yeni doganda sistemik vaskiiler diren¢ ve sistemik arteriyel
basing yiikselirken, pulmoner sisteme ait degerler diiser. Sol-sag sant (ve buna bagh
pulmoner kan akimi), pulmoner vaskiiler direncin azalmasina paralel ilk 2 ay icerisinde
artarak plato seviyesine ulasir ve bu donemden sonra pulmoner vaskiiler direng
sabitlendiginden sant sadece PDA yapisna bagl hale gelir. lIleride pulmoner
hipertansiyon gelisirse artan pulmoner vaskiiler direng tekrardan kan akimini azaltir.

Sant kalp dis1 oldugu i¢in hem sistol, hem de diyastolde devam eder.

Kiigiik PDA'larda sol-sag kan akimi fazla degildir ve duktusun ¢apma baghdir,
iki sistem arasindaki direng farki sant {lizerinde etkili degildir. Dogumdan sonra pul-
moner vaskiiler direng ve basing normale donerken aort ile pulmoner arter arasinda
ciddi gradiyent olusur, bu da yiiksek jet akimina neden olur. Bu anormal kan akimi
pulmoner arteriyel sisteme ve hemodinamik parametrelere etki etmese de, ¢evredeki
vaskiiler endotelde zedelenmeye yol acarak bakteriyel endokardit gelisimine zemin

hazirlayabilir.

Orta genislikteki PDA'larda pulmoner kan akimi normale gore 2-3 kat artmistir
ve sol-sag sant miktar1 hem duktus ¢apina, hem de vaskiiler direngler arasindaki farka
baghdir. Santa bagli pulmoner kan akiminin artmasi, pulmoner rezistansin diismesine
engel olmaz. Hemodinamik olarak orta derecede sol ventrikiil yiiklenmesine ve sol
atriyal basing artisina yol agar, ancak kompansasyon mekanizmalar1 ile bu tablo uzun
yillar (30 - 40 yaslarmna kadar) iyi tolere edilir. Sag kalp basinglar1 artmaz, pulmoner
konjesyon goriilebilmesine karsin gaz aligverisi etkilenmez. Azalan kardiyak debiye

ragmen periferik organ perfiizyonu yeterlidir ve organ hasarlanmas1 nadirdir.

Genis PDA varliginda ise pulmoner kan akimi ¢ok artar ve pulmoner arter
basinci ile aort basinci esitlenir. Kan akiminin yonii ve biiytikliigii pulmoner ve sistemik
vaskiiler direncler arasindaki farka bagli hale gelir. Dogum sonrasi sistemik vaskiiler
diren¢ pek degismediginden patofizyolojik degisiklikler pulmoner vaskiiler direngte
zamanla meydana gelecek degisimlere baghdir. Pulmoner vaskiiler direncin distiigii ilk
aylarda sant soldan saga dogru iken, ileride gelisecek pulmoner vaskiiler hastalik
sonrast kan akimi tersine donebilir (Eisenmenger sendromu). Sadece sistolik degil,

diyastolik sant (diastolic runoff) da meydana gelir. Boylelikle gec¢ diyastolde kan akimi
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desandan aortadan duktusa dogru olur ve sistemik arteriyel diyastolik basing diiser,
nabiz araligi genisler. Sonucta sol ventrikiil voliim yiiklenmesi ve sol atriyal basing
artist meydana gelirken, azalan sistemik kan akimma bagli olarak distal organ

perflizyonu (koroner, renal, intestinal) bozulur.

Artan pulmoner kan akimi sol kalbe donen kan miktarmin artmasina neden olur.
Kiiciik veya orta biiyiikliikteki PDA'larda artan bu kan akimi 6nemli hemodinamik
degisikliklere yol agmazken, genis PDA varliginda ise sol atriyum ve sol ventrikiile
donen kan miktarinin asir1 artmasi sonucu sol atriyum ve sol ventrikiil basin¢larinda
artts, meydana gelir. Sol ventrikiill diyastol voliimii artarak Frank-Starling
mekanizmasina uygun olarak strok voliimii artirir. Zamanla sol ventrikiil diyastol sonu
basinci artisina sekonder olarak sol ventrikiil dilatasyonu ve ciddi sol ventrikiil
yetmezligi gelisir. Sol ventrikiil yetmezligi geriye yansiyarak pulmoner hipertansiyon
ve pulmoner interstisyel 6dem gelismesine neden oldugunda sag kalp yetmezligi de
tabloya eklenebilir. Pulmoner 6dem gelisimi gaz alis verisini bozar. Hastanin pulmoner
diffuzyon kapasitesi bozulur. Ayrica bu durumda pulmoner vaskiiler direncte de artis

gortlebilir.

Ancak pulmoner vaskiiler direncin uzun siire degismeden kalabilmesi ¢esitli
kompansasyon mekanizmalarinin devreye girmesine baghdir. Bunlarin basinda kanda
endojen katekolaminlerin artmasit gelmektedir. Artan norepinefrine bagli olarak
belirginlesen sempatik stimulasyon kalp hizi ile kontraksiyonunu artirir, sonucta

miyokardiyal hipertrofi gelisimi uyarilir.

Bu kompansasyon mekanizmalar1 ¢ocuklarda ve eriskinlerde belirgin olarak
fonksiyon goriirken, yeni doganlarda ise etkileri smirli kalabilir. Ozellikle preterm
dogan bebeklerde bu kompansasyon mekanizmalari etkin degildir. Ciinkii bu bebeklerde
kalp hiz1 normalde artar miyokard yeterli kontraktil elemanlara sahip olmadigindan az
miktardaki sol-sag sant bile yeni dogani hizla kalp yetmezligine sokabilir. Diger bir
etken koroner perflizyonun devamliligidir. Bilindigi gibi, sol ventrikiiliin koroner
perfiizyonu diyastol siliresince meydana gelir ve aort ile intramiyokardiyal koroner
arterlerin diyastol basinci arasindaki farka bagimlidir. Genis PDA nedeni ile aort
icerisindeki diyastolik kan basinci azalirsa ve artan sol ventrikiil voliim yiiklenmesine

bagl olarak sol ventrikiil diyastol basinci ylikselirse miyokardiyal perflizyon azalir,
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bunu kompanse etmek i¢in meydana gelen tasikardi diyastol siiresini kisaltarak
miyokardiyal beslenmeyi daha da bozabilir. Bu durum bazen ciddi koroner perfiizyon

bozukluguna da neden olabilir.

2.2.7. Klinik Tani

Semptomlar: Kiiciik PDA'larin hemodinamik etkileri ¢ok smirli oldugundan bu
hastalar cogunlukla asemptomatiktirler. Rutin fizik muayene veya subakut bakteriyel

endokardit taramalar1 sirasinda isitilen tipik devamli tifuriim ile tesadiifen tanilar1 konur.

Orta biiyiikliikteki PDA restriktif degilse ilk ii¢ aydan sonra ortaya c¢ikan
konjestif kalp yetmezligi, solunum zorlugu ve/veya akciger enfeksiyonu bulgular ile
kendini gosterir. Takipne, tasikardi, ates, Oksiiriik, beslenme ve gelisme geriligi,
irritabilité gibi semptomlar goriilir. Bu grupta semptomlar dogumdan sonra hafif,
pulmoner vaskiiler diren¢ diistiikkten sonra (2-3 ay sonrasindan itibaren) ise daha
belirgindir. Ileride kompansasyon mekanizmalarinin devreye girmesi ile klinik
semptomlar gene hafif olarak goriilebilir. Bu hastalar 30-40'l1 yaslara kadar stabilize
kronik devreden gecerler ve bu yaslara geldiklerinde santin azalmasina baglh olarak
gecici bir diizelme donemi gosterebilirler. Ancak, bu tablo yanilticidir. Ciinkii klinik
tablodaki bu gecici diizelme durumu aslinda Eisenmenger sendromunun ortaya ¢ikiginin

baslangicidir.

Genis PDA varliginda ise pulmoner vaskiiler direncin dogumdan sonra belirgin
sekilde diismesi ile birlikte artan sant kan akimi kompansasyon mekanizmalar1 tara-
findan da tolere edilemez. Sonugta voliim yiiklenmesine bagli ciddi konjestif sol kalp
yetmezligi ortaya ¢ikar ve pulmoner 6dem, diisiik kalp debisi ve solunum yetmezligi

gelisir

Asir1 artan sant akimi hayati tehdit eden tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
gelismesine zemin hazirlar. Alt periferik nabizlar zayiflayabilir ve sistemik nabiz
basinglar1 genigler. Distal organ hipoperfiizyonuna bagli bobrek yetmezligi, hepatik
disfonksiyon, NEK ve nobet ataklar1 gelisebilir. Bu hastalar tedavi edilmezse kisa

stirede geri doniisiimsiiz pulmoner hipertansiyon gelisir.
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2.2.7.1. Fizik Muayene

Inspeksiyon ve palpasyon sirasinda hiperaktif prekardiyum, artmis sol ventrikiil
aktivitesi ve sternumun sol Ust kenar1 boyunca ele gelen tril 6dnemlidir. Periferik
nabazanlar sigrayici olabilir ve nabiz aralig1 genisleyebilir, ancak bu daha ¢ok yliksek
sant akimi olan olgularda goriiliir. Hepatomegali ve juguler vendz dolgunluk tabloya

eklenebilir.

Oskiiltasyonda infraklavikular ve interskapular bolgede duyulan tipik devamli
ifiirim ile tam konabilir. En 1yi sol ikinci interkostal aralikta duyulur ve inspiryum
esnasinda siddeti artar. Ufiiriim sistolde artarken (kresendo) diyastolde azalir
(dekresendo), ancak tiim kardiyak sikliis boyunca devam eder. Kiiclik restriktif
PDA'larda ise iiflirim hasin karakterde olup diyastolik komponenti hafifleyebilir.
Prematiirelerde ise diyastolik iifliriim yiiksek pulmoner diyastolik basing nedeniyle
kaybolabilir ve iiflirlim genellikle sistoliktir. Genis ve non-restriktif PDA'larda ise bazen
ifiirim duyulmayabilir. Biiyiiklerde tifliriimiin azalmas1 veya kesintiye ugramasi ise
Eisenmenger sendromu lehine yorumlanmali ve hasta ¢ok yakin takip altina alinmalidir.
Akciger oskiiltasyonunda tiim akciger alanlarinda duyulabilen ral, hirilti ve diger
patolojik solunum sesleri, 6zellikle akciger bazellerinde yerlesir. Artan sant kan akimina

bagl gelisen pulmoner konjesyonu gdsterir.

2.2.7.2. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi, prematiire olsun olmasin tiim yeni doganlarda kiiciik PDA
varliginda normaldir. Eger ek bir akciger patolojisine bagli artmis pulmoner vaskiiler
diren¢ mevcutsa sag ventrikiil hipertrofisi bulgular1 bulunabilir, ancak normal yeni
doganda da ilk giinlerde sag kalp hipertrofisi bulunabileceginden bu bulgunun fazla bir

yarar1 yoktur.

Orta veya biliyiik PDA varliinda yeni doganda elektrokardiyografi normal
olmakla birlikte, ileri ki aylarda ve ¢ocukluk doneminde sol atriyum ve sol ventrikiil
hipertrofi bulgular1 (sol prekordiyal Vs-V ve DI, DIII ve aVF derivasyonlarinda genis
Q ve yiiksek R dalgalar1) on plana gecer. Genis P dalgas1 sol atriyal genislemeye isaret
eder. Eger pulmoner hipertansiyon da gelisirse, yiliksek P dalgalasi ile kendini gosteren

sag atriyal genislemenin de tabloya eklendigi anlasilir. Zamanla sag ventrikiil
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hipertrofisi bulgular1 (sag prekordiyal derivasyonlarinda dominant R dalgasi) da kendini
belli eder.

2.2.7.3. Gogiis radyografisi

Gogiis radyografisi kiigiik PDA'larda normaldir, ana ve periferik pulmoner
arterlerde bir miktar belirginlesme goriilebilir. Ancak kardiyak siluette bir genisleme ol-
maz. Eger eslik eden akciger patolojisi varsa buna ait bulgular 6n plandadir. Orta ve
biiylik PDA'larda ise sol kalp bosluklarmin biiylimesine bagli kalp golgesinin ge-
nislemesi, pulmoner arterlerin belirginlesmesi ve periferik pulmoner vaskiilaritede
artma On plandadir. Pulmoner konjesyon bulgular1 da goriilebilir. Eger pulmoner
hipertansiyon belirginlesirse sag ventrikiil ve ana pulmoner arter belirginlesmesi 6n
plana gecerken, sol ventrikiil bliylimesi azalir ve periferik pulmoner vaskularite artis

geriler.

2.2.7.4. Ekokardiyografi

Patent duktus arteriyozus tanisinda en sik kullanilan non-invaziv ve ucuz tani
yontemidir (47,48) Transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile parasternal ve subkostal kisa
eksende, suprasternal uzun eksende ve subklavikular eksenlerde yapilan Olctimler ile
PDA ortaya konabilir. Duktusun ¢ap1 ve uzunlugu 6zellikle invaziv kardiyolojik girisim
icin Olctliir. Ayn1 sekilde islem sonrasi rezidiiel kagak kalip kalmadigi da arastirilir. Ek
kardiyak anomalilerin varligi, kalp bosluklarinin genislemeleri, duktustaki kan akimi ve

aorta-pulmoner arter arasindaki basing farki saptanabilir.

2.2.7.5. Kardiyak Kateterizasyon

Eriskinlerde ekokardiyografik olarak kiicik PDA'larin taninmasi zor
olabileceginden, bu hastalarda kardiyak kateterizasyon genellikle tercih edilen bir tam
yontemidir. Ayrica pulmoner vaskiiler yatagin vazodilatatorlere verdigi reaksiyonun
incelenmesi de faydali bilgiler verebilir. Cocuklarda da pulmoner hipertansiyon varsa,
anormal iliskinin seviyesinin (PDA, ventrikiiler septal defekt, aorto-pulmoner pencere)

belirlenmesi i¢in kardiyak kateterizasyon uygulamasi gereklidir. Ek kardiyak anomali
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yok ise sag kalp kateterizasyonu tan1 koymak i¢in yeterlidir ve kateter pulmoner arter

icerisinden PDA'ya ve oradan da desandan aortaya yonlendirilir.

Eger bu girisim basarisiz olursa ve PDA goriintiillenemezse arteriyel yolla
uygulanacak aortografi ile PDA'nin goriintiilenmesi gerekir. Anjiyografik olarak
PDA'nin tipi de belirlenebilir (49). Pulmoner arter kan oksijen icerigi >0.5 mL/dL veya
oksijen satiirasyonu sag ventrikiil oksijen igeriginden >%5 ise pulmoner arter seviye-
sinde belirgin sol-sag sant oldugu ortaya konmus olur. Ge¢ tan1 konan ve pulmoner
hastalik gelismis olan olgularda ise sag-sol sant nedeni ile desandan aort kan oksijen

satlirasyonu asendan aortaya gore daha diisiik bulunur.

Basing olciimleri PDA'nin genisligi ile paralellik gosterir. Kiiciik PDA'larda
pulmoner arter ve sistemik arteriyel nabiz basinglari normal seviyelerdedir. Orta
biiytikliikteki PDA'larda pulmoner arteriyel basinglar kismen ylikselirken, sistemik
diyastolik basincin diigmesine bagl olarak sistemik arteriyel nabiz basinci genisler. Sol
ve sag atriyal basinglar hafifce yilikselir. Genis PDA'larda pulmoner ve sistemik arteriyel
basinglar esitlenir. Sol atriyum ve sol ventrikiil sistolik basinglar1 artar. Buna karsin,

sistemik diyastolik kan basinci belirgin sekilde azalir.

2.2.7.6. Radioniikleid Anjiyografi

Intravendz enjeksiyon ile verilen radioniikleid maddeler (6zellikle teknesyum
99m perteknetat), sol-sag sant varliginda pulmoner kan akimi /sistemik kan akimi orani
1.4 ise, kalp ve biiyiikk damarlarin anomalilerinin taninmasmda faydali bilgiler verir
(50). Radioniikleid maddenin sag kalp veya akcigerlerde tespit edilmesi sayesinde
santin seviyesi belirlenebilir, ancak pulmoner arter seviyesindeki defektin aorto-
pulmoner pencereye mi, yoksa PDA'ya mi ait oldugu sdylenemez. Ancak trunkus
arteriyozus anatomisi bu teknikle rahatlikla ayrilabilmektedir. Giinlimiizde tercih edilen

bir yontem degildir.

2.2.7.7. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Giliniimiiz gelisen teknolojisinde kalp damar hastaliklarmin tanisinda 6nemli bir

yer almaya baslayan niikleer manyetik rezonans goriintiileme teknikleri ile biiytlik
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damarlara ait anomaliler ¢cok detayli bir sekilde ortaya konabilmektedir. Ancak yeni
teknolojik ilerlemeler sayesinde bu yontem infantlarda da daha kolay uygulanabilir hale
gelebilecektir. Manyetik rezonans anjiyografi, gelecekte konvansiyonel anjiyografik
incelemenin yerini alacak gibi goriinmekle birlikte, halen PDA tanisinda tercih edilen

bir yontem olarak yer almamaktadir.

2.2.8. Ayiric1 Tani

Klinik muayenede duyulan devamli iifiirim sadece PDA'da degil, diger bazi
patolojilerde de goriilebilir (Tablo 2). En sik karistigi patolojiler aorto-pulmoner
pencere ve arteriyo-vendz fistiillerdir. Aorto-pulmoner pencere ileri ki bdliimde

anlatilmistir.

Trunkus arteriyozus ayiric1 tanisinda gogiis radyografisinde pulmoner arter
yoklugu, genis asendan aort varlifi, sik eslik eden sag aortik ark varligi, erken gelisen

pulmoner hipertansiyon ve siyanozun 6n planda olmasi1 6nemli farkliliklardir.

Pulmoner kapagin yoklugu olgularinda ana pulmoner arterin genis olmasi ve
siklikla ventrikiiler septal defektin eslik etmesi, ayrica iiflirimiin devamli karakterde

olmayip sistolo-diyastolik karakterde olmasi ayirici tanida 6nemlidir.

Pulmoner atrezide akciger kanlanmasi genislemis brongiyal arterlerden
saglandigindan devamli iifirim duyulur. Ayirict tamida siyanozun varligi, gogis
radyografisinde pulmoner arterlerin yoklugu ve periferik nabazanlarin degismemis
olmas1 onemli olan kriterlerdir. Non-obstrukte total anormal pulmoner vendz doniis
anomalisinde innominate venden gecen pulmoner vendz kan akimi devaml iifiirlime

neden olur. Ufiiriimiin lokalizasyonu ve siddeti ayiric1 tanida yardimer olabilir.

Sag kalp bosluklarma acilan riiptiire siniis Valsalva'larda devamli {ifiiriim
meydana gelir (51). Ancak, bu olgularda iiflirim kuvvetlidir ve hizla kardiyak
dekompansasyon goriilebilir. Travma veya enfektif endokardit hikayesi bulunmasi, bu

olgularin ayirici tanisinda 6nemlidir (52).

Ventrikiiler septal defekt ve aort yetmezligi kombinasyonu olgular1 ayirici tanida
g0z Oniinde bulundurulmasi gereken patolojilerin basinda gelir. Outlet tip ventrikiiler

septal defekt nedeni ile aort yaprakgiklarindan birinin prolabe olmasi diyastolik
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iflirime neden olur (53). Ayrica, ventrikiiler septal defektten dolayr meydana gelen
sistolik tifiirtim ile birlesince, klinikte sistolik ve diyastolik tifiiriim komponenti olusur,

ancak iiftirim devaml degildir.

Tablo 2. Ayirict Tan1 Gereken Diger Kardiyovaskiiler Patolojiler

Aorto-pulmoner pencere

Trunkus arteriyozus

Pulmoner kapak yoklugu

Pulmoner atrezi

Periferik pulmoner stenoz

Non-obstrukte suprakardiyak tip total anormal pulmoner ven6z doniis anomalisi
Riiptiire siniis Valsalva

Ventrikiiler septal defektin eslik ettigi aort yetmezligi
Arteriyo-vendz fistiiller

Sol koroner arterin pulmoner arterden kaynaklanma anomalisi
Venoz tfliriim

Arteriyo-vendz fistiiller koroner arterleri, interkostal veya internal mammaryan
arterleri tutabilir ve devamli iifliriime neden olurlar. Ufiiriim oldukca yiizeyeldir ve
ekstrakardiyak orijinlidir. Ayni sekilde pulmoner arteriyo-vendz fistiiller veya akcigerin
bir bdlgesini besleyen pulmoner arterin aortadan kaynaklanmasi da devaml tifiirlime

neden olur. Ancak go6giis radyografisinde bulgular oldukca farklidir.

Sol koroner arterin pulmoner arterden kaynaklanma anomalisinde "aort sag
koroner arter —> kollateraller —> sol koroner arter —> pulmoner arter" seyrini izleyen
sant akimi yiiksekse devamli {itiirime neden olur. Ancak hastanin klinigi ve

elektrokardiyografik bulgular ayirici tanty1 kolaylastirir.

Boyun bolgesindeki genis venlerin igerisinden gegen kanin meydana getirdigi devamli
iflirtim ise, boyun ve bas hareketleri, inspirasyon ve boyun bdlgesine basi yapilmasi ile

kayboldugundan PDA'dan ayirimi kolaydir.
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2.2.9. Komplikasyonlar

Tan1 konmasinda veya tedavi edilmesinde gecikme, c¢esitli komplikasyonlarm
ortaya ¢cikmasma neden olabilir (Tablo 3). Ancak giiniimiizde erken tan1 ve medikal
veya invaziv kardiyolojik girisimler ile PDA'nin kapatilmasi, ya da cerrahi girisimin

erken donemde yapilmasi ile bu komplikasyonlarm goriilme sikligi azalmastir.

Tablo 3. Tedavi Oncesi Komplikasyonlar

Bakteriyel endarterit

Anevrizma gelisimi

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

Pulmoner vaskiiler hastalik ve pulmoner hipertansiyon
Aort disseksiyonu

Konjestif kalp yetmezligi

Oliim

2.2.9.1. Bakteriyel Endarterit

Bakteriyel endarterit, PDA tedavisinin miimkiin olmadig1 donemlerde en 6nemli
komplikasyon olarak kabul edilmekteydi. Erken donem cerrahi tedavisi sayesinde
dogumsal kalp hastaliklar1 icerisinde en az bakteriyel endokardite neden olan patoloji
olmustur (54). Siklikla kiiciik PDA'larda goriiliir. Giiniimiizde antibiyotik kullanimmin
yayginlagsmasi, bu komplikasyonun Onlenmesinde 6nemli bir agamadir. Bu nedenle
glinlimiizde ¢ok nadir goriilen bir problemdir. Enfektif endokardit PDA'nin pulmoner

arter tarafindan baslar ve pulmoner emboliye neden olabilir (55).

2.2.9.2. Anevrizma Gelisimi

Duktus arteriyozusun anevrizmal genislemesi nadir goriilen bir komplikasyondur
(56). Duktusun kapanmasi pulmoner taraftan basladigindan, duktus aortadan pulmoner
artere dogru koni seklini alir. Pulmoner taraf kapandiktan sonra aort tarafinin kapanmasi
haftalar alabileceginden bu bdlgede dilatasyon goriilebilir. inkomplet kapanma duktus
dokusunda frajiliteyi artirir. Duktal ampulla veya yumru olarak da adlandirilan bu yapi

teleradyografide tiimoral bir olusum gibi goriilebilir (57).



22

Bu yapmin daha genislemesi ve patent kalmasi ile infantil anevrizma
formasyonu olusur ve 2 ayliktan ufak infantlarda anevrizma %83 fuziform sekildedir

(58). Anevrizmanin igerisinde ¢ogunlukla trombiis bulunabilir.

Baslica komplikasyonlar1 %30 oraninda rastlanabilen riiptiir, embolizm,
enfeksiyon veya pulmoner arter trombozudur. Nadiren gercek disseke anevrizma
goriilebilir (59). Medikal izlem yeterlidir, ¢linkii ¢ogunlukla haftalar igerisinde
trombozis ile kaplanarak organize olup geriler. Eger genisleme devam ederse ve

rekiirran laringeal sinir tutulumu gelisirse cerrahi girisim endikasyonu vardir (60).

Diger tipte ise bu anevrizmal yap1 ileri ki yaslarda olusur ve infantil tip ile bir
iligkisi yoktur. Her iki ucu patent olabilecegi gibi, siklikla sadece aort tarafinin patent
oldugu goriilmektedir. En 6nemli komplikasyonu progressif genisleme gostermesidir.
Ani riiptiir gelisimi 6liime neden olur. Diger bir bulgu sol rekiirren laringeal sinir
felcidir ve bu felg herhangi bir kardiyovaskiiler patolojiye bagl ortaya ¢ikarsa "Ortner's

syndrome" adin1 alir (61).

2.2.9.3. Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonlar

Ozellikle fazla santlarda goriilen bir komplikasyon olup, sant miktar1 kisitl olan
kii¢iik PDA'larda nadirdir. Genis PDA’larda genisleyen damarsal yapilar bronglara basi

yapar ve atelektazik alanlar geligir. Bu alanlar enfeksiyona zemin hazirlar.

2.2.9.4. Pulmoner Vaskiiler Hastalik

Cogunlukla genis PDA varliginda zamanla ortaya ¢ikan bir komplikasyondur ve
genis ventiikiiler septal defekte gelisen pulmoner vaskiiler hastalifa benzer. Dogumdan
sonra kisa siire igerisinde pulmoner vaskiiler direng artar ve zamanla da artmaya devam
eder. Birinci yasa dogru geri doniisiimsiiz pulmoner vaskiiler hastalik gelisebilir (Eisen-
menger sendromu). Orta biiyiikliikteki PDA'larda bu tablo 2-4. dekatlarda ortaya ¢ikabi-
lir. Kiigiik PDA'larda ise bu tablo gelismez.



23

2.2.9.5. Konjestif Kalp Yetersizligi

Ozellikle genis PDA'lar infant dénemde konjestif kalp yetmezligine neden
olurlar ve tolere edilemezler. Konjestif kalp yetmezligi gelistiginde NEK, bobrek
yetmezligi, pulmoner 6dem ve diger organlarin yetmezlikleri de sik ortaya ¢ikar. Tedavi

edilmeyen bebeklerde 6liimlerin %30 nedenidir.

Orta biuytiklikteki PDA'larda ise kompansasyon mekanizmalar: ile infant
donemi atlatan hastalarda 6lim genellikle ti¢lincii ve dordiincii dekatta, kronik volim

yiiklenmesine bagli gelisebilir.

2.2.9.6. Mortalite

Izole PDA ile dogan bebeklerde ilk yilda %30 6liim goriiliir, 6zellikle de ilk
aylarda daha siktir. Infant déneminden sonra &liim riski yillik %0.5 civanna geriler.
Ancak tgiincii dekatta yillik %1 ve dordiincii dekatta yillik %4 civarma yiikselir.
Sonugta PDA'l1 hastalarin %42's1 45 yasma kadar kaybedilir.

Genis PDA'larda mortalité nedeni infant donemde konjestif kalp yetmezligi iken,
ileri yaslarda gelisen pulmoner vaskiiler hastalik ve sag kalp yetmezligidir. Tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar1 genelde yiiksek sant varliginda goriiliir ve infant ddnemde 6liime
yol agan ikinci nedendir. Orta ¢aptaki PDA'larda 6liim daha ¢ok liciincii dekatta ve
sonrasinda konjestif kalp yetmezligine bagl olarak ortaya ¢ikar. Kiiciik PDA'larda ise
preantibiyotik donemdeki baslica 6liim nedeni siklikla bakteriyel endokardit gelisimi

1di, ancak giiniimiizde bu ¢ok nadirdir.

2.2.10. Tedavi

Patent duktus arteriyozus patolojisinin kesin tedavisi cerrahidir. Dogum sonrasi
patolojik bir yapt haline doniisen PDA'nin tedavisi, bebegin i¢inde bulundugu

hemodinamik duruma ve ek kardiyovaskiiler patolojilere baglhdir (Tablo 4).
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Tablo 4. Patent Duktus Arteriyozusta Yasa ve Ek Patolojilere Gore Tedavi Endikasyonlari

Orta ve biiyiik Patent duktus arteriyozus
a) Konjestif kalp yetmezligini 6nleme
b) Kardiyovaskular komplikasyonlar1 6nleme
I. Sistemik vaskiiler kollaps
II. Sol kalp biiyiimesi
¢) Pulmoner komplikasyonlari 6nleme
I. Solunum sikintis1 sendromu
II. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
[II. Lober amfizem veya kollaps
d) Irreversibl pulmoner vaskiiler hastalik
e) Bakteriyel endarterit
f) Biiylime ve gelismede gerilik
g) Mortaliteyi onleme

Normal zamaninda dogan bebeklerde ciddi sant yok ise ve bebekler
asemptomatik iseler PDA'ya dokunulmaz, c¢ilinki 6nemli bir kismi 3 ay igerisinde
spontan kapanir. PDA'nin biiyiikliigii ve yol ac¢tig1 komplikasyonlar bazen acil medikal
veya cerrahi tedavi endikasyonu olusturur. Onemli santa neden olan PDA'larda erken te-
davi uygulanmazsa ilk 6 ayda pulmoner vaskiiler diren¢ yiikselir ve birinci yilin
sonunda sistemik diizeye eriserek Eisenmenger patofizyolojisi neden olabilir. Pulmoner
vaskiiler hastalik gelismisse (PVR>8 Woods) veya dogumsal siyanotik kalp
anomalilerine eslik ediyorsa duktusun kapatilmas: kontrendikedir. Pulmoner vaskiiler
hastalik gelisimine neden olmayan kapanmayan PDA'larm ise cerrahi veya invaziv
yontemlerle kapatilmas1 miimkiindiir. Hastanin yasma ve PDA'nin morfolojisine gore

PDA'nin medikal veya cerrahi kapatma yontemlerinden biri segilir (Tablo 5).
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Tablo 5. Tedavi Yontemleri

1. Farmakolojik (indometazin, ibuprofen)

2. Transkateter kapatma

a) Koil

b) Dukt okluder

3. Cerrahi teknikler

a) Kapali teknikler
Ligasyon (tek-¢ift-li¢ stitiir teknikleri)
Klips ile ligasyon (tek veya cift klips teknikleri)
Divizyon ve primer kapatma
Divizyon ve yama ile kapatma

b) Kardiyopulmoner bypass altinda uygulanan teknikler
Medyan sternotomi ve kardiyopulmoner bypass ile pulmoner arter igerisinden
yama ile kapatma

Sol torakotomi ve parsiyel kardiyopulmoner bypass ile aortotomiden yama ile
kapatma

2.2.10.1. Medikal Destek Tedavisi

Eger hasta semptomatik ise PDA'nin kapatilmasina kadar gececek siirede
destekleyici tedavi uygulanir. Ozellikle sant kan akimmin artmasina bagl gelisen pul-
moner konjesyon ve konjestif kalp yetmezligi semptomlarini ortadan kaldirmak i¢in
medikal tedavi uygulanmalidir. Hafif ve orta derecedeki kalp yetmezligi semptom-
larinda digoksin ve diiiretik kullanim1 yeterli iken, daha ciddi semptomlarin varliginda
intravendz inotropik kullanimi da tedaviye eklenmelidir. Bu medikasyonlar ile infantin
hemodinamisi stabil tutulabiliyorsa bu tedaviye 2-3 ay devam edilerek PDA'nin spontan
kapanmasi beklenebilir, ya da daha erkenden PDA'min cerrahi olarak kapatilmasi
saglanmalidir. Eger infantta ciddi kalp yetmezligi ve pulmoner 6dem gelisiyorsa
agressif destekleyici tedavi sarttir. Bu amagla intravendz inotropik ajanlar (dopamin,
dobutamin gibi) verilerek kalp yetmezligi 6nlenmeye c¢alisilirken, pulmoner 6dem ve
solunum yetmezligine karsin bebekler mekanik solunum destegine alinarak solunum

cthazma baglanmalidir.

Pozitif basingli ventilator destegi oksijenasyonu diizeltmede etkilidir. Ancak,
kalp yetmezligi halen devam ediyorsa pulmoner vaskiiler yatakta dilatasyon yapici

tedavilerden, PDA'dan sant miktarmi artirip kalp yetmezligini artiracagi icin
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kacmilmalidir. Bunun icin fazla oksijen solutulmamalidir, vazodilatatér ajanlar

kullanilmamalidir. Agressif intravenoz diiiretik tedavi faydalhdir.

Bakteriyel endarterit gelisirse genis spektrumlu antibiyotiklerle hemen tedaviye
baslanmalidir. Kiiltiir antibiyogramma gore mikroorganizmanin hassas oldugu an-
tibiyotik ile tedaviye 4-6 hafta devam edilmelidir. Akciger enfeksiyonlar1 da uygun

antibiyoterapi ile tedavi edilir.

2.2.10.2. Medikal Farmakolojik Kapatma

Yeni doganda uygulanacak tedavide ama¢ PDA'nin erkenden kapanmasini veya
ek kardiyak patolojilerin diizeltilmesine kadar agik kalmasmi saglamaktir. Indometasin
prematiirelerde efektif olmakla birlikte, zamaninda dogan bebeklerde ilk 10 giin
icerisinde de denenebilir. Prematiirelerde ciddi sol-sag sant ve konjestif kalp yetmezligi
gelisimi varsa, solunum sikintist sendromu gelisiyorsa erken kapatilma endikasyonu
vardrr. Erken kapatmanin avantajlari NEK ve bronkopulmoner displazi (BPD)
gelismesinin Onlenmesi, apne ve bradikardi ataklarmin engellenmesi ve gelismenin
duraksamasinin onlenmesini saglamasidir. Yapilan bir arastrmada prematiire bebegin
destekleyici tedaviyle idamesi ile PDA'nin primer olarak siklooksijenaz inhibitorii
uygulamas1 veya cerrahi olarak kapatilmasi arasinda 1 yillik sonuglar bakimindan
onemli bir fark olmadig1 ortaya konulmustur (62). Bu nedenle dnce farmakolojik tedavi
tercih edilir ve dogumun 2-7. giinleri arasinda PDA'nin kapanmasi i¢in prostaglandin

sentezini inhibe eden Indometasinin dozu tablo 6. da verilmistir.

Tablo 6. PDA kapatma tedavisinde uygulanan indometazin dozu (mg/kg)

Dozlar
Yas L | 2. | 3,
<48.saat 0.2 0.1 0.1
2-7. giinler 0.2 0.2 0.2
>7. giin 0.2 0.25 0.25

PDA: Patent duktus arteriyozus Neofax 2009
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Indometazinin i.v. inflizyonu yan etkileri en aza indirmek igin pompa ile en az
30 dakikada verilmelidir. Genellikle her kiir ti¢ dozdur. Doz araliklar1 idrar ¢ikimu takip

edilerek 12-24 saat arasinda olmalidir.

Indometasin uygulamasinin en ©&nemli komplikasyonlar1 renal problemler
(azotemi, Gut iskemisi), trombositopeni, intraserebral veya diger sistem kanamalar1 ve
sepsis olarak bilinir. Farmakolojik kapatma %10 oraninda basarisiz olur, bu hastalarda

ise cerrahi girisim uygulanmalidir.

Renal disfonksiyon, hiperbilirubinemi ve kanama problemleri indometasin
kullaniminin kontrendike oldugu durumlardir. Rélatif kontrendikasyonlar ise ciddi
konjestif kalp yetmezligi, yetersiz doku perflizyonu, sepsis veya diger organ sistemlerin

patolojileri olarak bilinmelidir.

Indometazinin oligiiri, aniiri ve gecici akut bobrek yetmezligi gibi renal ve
onemli serebral yan etkileri olabilece§i gozlendikten sonra alternatif tedavi yontemleri
arastirilmaya baslanmistir. Ibuprofen, preterm yenidoganlarda PDA’nin kapatilmasinda
son yillarda kullanilan bir siklooksijenaz inhibitoriidiir. Ibuprofen etkisini,
siklooksijenazi inhibe etmek yoluyla duktusun ac¢ik kalmasini saglayan PGE2’nin
sentezini engelleyerek gdstermektedir. Ibuprofen, genelde analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik bir ajan olarak kullanilmaktadir. 1979°da Cocceani ve arkadaglar1 (90)
ibuprofenin  yenidogan duktus arteriozunda vazokonstriksiyona yol actigmi
gostermislerdir. Ibuprofenin daha az serebral, renal ve mezenterik yan etkisi vardir (63).
Serebral kan akiminin otoregiilasyonunu arttirir ve hayvan deneylerinde oksidatif stresi
takiben norolojik fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir (64). Intravendz ibuprofenin de
preterm yenidoganlarda PDA’nin medikal tedavisinde ve profilaksisinde indometazin
kadar etkili oldugu bildirilmektedir (65,66). Ulkemizde intravendz ibuprofen preperati
yoktur. PDA’nin farmokolojik tedavisinde enteral ibuprofen kullanimi ile %95.5

oraninda basar1 saglandig1 yapilan bir ¢calismada bildirilmistir (67).
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2.2.10.3. Transkateter Girisimler

Kardiyolojik invaziv girisimler (koil, semsiye, clam- pshell aletleri vb) diger
alternatiflerdir (68-71). Koil uygulamasi birkag aylik ¢ocuklardan baslayarak ileri

yaslara kadar tiim hastalarda uygulanabilir.

Transkatater yolla duktus arteriyozus okliizyonunda basar1 orani olduk¢a iyidir
ve %97 nin iizerindedir (72). Invaziv girisimlerin baslica komplikasyonlar1 reziduel
defekt kalmasi (%5-7), sol pulmoner arter obstriiksiyonu, embolizm (%5-10),
endokardit, femoral arter zedelenmesi, radyasyon ve hemolizdir. Genis PDA'larda "duct
occluder" ile basarili sonuglar alinmaktadir. Koil embolizasyon sonrasi rezidiiel sant
kalma oran1 %40 civarinda iken, islemden 1.5 yil sonra bu oran %S5'in altina kadar

geriler (73). Pulmoner dolasima embolizasyon riski ise %5'in altindadir.

Transkateter kapatma tekniklerinin baslica avantajlar1 morbiditenin azalmasi,
hastaneye yatma gerekliliginin olmamasi, genel anestezi kullanilmamasi ve cerrahi
travmadan kaginilmasidir. Ancak cerrahi tedavi yontemi ile karsilastirildiginda, oldukca

pahal1 bir yontemdir (74).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Yakutiye Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde Mart 2008 - Mayis 2010 tarihleri arasinda izlenen, klinik ve
ekokardiografik olarak PDA tanis1 almis olup, hemodinamik olarak 6nemli olan ve
PDA’nin kapatilmasi i¢in medikal tedavi verilmesi uygun goriilen 37 hafta altindaki 100
bebegin sonuclar1 retrospektif olarak incelendi. Ekokardiyografik incelemeler Vivid 7
marka ekokardiyografi cihazi (General Electric, USA ®) ile 10S prob kullanilarak
yapild1

Klinigimizde hemodinamik olarak 6nemli PDA saptanan hastalarin takip ve
tedavisi su sekilde yapilmaktadir. Klinik olarak ufiiriim, hipotansiyon, solunum
bozukluklari, sigrayict nabiz, hiperaktif prekordium varligi; elektrokardiyografi’de sol
atriyum/ aort kokii oran1 >1,3 veya renkli doppler elektrokardiyografi’de duktal alanin
en dar yerindeki ¢apmin >1,5 mm olmasi durumunda PDA’nin hemodinamik olarak
onemli oldugu kabul edilir. Bu hastalara oral veya enteral ibuprofen tedavisi verilir.
Ibuprofenin ilk dozu 10 mg/kg olarak nazogastrik sonda ile uygulanir. Daha sonra 24
saat ara ile 5 mg/kg olmak iizere 2 doz daha enteral ibuprofen uygulanir (1 kiir). Ugiincii
doz verildikten sonraki ilk 24 saat icinde hasta klinik ve ekokardiyografik olarak
degerlendirilir. Hastanin klinik bulgularmmin diizelmesi ve EKO’ da PDA’ya ait akimin
kayboldugu veya santin minimal oldugu vakalarda tedavinin basarili oldugu, klinik ve
ekokardiyografik olarak hemodinamik PDA bulgularinin devam ettigi vakalarda
tedavinin basarisiz oldugu kabul edilir. Tedavinin basarisiz oldugu vakalar herhangi bir

kontrendikasyon yoksa 2. ve 3. kiir ibuprofen tedavisi baglanir.

Major konjenital anomali, Papille siniflandirmasina gore grade 3 IVK, kanama
egilimi ve kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi gibi klinik sorunlarda ve serum
kreatinini >1,6 mg/dl, BUN >50 mg/dl, trombosit sayis1 < 60.000/mL? olan hastalarda

ibuprofen uygulanmaz.

Ibuprofen verilen hastalar, renal, gastrointestinal ve serebral yan -etkiler
yoniinden izlenir. Serum BUN, kreatinin, sodyum diizeyleri ile trombosit sayilar1 tedavi
oncesi ve sonrasinda degerlendirilir. Serum kreatinin diizeyinin 1.6 mg/dl {izerinde

olmasi, idrar ¢ikismin 0.5 ml/kg/saatten az olmasi, serum sodyum diizeyinin 125



30

mEg/L’den diistik ve trombosit sayisinin 60.000 /mL? altinda olmasi yan etki olarak
kabul edilir.

Tim bebeklere tedavi dncesi ve sonrasi kranial ultrasonografi ¢ekilir. Hastalar
IVK ve periventikiiler lokomalazi agisindan degerlendirilir. Postkonsepsiyonel 36
haftalikken halen oksijen bagimlilig1 olan ve gdgiis radyografisinde radyolojik olarak
kronik degisiklikler gdsteren veya postnatal 28. giiniinde oksijen ihtiyact devam eden
bebekler kronik akciger hastasi olarak kabul edilir (75). Radyolojik ve klinik olarak
NEK bulgular1 ve komplikasyonlar1 olan bebekler ve retinopati tanis1 alan bebekler

belirlenir.

Calismaya alman hastalarin  klintk ve laboratuvar bilgileri hastalarin
dosyalarindan elde edildi. Gebelik haftasi, dogum agirhigi, dogum kilosu, cinsiyeti,
besinci dakika Apgar skoru, antenetal ila¢ (deksametazon) ve erken membran riiptiiri
(24 saatten uzun); bebekteki RDS, NEK, prematiirelik retinopatisi (ROP), intrakranial
kanama, EKO istek nedeni, PDA tesbit saati, sepsis tanisi, asfiksi varligi, vazopressor
(dopamin, dobutamin) kullanimi, mekanik ventilatorde kalis siiresi, aldigi sivi miktari,
sant miktari, sol atriyum/ aort kokii orani, tam enteral beslenmeye (gilin) baslamasi,

NEK, izole perforasyon, hastanede yatis zamanlar1 (giin) kaydedildi.

Istatiksel analiz: Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin dagilimmin normale yakin olup olmadigi
Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler ig¢in
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi.
Nominal degiskenler olgu sayis1 ve (%) biciminde ifade edildi. Gruplar arasinda ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle degerlendirildi. Nominal
degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle

arastirildi. p<0,05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2008 -Mayis 2010 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Yakutiye Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesin’e 37 haftanin altinda 576
preterm bebek kabul edildi. Bu hastalarin 134’ iinde PDA tesbit edildi. Patent duktus
arteriyozus saptanan 134 hastadan 34 (%25.3)’liinde sant hemodinamik olarak 6nemli
degildi ve spontan olarak kapandi. Klinik ve ekokardiografik degerlendirmede
hemodinamik olarak énemli PDA tanis1 almis, medikal tedavi verilmesi uygun goriilen

37 haftanin altindaki 100 bebek calismaya dahil edildi.

Alt1 hasta calisma dis1 birakildi; tedavi swrasinda trombositopeni gelismesi
ve/veya bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi (n=3), hastanin tedavi tamamlanamadan

Olmesi (n=3). Kalan 94 hastanin verileri degerlendirildi.

Hemodinamik olarak 6nemli PDA saptanan 94 hastanin 44’1 (%46.8) kiz, 50’si
(%53.2) erkek idi. Gebelik yaslar1 ortalamas1 30,6+3,4 hafta, viicut agirliklar1 ise 1220
(aralik: 490-3000) g bulundu. Tablo 7°de PDA’l1 hastalarin demografik ozellikleri

verilmistir.

Tablo 7. Calismaya Dahil Edilen Olgulara Ait Demografik Ozellikler

Degiskenler n=94
Cinsiyet

Erkek 50 (%53.2)
Kiz 44 (%46.8)
Gebelik Haftas: 30.6£3.4
Gebelik Haftas1 Gruplan

<30 hafta 38 (%40.4)
30-34 hafta 41 (%43.6)
>34 hafta 15 (%16.0)
Dogum Agirhg g. (ort, arahk) 1220 (500-3000)
Dogum Agirhg1 Gruplan

<1000 g 30 (%31.9)
1000-1500 g 37 (%39.4)

>1500 g 27 (%28.7)
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Tablo 8. Calismaya dahil edilen Olgulara Ait Klinik Ozellikler

N %

Antenatal Steroid Kullanimi 36 38.3
Koryoamnionitis 4 4.3
Asfiksi 14 14.9
RDS 67 71.3
Sepsis 56 59.6
Dopamin,Dobutamin Kullanimi 39 41.5
Eko istek nedeni

oksijen ihtiyacinda artis 38 40.4

mekanik ventilasyon bagimlilig1 28 29.8
iflirim varligi 10 10.6

CPAP 8 8.5
takipne 10 10.6
Kiir sayisi

1 67 71.3
2 13 13.8
3 14 14.9
IVK 4 4.3
ROP 16 17
PVL 1 1.1
BPD 31 33
NEK, izole Perforasyon 8 8.5
Oliim (ort, giin) 24 25.5

ortalama arahk

Apgar skoru 1 5 1-9
Apgar skoru 5 7 4-10
Mekanik Ventilasyon (giin) 4 1-180
PDA tespit saati (saat) 48 24-864
Aldigi sivi (ml/giin) 90 70-190
Hastanede yatis zamani (giin) 32 3-230

PDA: Patent Duktus Arteriyozus, RDS: Respiratuvar Distres Sendromu, IVK: Intraventrikiiler Kanama
ROP: Prematiire Retinopatisi, PVL: Periventrikiiler Lokomalazi, BPD: Bronkopulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan Enterokolit
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Hastalarin 36’sinin (%38.3) annesine antenatal donemde steroid verilme Oykiisii
mevcuttu. Altmis yedi hastada (%71.3) RDS mevcuttu. Otuz bir (%33) hastada BPD
gelisti. Hastalarin 39°u (%41.5) inotropik ilaca ihtiyag duydu. Ortalama 48. saatte PDA
tesbit edildi. Patent duktus arteriyozus tespit edilir edilmez hemodinamik olarak énemli
sant1 olanlara PDA’nin kapanmasi i¢in medikal tedavi baslandi. Duktustan santin az
olmasina ragmen klinik olarak semptomatik olan (ventilatér bagimliligi olan ve bunu
aciklayacak baska bir neden bulunamayan) 5 hastaya da ibuprofen tedavisi baslandi.

Tablo 8 de Calismaya dahil edilen olgulara ait klinik 6zellikler verilmistir.

Otuz sekiz hastaya (%40.4) oksijen ihtiyacinda artis olmasi, 28 (%29.8) hastaya
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulmasi, 8 (%8.5) hastaya CPAP ihtiyacinin devam
etmesi ve prematiire olusu nedeni ile ekokardiyografik inceleme yapilirken 10 (%10.6)
hastaya takipne, 10 (%10.6) hastaya da kardiyak {fiirim duyulmasi nedeni ile
elektrokardiyografi yapildi.

Patent duktus arteriyozusun kapatilmasi i¢in medikal tedavi olarak ibuprofenin
surup formu nazogastrik sonda ile verilmek sureti ile kullanildi. Tedaviye ibuprofen 10
mg/kg/giin verilerek basland1. ilk dozdan 24 saat sonra aralarinda 24 saat siire olacak
sekilde 5 mg/kg/giin dozunda iki doz daha ibuprofen verildi. Bu uygulama bir kiir
olarak kabul edildi. Doksan dort hastanin 67’sinde (%71) ilk kiirden sonra PDA
kapand1.

Ilk kiir ibuprofen tedavisi ile kapanmayan ve tedavi verilmesine engel bir
durumu olmayan 27 (%29) hastaya ikinci kiir tedavi uygulandu. Ikinci kiir tedavi verilen
hastalardan 11’inin (%40) PDA’s1 2. kiir tedaviden sonra kapand. Ikinci kiir tedavi ile
PDA’s1 kapanmayan 2 hastanin duktusundan sant miktarinin fazla olmasi ve inotropik
(dopamin, dobutamin) tedaviye ihtiya¢ duyulmasi nedeni ile 3. kiir verilmeden cerrahi
olara duktusu kapatildi. Ugiincii kiir ibuprofen tedavisi verilen 14 hastanin 5 (%35) ’inin
duktusu kapandi. Dokuz hastanin duktusu 3. kiir ibuprofen tedavisine ragmen
kapanmadig1 i¢in cerrahi olarak kapatildi. Ikinci kiir ibuprofen tedavisi sonrasi duktusun
kapanma orani %40 iken 3. kiir tedavi sonras1 %35 idi. Kiir sayis1 arttikga PDA’nin

kapanmasindaki basar1 oraninda diisiis gozlendi. (sekil 1)
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Sekil 1. ibuprofen Tedavisi ile Tekrarlanan Kiirlerde PDA’nin Kapanma Oranlar1

Tablo 9. Tek kiir ve ¢oklu kiir ibuprofen tedavisi alan PDA’11 hastalarin klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Tek Kiir Coklu Kiir
Degiskenler (n=67) (n=27) P
Basan 67 (%71) 16 (%59.0)  <0.001
Antenatal Steroid Kullanim 28 (%41.8) 8 (%29.6) 0.272
Asfiksi 10 (%14.9) 4 (%14.8) 1
RDS 48 (%71.6) 19 (%70.4) 0.902
Sepsis 36 (%53.7) 20 (%74.1) 0.069
Dopamin,Dobutamin Kullanimi 22 (%32.8) 17 (%63.0) 0.007
IVK 3 (%4.5) 1 (%3.7) 1
ROP 7 (%10.4) 9 (%33.3) 0.013
PVL - 1 (%3.7) -
BPD 18 (%26.9) 13 (%48.1) 0.047
NEK, izole Perforasyon 7 (%10.4) 1 (%3.7) 0.432
Hastanede yatis zamani ort,giin
(arahk) 24 (3-230) 58 (12-126)  <0.001

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu, IVK: Intra Ventrikiiler Kanama, ROP: Prematiire Retinopatisi, PVL: Periventrikiiler
Lokomalazi, BPD: Bronkopulmoner Displazi, NEK: Nekrotizan Enterokolit
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Patent duktus arteriyozusun medikal yolla kapatilmasi i¢in tek ve coklu kiir
ibuprofen tedavisi ile PDA kapanma oranlarinin karsilastirilmasinda; tek kiir tedavi ile
duktusu kapananlarin annelerinin antenatal donemde steroid alma oranlar1 daha yiiksek

olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.

Coklu kiir tedavi alan hastalarda daha yiiksek oranda sepsis gelistigi saptansa da

bu fark istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemekte idi.

Inotropik ilaca (dopamin, dobutamin) olan gereksinim ¢oklu kiir tedavi alan

hastalarda belirgin olarak fazla idi (p<0.05).

Prematiire retinopatisi ve BPD gelisme siklig1 ¢oklu kiir tedavi alan hastalarda
tek kiir ibuprofen tedavisi ile duktusu kapananlara gore anlamli derecede yliksek olarak
bulundu (p<0.05). Viicut agirhigi 1000 gramin altinda olan 32 bebegin 7’sinde (%21.8)
ROP gelisirken 1000 gr. istiinde olan 62 bebegin 9’unda (%14.5) ROP gelisti.
Gestasyonel yast 30 haftanm altinda olan 46 hastanin 13’linde (%28) ROP gelisirken,
30. gestayonel gebelik haftasmnin iistiinde olan 48 hastanin 3’iinde (%6) ROP gelisti.
Agirligr 1000 gramdan az olan 32 bebegin 27’sinde (%79.4) RDS bulunurken 1000
gramin istiinde olan 62 bebegin 40’inda (%60) RDS saptandi. Gestasyonel gebelik
haftas1 30’un altinda olan 46 bebegin 40’ mda (%86.9) RDS gelisirken, 30. gestayonel
gebelik haftasinin iistiinde olan 48 hastanin 27°sinde (%56) RDS gelisti. Dogum agirlig1
1000 gramin altinda olan 32 bebegin 14’iinde (%43) BPD gelisirken 1000 gr. iistiinde
olan 62 bebegin 17’sinde (%27) BPD gelisti. Otuzuncu gestasyonel gebelik haftasi
altinda olan 46 hastanin 19’unde (%41.3) BPD gelisirken, 30. gestayonel gebelik
haftasmin tistiinde olan 48 hastanin 12’sinde (%25) BPD gelisti. Tablo 9°da tek ve

coklu kiir tedavi verilen hastalarin klinik 6zelliklerine gore karsilastirilmasi verilmistir.
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Tablo 10. Cerrahi ve Kiir Gruplarinda EKO istek Nedenleri Yoniinden Olgularin Dagilimi

Eko istek nedeni Cerrahi Grubu Kiir Grubu

(n=11) (n=83) p
Oksijen ihtiyacinda artis 5 (%45.5) 33 (%39.8) 0.752
Mekanik ventilasyon 3 (%27.3) 25 (%30.1) 1
Ufiiriim - 10 (%12.0) 0.6
CPAP 3 (9%27.3) 5 (%6.0) 0.049
Takipne - 10 (%12) 1

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

Medikal yolla kapatilmasi i¢in tedavi verilmesine ragmen duktusu kapanmayan
ve klinik olarak semptomatik olan hastalarin cerrahi grupta elektrokardiyografi istek
nedenleri; oksijen bagimliligi (n=5) %45.5 mekanik ventilasyon bagimliligi (n=3)

%27.3, CPAP bagimlilig1 (n=3). %27.3 olarak tesbit edildi.

Medikal yolla kapatilmasi igin tedavi verilen kiir grubundaki hastalarin
elektrokardiyografi istek nedenleri; oksijen bagimliligi (n=33) %39.8, mekanik
ventilasyon bagmmlilig1 (n=25) %30.1, tflirim varlig1 (n=10) %12, CPAP bagimlilig1
(n=5) %6, takipne (n=10) %12 olarak tesbit edilmistir (Tablo 10).

Tablo 11. Kiir Gruplarina Gére Oliim Oranlar1

Oliim Kiir sayisi
varhgi 1 ‘ 2 ‘ 3 Toplam p
yok 51 (%76.1) 10 (%76.9) 9 (%64.3) 70 (%74.5) 0.637
var 16 (%23.9) 3 (%23.1) 5 (%35.7) 24 (%25.5) 0.654
Toplam 67 (%100) 13 (%100) 14 (%100) 94 (%100) 0.419

Patent duktus arteriyozus tesbit edilip tedavi verilmesi uygun goriilen hastalarin
Oliim nedenlerine gore degerlendirilmesinde; ti¢ kiir tedaviye ragmen duktusu medikal
tedavi ile kapanmayan ve onemli derecede sant1 oldugu i¢in cerrahi olarak duktusu
kapatilan 9 hastadan 3l duktusunun basarili bir sekilde kapatilmasina ragmen klinik
izlem sirasinda sepsis nedeniyle kaybedilirken, diger iki hasta sepsis ve bobrek

yetersizligi nedeniyle kaybedildi. iki kiir sonras1 dlen ii¢ hasta medikal olarak duktusu
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kapatilan hastalar idi ve sepsis ve bdbrek yetersizligi nedeniyle kaybedildi. iki kiir

sonrasi cerrahi ile kapatilan hasalarda 6ltim olmadi.

Bir kiir tedavi sonras1 6len hastalar ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire olmasi
ve sepsis nedeniyle kaybedildi. Tablo 11°de kiir gruplarna gore Oliim oranlari

verilmistir.
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5. TARTISMA

Miadinda dogan saglikli yenidoganlarda duktus arteriyozusun fonksiyonel
kapanmasi 2-4. giinler arasinda olur (76). Duktus arteriyozus ac¢ikliginin devam etmesi
miadinda dogan bebeklerde1/2000-1/5000 sikliktadir ve dogustan kalp hastaliklarinin
%]10'unu olusturur (77,78). Prematiire bebeklerde ise duktus arteriyozus damar
duvarindaki diiz kaslarin inmatiir olmasi nedeni ile dogum sonrasi kapanmayabilir veya
kapandiktan sonra tekrar acilabilir ve bu durum prematiire bebekler i¢in 6zel ve 6nemli
bir klinik tablo olusturur. Ozellikle RDS'li prematiire bebeklerde PDA sikligmin; dogum
tartis1 1000 gramin altinda olanlarda %42 oldugu ve ventilatdre 3 giinden fazla bagl
olan 26-28 haftalik pretermlerde de %40"mmiizerinde oldugu bildirilmektedir (77,79).
Patent duktus arteriyozus varligi 6zellikle solunum sikintis1 olan prematiire bebeklerde
klinik tablonun diizelmesini geciktirmekte ve kronik akciger hastaligi gibi
komplikasyonlarin gelisim sikligin1 arttirmaktadir (80). Patent duktus artriozusun varligi
aorta, bobrek, ¢olyak, superior mezenterik, arterior serebral arterlerde kan akiminin
azalmasina yol agmak suretiyle onemli komplikasyonlara neden olabilmektedir (77-80).
Nekrotizan enterokolit ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, PVL sik rastlanan
komplikasyonlardandir (81,82). Bu ciddi komplikasyonlar nedeni ile prematiire dogan

bebeklerde PDA'nin erken tani ve tedavisi gerekmektedir.

Prematiire bebeklerde 6nemli derecede hemodinamik dengesizlige yol agan PDA
tibbi ya da cerrahi yontemlerle tedavi edilebilse de her iki tedavi seceneginin se¢imi
konusunda giiniimiizde halen tartigmalar devam etmektedir ve yarar zarar iligkisi

iizerine goriis birligine heniiz varilamamistir (83,84).

Patent duktus arteriyozus’un tedavisinde sivi kisitlamasi, diiiretikler,
prostaglandin sentez inhibitorleri (indometazin, ibuprofen) gibi tibbi tedaviye cevap

almamazsa cerrahi yontemlere basvurulmaktadir (85).

Siklooksijenaz inhibitérii olan indometazin, 1976 yilindan beri klinik olarak
uygulanan ve prematiire bebeklerde PDA’nin kapanmasini kolaylastiran ilk ilagtir (86).
Indometazinin 6zellikle prematiire bebeklerde renal kan akimini azaltarak renal
fonksiyonlarda bozulma, intestinal kan akimini1 da bozarak NEK’e neden olma riskinin

yiilsek oldugu blinmektedir (87). Ayrica indometazin tedavisine ceyap alinmamasi da
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bazen s6z konusu olup; hastalarda, ciddi kalp yetmezligi ve pulmoner fonksiyonlarda
bozulma gibi durumlar ortaya c¢ikmaya basladiginda zaman kaybetmeden cerrahi

ligasyonun diistiniilmesi gerektigi bildirilmektedir (88,89).

Son yillarda ibuprofen ile ¢aligmalar yapilmakta olup, sonuglarmmn iyi, yan
etkilerinin daha az oldugu bildirilmektedir. Indometazin ve ibuprofen etkilerini,
siklooksijenazi inhibe etmek yoluyla duktusun acik kalmasini saglayan PGE2’nin
sentezini engelleyerek gostermektedir. Ibuprofen, genelde analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik bir ajan olarak kullamlmaktadir. ik defa Cocceani ve arkadaslar1 (90)
ibuprofenin yenidogan DA’sinda vazokonstriksiyona yol agtigini gostermislerdir.
Ibuprofen ve indometazini karsilastiran bir ¢alismada ibuprofenin minimal renal yan

etki ile duktusu kapattigini ve hastanede kalis siiresini kisalttig1 bildirilmistir (91).

Yapilan bir caligmada gebelik yasi otuz bes haftanin altinda olan ve dogum
sonrast ilk 10 giin i¢inde, semptomatik PDA’s1 bulunan yenidoganlarda intravendz
indometazin ve oral ibuprofenin etkinlikleri ve yan etkileri karsilagtirilmistir. Heri iki
ilacn da PDA’nin kapanmasi {lizerindeki etkinliklerinin benzer oldugu, indometazin

alan grupta goriilen NEK ve renal toksisite riskinin ibuprofen ile belirgin olarak azaldig:
bildirilmistir (92).

Baska bir calismada, preterm yenidoganlardaki semptomatik PDA’larm
kapatilmasinda ibuprofenin (%84.4), indometazin (%80.6) kadar etkili oldugu,
ibuprofen kullanilan hastalarda indometazin kullanilanlara gore kreatinin klirensinin ve
idrar ¢ikisinin daha fazla, serum kreatinin ve BUN degerlerinin daha diisiik oldugu
saptanmistir (93). Fransa’dan bildirilen ¢ok merkezli bir ¢alismada gestasyonel yas1 24
haftanin altinda olan preterm yenidoganlarda, dogumdan sonraki ilk 6 saat igerisinde
profilaktik amacli 10 mg/kg dozda intravendz ibuprofen baslanmais, ilk dozdan 24 ve 48
saat sonra da ikinci ve lglincli dozlar 5 mg/kg’dan uygulanmis, profilaktik tedavi
sonras1 duktusu hala agik kalan olgularda, dogum sonras1 3. ve 8. giinler arasinda, ayni1
dozlarda ii¢ giinliik kiiratif tedavi uygulanmigs ve sonucglarmin basarili oldugu rapor
edilmistir (94). Yapilan bazi1 ¢alismalarda RDS olan PDA’ll preterm bebeklerde oral
ibuprofen tedavisinin duktusun kapanmasinda yiiksek oranlarda etkili oldugu
bildirilmistir (95). Ulkemizde Kervancioglu ve arkadaslari (96) oral ibuprofen ile

duktusun kapanma oranimi %88.8 olarak bildirmislerdir. Caligmamizda tiim kiirlerde
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uygulanan oral ibuprofen ile duktusun kapanma orami %388 olarak bulundu.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak (97), ibuprofen tedavisi Oncesi ve sonrasi

hastalarin serum kreatinin diizeylerinde anlaml degisiklik saptanmamustir.

Jones ve arkadaslarinin (98) yaptiklar1 preterm infantlarda indometazin,
ibuprofen tedavisinin karsilatirildig1 calismada intravendz indometazin ve intravendz
ibuprofen tedavisinin klinik ve ekokardiografik olarak degerlendirldiginde etkinlik

bakimindan esit oldugu vurgulanmistir.

Ibuprofen tedavisi PDA’nin kapatilmasinda indometazin kadar etkili olup,
ibuprofenin indometazinin yol a¢tig1 bazi yan etkilere daha seyrek olarak neden oldugu
bildirilmektedir. Doza bagimli yapilan caligmalarda ibuprofenin yarilanma 6mrii 23 saat
oldugu icin 10 mg/kg baslangi¢ dozu ile baglanip 24 saat ara ile verilen iki devam dozu
ile (5 mg/kg) optimal etkinin saglandig1 ve en az yan etkinin olustugu gosterilmistir.
Ulkemizde intravendz ibuprofen preperati yoktur. Enteral ibuprofen preparatmin her
iilkede bulunmasi, gereken enteral dozun ¢ok az voliimde verilmesi, ulasilmasi kolay ve
ucuz olmasi avantajlaridir. Diger taraftan intavendz ibuprofen tedavisinin oral
ibuprofene gore daha yiiksek oranda kronik akciger hastaligina neden oldugu

bildirilmektedir (98).

Ozellikle RDS'li ve mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan pretermlerin
PDA'ya en yatkin bebekler olduklar1 bilinmektedir. Bu bebeklerde klinik durumda
bozulma veya iyilesmede gecikme varsa mutlaka PDA diistiniilerek ekokardiyografik
inceleme yapilmalidir. Patent duktus arteriyozusun erken tanimnmasi mortalite ve
morbiditeyi azaltacagi i¢cin bu klinik Ozellikteki hastalara zamaninda ekokardiografik
inceleme yapilarak PDA varligi, biiyiikliigli ve sant oranin saptanmast Onem arz
etmektedir (99,100). Yenidogan yogun bakim {initemizde takip edilen pretermler PDA
ve komplikasyonlar1 yoniiyle izlenirken 6zellikle surfaktan kullanilan RDS'li bebeklerde
PDA sikligmin artabilecegi bilindiginden {ifiirim duyulmasa bile klinik durumda
bozulma varsa Doppler elektrokardiyografi ile PDA yoniinden incelendi (78,101).

Surfaktan tedavisi ile akcigerin fonksiyonel rezidiiel kapasitesindeki hizli artis;
pulmoner vaskiiler rezistansinda azalmaya yol agar. Bu durum pulmoner arter basincini
disiirerek PDA aracilig1 ile sol-sag santa yol agar. Surfaktan ile tedavi edilenlerde

hayatin ilk giinlerinde yeterli serebral kan akimini devam ettirmek i¢in kardiak atim
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voliimiinde artis meydana gelmektedir. Duktusun fonksiyonel kapanmasimdan sonra,
gerek sol ventrikiil atim hacmi, gerekse de diger organlara giden kan akimi normale

doner (78,100-102).

Calismamizda PDA saptanarak tedavi verilen 94 bebegin 67°sine (%71.3) RDS
nedeniyle siirfaktan tedavisi uygulandigi tesbit edildi. Patent duktus arteriyozusun
kapatilmas1 i¢in medikal tedavi alan hastalar icin elektrokardiyografi istek nedenleri
arasinda iflirim 94 hastanin 10°’u (%10.6) ile sl iken, solunumsal problemler
(oksijen ihtiyacindaki artis, takipne, mekanik ventilatore bagh kalma, CPAP’ a bagh
kalma) 84 (%89.4) hasta gibi yiiksek orana sahipti.

Patent duktus artriozusun varlig1 aorta, ¢6lyak, superior mezenterik arterlerde
kan akimmnin azalmasina yol agmak suretiyle NEK olusumuna zemin hazirlamaktadir.
Medikal tedavi se¢eneklerinden biri olan indometazininde vazokonstriiktor etkisi olmasi
nedeniyle NEK gelisiminde risk faktorii olmasi ibuprofen tedavisini 6n plana
cikarmistir. Cochrane review 2010°da (103) PDA’nin medikal tedavisinde ibuprofen

kullaniminin NEK olusum riskini azalttig1 bildirilmistir.

Kervancioglu ve arkadaslar1 (96) tekraralanan ibuprofen tedavisi sonrasinda
hicbir hastada NEK gelismedigini bildirmislerdir. Uras ve arkadaslar1 (104) klinik ve
hemodinamik anlamli PDA saptanip tekrarlanan ibuprofen tedavisi alan 27 (%69)
hastadan sadece ikisinde (%5) evre 1 (siipheli) NEK vakasi rapor etmislerdir. Yapilan
diger iki farkli calismada da oral ibuprofen tedavisinde indometazine goére NEK
goriilme insidansinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (105, 106). Sangem ve
arkadaslar1 (107) tarafindan tekrarlanan kiirlerde indometazin ile yapilan PDA
tedavisinde duktusun kapanmasindaki basar1i orani ibuprofen kadar etkili olmakla
birlikte NEK ve izole gastrointestinal perforasyon orani ¢oklu kiir indometazin
verilenlerde belirgin olarak yiiksek oranlarda bildirilmistir. Calismamizda NEK ve izole
gastrointestinal perferasyon orami tek kiir ile tedavi edilen 67 hastanin 7’sinde (%10),
coklu kiir alan 27 hastanin 1’inde gelisti (%3.7). Gruplar arasindaki bu fark istatiktiksel
olarak anlamsiz olup Ingilizce literatiirde ibuprofenin tekli ve ¢oklu kiir tedavilerine
gore NEK gelisim oranimi arastiran ¢alismaya biz rastlayamadik. Calismamizda coklu
kiir indometazin tedavisine gore NEK gelisme oraninin diisiik olmasinda etken

faktorler; tedavide ibuprofenin tercih edilmesi ile iligkili olabilecegi gibi erken donemde



42

PDA’nin tespit edilerek tedaviye erken baslanmasi duktusun erken kapanmas: ile de
iligkilendirilebilinir. Calismamizla uyumlu bir sekilde Iberian amerikan yenidogan
cemiyetinin Onerisi hemodinamik olarak anlamli olan PDA’ larda tedavinin

geciktirilmeden hemen baslanmasi yonitindedir (108).

Bronkopulmoner displazi etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir, ancak
multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Giliniimiizde eskiye oranla daha diisiik basing
ve daha az konsantrasyonlarda oksijen uygulandigi icin BPD’nin patogenezinde major
etkenler olarak kabul edilen barotravma ve oksijen toksisitesi daha geri plana
diismiistiir. Bugiin i¢in en 6dnemli iki faktdr prematiirite ve enflamasyondur (109,110).
Klasik BPD’nin antenatal steroid ve surfaktan dncesi donemde yaygimn oldugu ve agir
RDS’den sonra gelistigi bilinmektedir. Tedavide kullanilan yiiksek basing, yliksek FiO,
ve hava kagaklar1 etiyolojide sorumlu tutuluyordu. Giiniimiizde BPD'nin bu sekli
giderek azalmistir. "Yeni" veya "hafif" BPD ise sik olarak karsimiza ¢ikmaya basladi.
Baslangicta hafif bir RDS’si olan fakat apne ya da zayif soluma gayreti nedeniyle diisiik
oksijen ve diisiik basinglarda ventilator tedavi gereksinimi uzayan, zaman i¢inde
ventilator parametrelerinde artis gerektiren ilerleyici akciger fonksiyon bozuklugu ve
solunum yetmezligi bulgular1 gosteren yeni BPD’deki bu bozulma siklikla bakteriyel
enfeksiyon ve persistan PDA ile tetiklenir. Akciger grafisinde genellikle hafif bulgular,
persistan  diffiiz  opasifikasyonlar gosterir (111). Bronkopulmoner displazi
patogenezinde major rol oynayan enflamatuar cevap dogumdan Once veya sonra
kazanilmis sistemik veya pulmoner enfeksiyonlarm yanisira asir1 tidal volumle
ventilasyon, serbest oksijen radikalleri veya PDA’ya bagli artmig kan akimiyla

tetiklenebilir (109,110,112)

Uras ve arkadaglar1 (104) tekraralanan ibuprofen tedavisi sonrasinda higbir
hastada kronik akciger hastaligi gelismedigini bildirmislerdir. Sangem ve arkadaslarinin
(107) indometazinle yaptiklar1 ¢alismada ise 2. kiir sonunda kronik akciger hastaligi
oran1 %41 iken 3. kiir sonrasinda bu oran %61 olarak bildirilmis olup kiir sayis1 arttik¢ca
kronik akciger hastalig1 gelisme oranin da arttig1 rapor edilmistir. Lee ve arkadaslarinin
(113) calismasinda cerrahi Oncesinde iki ve ilizerinde indometazin kiirleri ile duktus
arteriyozusun kapatilmasi i¢in tedavi verilen bebeklerde oksijen bagimliliginda ve
kronik akciger hastaliginda artma oldugu bildirilmistir. Yapilan bir diger caligmada

duktus arteriyozusun kapatilmast icin intravendz ibuprofen verilen prematiire
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bebeklerde kronik akciger hastaligi riskinin daha fazla oldugu belirtilmistir (98).
Indometazinle uzamus kiir (4 veya daha fazla doz) tedavilerinde kisa kiir (3 veya daha az
doz) tedavileriyle kiyaslandiginda kronik akciger hastali§1 insidansinin arttig1 belirtimis
olmasma ragmen 2010’da yaymlanan Cochrane derlemesinde ibuprofen tedavisinin
kronik akciger hastaligini artirmadigi bildirilmistir (103). Patent duktus arteriyozus
tedavisi i¢in yapilan cerrahi ligasyon sonrasinda da kronik akciger hastaligi,
norosensoriyel harabiyet ve ROP gibi prematiirite sorunlarinin gelisebildigini bildiren
calisma mevcuttur (114). Richards ve arkadaslar1 (115), cok diisiik dogum agirlikl
bebeklerde birinci ve ikinci kiir ibuprofen tedavilerinde kapanma oranlarmmin benzer
oldugunu gostermis ve birinci kiirtin basarisiz oldugu c¢ok diisilk dogum agirlikl
bebeklerde cerrahi ligasyon Oncesi ikinci kiir tedavinin diisiiniilebilinecegini

vurgulamiglardir.

Calismamizda tek kiir tedavi ile PDA’s1 kapatilan 67 hastadan on sekizinde
(%26.9) BPD gelisirken ¢oklu kiir ile tedavi edilen 27 hastanin on ti¢iinde (%48.1) BPD
gelisti. Diger taraftan kiir sayilar1 ve BPD arasindaki iliski ayr1 ayr1 ele alindiginda iki
kiir alan 13 hastanin altisinda (%46) BPD gelisirken, ii¢ kiir tedavi alan 14 hastanin
yedisinde (%50) BPD gelistigi tepit edildi. Coklu kiir alan hastalarda BPD sikliginin
artmas1 ibuprofen ile iliskili olabilecegi gibi, PDA nedeniyle artmis pulmoner akimin
daha uzun siire devam etmesi ile de iligkili olabilir. Coklu kiir ibuprofen tedavisinde
BPD riskinin yiiksek olmasina ragmen cerrahi tedavide de ayni risklerin olmasi ve diger
cerrahi komplikasyonlarla birlikte degerlendirildiginde ikinci kiir ibuprofen tedavisinin
cerrahi tedavi 6ncesi kulanilmasi diistiniilebilir. Caligmamizda tek kiir tedavi alanlarda
kapanma oran1 %71 iken bu oran ikinci kiir tedavide %40 ve tiglincii kiirde %35 olarak
bulundu. Kapanma ihtimalindeki azalmanin yaninda BPD gelisme riskindeki anlamli
artis géz Oniine alindiginda bu hastalara ikinci kiir baslandiginda, ikinci kiirtin hemen
bitiminde cerrahi ligasyon yapilacak sekilde hazirliklara baglanmasi ve bdylece ikinci
kiir sonunda kapanma olmazsa cerrahi ligasyon yapilmasmin uygun olacagi

kanaatindeyiz.

Ug hafta boyunca PDA akimma maruz kalan hastalarda, konjestif kalp
yetersizligi, pulmoner hipertansiyon, pulmoner fonksiyonlarda bozulma, alveoler
biiylimede azalma, BPD riskinde ve mortalitede artis oldugu gdsterilmistir (108).

Avrupada yenidogan yogun bakim iinitelerinin ¢ogunun (%45) iki tibbi tedavi kiiriinden
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sonra, tibbi tedaviye kontrendikasyon oldugunda (%61) ve ¢ok diisiik dogum agirlikl
ve genis PDA’I1 bebeklerde (%39) de PDA’nin cerrahi yolla kapatilmasini 6nerdikleri
bildirilmistir (108). Calismamizda 3 kiir tedavi alan ve BPD gelismeyen ve cerrahi
olarak duktus arteriyozusu kapatilan tek ¢ok diisilk dogum agirlikli bebek 2. hafta i¢inde
opere olan bir hasta idi. Diger hastalarimizin tamam 3. haftadan sonra (ortanca 32 giin)
opere edilmislerdi. Ikinci kiir tedaviden sonra cerrahi olarak duktuslar1 kapatilan her iki
hastaya da 3. haftadan sonra cerrahi ligasyon yapilmis olup, iki hastamizda ¢ok diisiik
dogum agirlikl idi ve her ikisinde de BPD gelisti (Sekil 2). Prematiire dogan bebeklerin
duktus arteriyozuslarinin ¢ok zaman kaybedilmeden en ge¢ ikinci kiir tedaviden sonra
hatta duktus arteriyozus iizerinden soldan saga sant1 fazla olan ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerin ilk kiir tedaviden sonra cerrahi olarak duktus arteriyozuslarmin
kapatilmasiin uygun olacagi kanaatindeyiz. Boylece hastalarm akcigerlerinin uzun siire
artmis kan akimina maruziyeti sonucu gelisebilecek komplikasyonlarin yani sira uzun

stire ila¢ kullanimia bagli gelisebilecek yan etkiler de 6nlenmis olacaktir.

Duktus arteriyozusu cerrahi yolla kapatilan hastalarimizda cerrahiye bagli 6liim
goriilmedi. Cerrahi uygulanan 11 hastadan ii¢ii cerrahi uygulamadan median 15., 25 ve
75. giinler sonra sepsis nedeniyle kaybedilmis olup 6liim nedenleri cerrahi ile iliskisizdi.
Yapilan bir ¢aligmada cerrahi tedavi sonrasi gelisen olumsuz sonuglarin cerrahi tedaviye
kadar olan siirecte yasandigir ihtimaline dikkat cekilmistir (116). Cerrahi tedavi
sonuclar1 bagarili olan merkezlerde gerektiginde duktus arteriyozusun cerrahi olarak
erken donemde kapatilmasindan kagmilmamamalidir. Hatta literatiirde Onerilen 3
haftalik silirecin daha da kisaltilmasi diistiniilebilinir. Calismamizda cerrahi tedavinin
geciktirilmesinin, ki bazi hastalar 3. haftadan sonra yeni dogan iinitemize kabul
edilmistir, BPD gelisme oran1 {izerine olumsuz etkilerinin olmus olabilecegi

kanaatindeyiz.
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Damarlanmanin heniiz tamamlanmadigi preterm yenidoganin retinasinda
yasamsal nedenlerle uygulanan oksijen tedavisi vazokonstriksiyona, kalic1 kapiller
tikanikliga ve sonunda ROP’a yol agar. Prematiirelerde PDA ile birliktelik cogu hastada
solunumsal destege ihtiya¢ duyulmasina neden olmaktadir. Bu da uzun siire yiiksek ve
devamli oranda oksijen maruziyetini artrmakta ve ROP gelisimine zemin

hazirlamaktadir.

Uras ve arkadaglar1 (104) tarafindan tekrarlanan ibuprofen tedavisi sonrasinda
%5 oraninda ROP tanis1 konuldugu ve hastalarin tamammin evre I ROP oldugu
bildirilmistir. Armangil ve arkadaslar1 (117) tarafindan tek kiir ve tekrarlanan
indometazin tedavisi alan hastalarda; tek kiir indometazin alanlarda %25.0, ¢oklu kiir
indometazin alanlarda %28.6 oraninda ROP tespit edilmis olup, tek kiir ve ¢oklu kiir
indometazin tedavisi alan gruplar arasmda ROP acisindan fark olmadigi rapor
edilmistir. Ayn1 c¢alismada indometazin tedavisi sonrast PDA ligasyonu yapilan
hastalarda ROP goriilme oraninin (%24) benzer oldugu bildirilmistir. Yapilan bir baska
yayinda PDA tedavisinde artirilmis dozda indometazin kullanilmasmin retinopati
oraninda artisa neden oldugu bildirilmektedir (118). Benzer sekilde Kabra ve
arkadaslarinin (114) c¢aligmasinda indometazin proflaksisi alip cerrahiye giden
hastalarda ROP oranlarinin daha yiliksek oldugu bulunmustur. Sangem ve arkadaslari
(107) ise ikinci kiir indometazin tedavisi alanlarda ciddi ROP oraninin %20, ti¢iincii kiir

tedavi sonrasi ciddi ROP oran1 %22 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda PDA tedavisi i¢in tek kiir ibuprofen tedavisi alan 67 hastanin
7’sinde (%10.4) ROP gelisirken bunlarm ikisi (%3) ciddi idi. Coklu kiir tedavi alan 27
hastanin 9’unda (%33) ROP gelisirken bunlarin dordiinde ciddi ROP (%14.8) tespit
edildi. Hastalarimizda kiir sayis1 arttikca ROP goriilme oranminda artis tespit edildi. Bu
oranlar indometazin tedavisi ile bildirilen ROP goriilme oranlarindan daha diisiik idi

(107,114,117,118).

Son yillarda tiim diinyada ve iilkemizde perinatal ve neonatal bakimda olan
gelismeler, prematiire bebeklerin mortalite oranlarini diisiirmiis ve ¢ok kiigiik bebeklerin
yasam sanslarini artirmistir. Prematiire bebeklerin yasam sanslarmin artmasi ile birlikte
bir takim komplikasyonlarin da goriilme orami artmistir. Bu komplikasyonlardan biri

olan Intraventrikiiler kanamanm nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte en
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onemli neden prematiire bebeklerde beyinde ventrikiillerin etrafindaki kilcal kan
damarlarimin ¢ok zayif olmasi (bazal lamina yetersizligi, lif azligi,...) ve kolayca
kanamasidir. Prematiire bebeklerde beyne giden kan akimindaki ani degisiklikler,
kandaki oksijen ve karbondioksit gazi diizeylerindeki degisiklikler, damardan verilen
baz1 yogun ilaglar, kalp ve akciger ile ilgili 6nemli hastaliklar IVK’ya yol agabilir
(119,120).

Uras ve arkadaslar1 (104) tarafindan yapilan ¢alismada tekrarlanan ibuprofen
tedavisi sonrasinda 1 hastada grade 2 IVK tespit edilmistir. Bu hastanin ¢ok diistik
dogum agirlikli olup wuzun siire ventilatorde kaldigi belirtilmistir. Sabry ve
arkadaslarinin (121) ibuprofen tedavisi ile yaptiklar1 ¢aligmada ¢alisma ve kontrol grubu
arasinda IVK acisindan anlamli fark olmadigi ve IVK nin prematiireligin genel bir
sorunu oldugunu belirtmislerdir. Sangem ve arkadaslarinin (107) indometazinle
tekrarlayan kiirlerde yaptiklar1 ¢alismada 2. kiir sonras1 grade 3-4 IVK oranm1 %29 iken
3. kiir sonras1 bu oran %43 olmustur. Calismamizda ise tek kiir tedavi alan hastalarin
iictinde (%4.4) coklu kiir tedavi alan hastalarin birinde (%3.7) IVK tesbit edilmistir.
Ancak bu hastalar ¢ok diisiik dogum agirlikli olup (1010 gr, 790 gr, 865 gr, 710 gr)
uzun siire ventilatbrde kalmistir. Intraventrikiiler ~kanamayi prematiireligin

komplikasyonundan ayirt etmek giictiir.

Ventilator bagimli prematiire bebeklerde bronkoalveolar lavajda artmis notrofil
ve artmig sitokin aktivitesi gosterilmistir. Sistemik enfeksiyonlu bebeklerde serum
prostaglandin ve TNF diizeyleri artar. Duktusun kalic1 kapanmas1 gecikir, duktusta geg
olarak yeniden agilma ve tedaviye yanitsizlik olur (111). Uras ve arkadaslar1 (104) PDA
tedavisi i¢cin ¢oklu kiir ibuprofen kullanilan hastalarda %?2.6 oraninda erken neonatal
sepsis tanisi rapor etmislerdir. Armangil ve arkadaslar1 (117) indometazinle yaptigi
calismada tekli ve ¢oklu kiir tedavi alan hastalarda sepsis oranini esit olarak (%50)
bildirmislerdir. Sabry ve arkadaslar1 (121) c¢oklu kiir ibuprofen tedavisi verilen ¢aligma
grubu ile tedavi verilmeyen kontrol grubu arasinda sepsis yoniinden fark
bulmamislardir. Sangem ve arkadaslar1 (107) indometazinle yaptig1 ¢alismada ise ikinci
kiir sonras1 sepsis orant %58 bulurken 3. kiir sonrast bu orani ¢ok daha yiiksek (%78)
olarak bulmuslardir. Calismamizda ise benzer sekilde tek kiir tedavi sonrasi sepsis orant

%53.7 iken ¢oklu kiir sonrasi bu oran %74.1 idi.
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Glukokortikoidlerin duktusun dilatdér prostaglandinlere duyarliligini degistirerek
PDA gelisimini azaltic1 etki ettikleri bildirilmektedir (122). Calismamizda tek kiir tedavi
alan 28 hastanin annelerinde (%41.8) antenatal steroid kullanimi1 6ykiisii varken, ¢coklu
kiir tedavi alanlarm 8’inin annesinde %29.6 antenatal steroid kullanim Oykiisii
mevcuttu. Duktus arteriyozusun medikal tedaviye cevabina antenatal steroid
kullaniminin herhangi bir etkisi saptanmadi. Semptomatik PDA’s1 olan diisiik dogum
agirlikli bebeklerin duktus arteriyozusun medikal yolla kapatilmasi i¢in oral ibuprofen
ve plasebonun etkinliginin karsilastirildigi bir calismada antenetal steroid kullaniminin

duktus arteriyozusun kapanmasi iizerine bir etkisinin olmadigi rapor edilmistir (123).

Sonug olarak; oral ibuprofen tedavisinin hemodinamik olarak onemli PDA
saptanan prematiire bebeklerde giivenle kullanilabilecek, yan etkileri az, kolay
ulagilabilinecek, etkili bir uygulama oldugu diisiincesindeyiz. Prematiire bebeklerde
enteral ibuprofen tedavisi ile kapanmayan PDA’lar zaman kaybedilmeden en geg ikinci
kiir tedaviden sonra cerrahi yolla kapatilmalidir. PDA yoluyla sol sag santin fazla
oldugu cok diisiikk dogum agirlikli bebeklerde ise PDA’nin ilk kiir tedaviden sonra
cerrahi olarak kapatilmasi diisiiniilebilir. Boylece hastalarin akcigerlerinin uzun siire
artmis kan akimma maruziyeti sonucu gelisebilecek komplikasyonlarin yani sira uzun

siire ila¢ kullanimma bagh gelisebilecek yan etkiler de 6nlenmis olacaktir.
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6. SONUCLAR

Hastalarin ortalama gebelik yas1 30,6+3,4 hafta, E/K oran1 1.13, viicut agirhig:
ortalamasi ise 1220 gr. idi.

[1k kiir ibuprofen tedavisinden sonra 94 hastanm 67’sinde (%71) PDA kapandh.
Ik kiir ibuprofen tedavisi ile kapanmay1p, tedavi verilmesine engel bir durumu
olmayan ve ikinci kiir tedavi uygulanan 27 (%29) hastanin 11’inin (%40)
PDA’s1 kapand1. Ugiincii kiir ibuprofen tedavisi verilen 14 hastanin 5 (%35)
’inin duktus arteriyozusu kapandi. Kiir sayis1 arttikga PDA’nin kapanmasindaki
basar1 oraninda diisiis gozlendi.

Tek kiir ibuprofen tedavisi ile duktusu kapananlarin annelerinin antenatal
donemde steroid alma oranlar1 daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel

olarak anlamsizdi (p= 0.272).

Coklu kiir ibuprofen tedavisi alan hastalarda daha yiliksek oranda sepsis gelistigi
saptansa da bu fark istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemekte idi (p=0.069).

Gestasyonel gebelik yas1 30 haftanin altinda olan 46 hastanin 13’{inde (%28)
ROP gelisirken, 30. gestayonel gebelik haftasmin iistiinde olan 48 hastanin
3’linde (%6) ROP gelisti.

Gestasyonel gebelik haftas1 30 haftanin altinda olan 46 bebegin 40’1nda (%86.9)
RDS gelisirken, 30. gestayonel gebelik haftasinin iistiinde olan 48 hastanin
27’sinde (%56) RDS gelisti.

Otuzuncu gestasyonel gebelik haftasi altinda olan 46 hastanin 19’unde (%41.3)
BPD gelisirken, 30. gestayonel gebelik haftasmin iistiinde olan 48 hastanin
12’sinde (%25) BPD gelisti.

Patent duktus arteriyozusun kapatilmasi i¢in medikal tedavi alan hastalar i¢in
elektrokardiyografi istek nedenleri arasinda tifiirim 94 hastanmn 10’u (%10.6) ile
siirl iken, solunumsal problemler (oksijen ihtiyacindaki artis, takipne, mekanik
ventilatore bagl kalma, CPAP’ a bagli kalma) 84 (%89.4) hasta gibi yiiksek

orana sahipti.
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Calismamizda NEK ve izole gastrointestinal perferasyon orani tek kiir ibuprofen
tedavisi verilen 67 hastanin 7’sinde (%10), ¢oklu kiir ibuprofen tedavisi verilen
27 hastanin 1’inde gelisti (%3.7). Gruplar arasindaki bu fark istatiktiksel olarak
anlamsizdi (P=0.432).

Calismamizda tek kiir ibuprofen tedavisi alan hastalarin tigiinde (%4.4) ¢oklu
kiir ibuprofen tedavisi alan hastalarin birinde (%3.7) IVK tesbit edilmistir.
Gruplar arasindaki bu fark istatiktiksel olarak anlamsizdi (p=1).

Calismamizda PDA tedavisi i¢in tek kiir ibuprofen tedavisi alan 67 hastanin
7’sinde (%10.4) ROP gelisirken bunlarin ikisi (%3) ciddi idi. Coklu kiir
ibuprofen tedavisi alan 27 hastanin 9’unda (%33) ROP gelisirken bunlarin
dordiinde ciddi ROP (%14.8) tespit edildi. Hastalarimizda kiir sayis1 arttikca

ROP goriilme oranminda artig tespit edildi.

Calismamizda tek kiir ibuprofen tedavisi ile PDA’s1 kapatilan 67 hastadan on
sekizinde (%26.9) BPD gelisti. iki kiir ibuprofen alan 13 hastanin altisinda
(%46) BPD gelisirken, ii¢ kiir ibuprofen tedavisi alan 14 hastanin yedisinde
(%50) BPD gelistigi tepit edildi.

Ug kiir ibuprofen tedavisine ragmen duktusu medikal tedavi ile kapanmayan ve
onemli derecede sant1 oldugu icin cerrahi olarak duktusu kapatilan 9 hastadan
3’{i 6lmekle beraber dliim sebepleri cerrahi ile iliskisizdi. Iki kiir sonras1 cerrahi

ile kapatilan hastalarda 6liim olmada.

Calismamizda 3 kiir ibuprofen tedavisi alan ve BPD gelismeyen ve cerrahi
olarak duktus arteriyozusu kapatilan tek ¢ok diisiik dogum agirliklt bebek 2.
hafta i¢inde opere olan bir hasta idi. Diger hastalarimizin tamami 3. haftadan

sonra (ortanca 32 giin) opere edilmislerdi.

Sonug olarak cerrahisi 1yi olan merkezlerde prematiire dogan bebeklerin duktus
arteriyozuslarmin ¢ok zaman kaybedilmeden en ge¢ ikinci kiir tedaviden sonra
hatta duktus arteriyozus tizerinden soldan saga sant1 fazla olan ¢ok diisiik dogum
agirhikli  bebeklerin ilk kiir tedaviden sonra cerrahi olarak duktus

arteriyozuslarmin kapatilmasmin uygun olacag diislincesindeyiz.
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