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Patent duktus arteriyozus ozellikle ¢ok diisiik dogum agir-
likli prematiirelerde (<1500 g, <32 hafta) onemli bir mor-
bidite nedenidir. Erken neonatal donemde hemodinamik
bozukluklar, kalp yetersizligi, solunum sikintist ve/veya
mekanik ventilasyon gereksinimi en sik karsilagilan klinik
bulgulardir. Tedavide kullanilan prostaglandin inhibitorle-
rinin yararlart ve komplikasyonlari ile ilgili yapilan bircok
calismada farkly goriigler ortaya atilmug, proflaktik ve kur-
tarma tedavisi konusunda meta-analizler Cochrane
Library’de yapiunus, ancak hdla tedavi konusunda tam bir
goriis birligine vartlamanustir. Bu derlemede riskli prema-
tiirelerde Patent duktus arteriyozusa yaklasimda fizyopato-
loji, tamt ve tedavi secenekleri ve literatiirde onerilen izlem
protokolii sunulacaktur.

Anahtar kelimeler: patent duktus arteriyozus, prostoglan-
din inhibitorleri

ABSTRACT

Patent ductus arteriosus is an important cause of morbidity
especially in extremely low- birth -weight infants (<1500 g
<32 w). Hemodynamic instability, heart failure, dyspnea,
and|/or respiratory distress requiring mechanical ventilati-
on are the most common clinical signs. Diverse opinions
about benefits, and complications of prostaglandin inhibi-
tors used in the treatment have been suggested in many
studies, meta-analysis on its prophylactic treatment, and
salvage therapy have been performed using Cochrane
Library database, however a complete consensus has not
been reached concerning its therapy. In this review, pat-
hophysiology, diagnosis and treatment strategies with
prostaglandin inhibitors in patent ductus arteriosus and
clinical trial protocol that is suggested for high-risk pre-
term infants in the literature derived from the meta-analysis
of Cochrane Libraray are presented.

Keywords: patent duktus arteriosus, prostoglandin inhibi-
tors

GIRIS

Duktus arteriyozus intrauterin donemde fetusun
yasamsal santidir ve 6. gebelik haftasinda geligir .
Asendan aortanin sol subklavian arteri verdigi yerin
distali ile ana pulmoner arter arasindaki kopriidiir.
Dogumdan sonra kapanmasi gereken bu baglantinin
devam etmesine “Patent duktus arteriyozus” denir.
Term yenidoganlarin hemen hepsinde ilk 72 saatte
fonksiyonel kapanma gergeklesirken @ prematiirelerde
duktusun kapanmamasi bir¢ok morbiditeye neden
olmaktadir. Bir ¢alismada, 1000 g ve 28 gebelik hafta-
st altindaki prematiirelerde sikligin %80, genel olarak
1500 g’dan kiiciiklerde ise %30 oldugu bildirilmekte-
dir @, Respiratuvar distres sendromlu (RDS) bebekler
29 gebelik haftasindan kiiciik ise 72 saatten sonra

kapanmama riski %65 gibi yiiksek bir orandadir.

Patent duktus arteriyozus kizlarda daha siktir, ancak
prematiirelik, RDS ve yiiksek rakimda doganlarda
cinsiyet farki yoktur.

Fizyopatoloji

Intrauterin dénemde fetusun yasamasi i¢in duktus
arteriozusun acik kalmasmi saglayacak vazodilata-
torler salgilanir. Bunlardan en giiclii olanlar1 prostog-
landin E, (PGE,) ve prostoglandin I, (PGL) dir.
Prostaglandinler siklooksijenaz (COX) ve peroksidaz
adl iki aktif boliimden olusan prostaglandin H, sen-
tetaz (PGHS) enzim sistemi tarafindan iiretilir .
Fetal duktusta siklooksijenaz enzimleri (COX-I,
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COX-2) ve endojen nitrik oksit (NO) bu kapanmay1
engelleyen maddelerdir. Ozellikle prostoglandin E,
en 6nemli vazodilatatordiir, ayrica duktal kapanmada
PGE2 reseptorleri de onemli rol oynar ©. Siklooksi-
jenazin inhibe edilmesiyle prostoglandin sentezi bas-
kilanir ve fizyolojik kapanma siireci baslar. Son yil-
larda peroksidaz enzim inhibitorii olarak parasetamol
tedavide kullanilmaktadir ©.

Duktustan salgilanan nitrik oksit prostaglandinlere gore
daha giiglii vazodilatatordiir. In vivo ve in vitro calisma-
larda (hayvan deneyleri) NO sentetaz enzimi inhibitor-
lerinin yenidoganda duktusu kapatmada etkili oldugu,
ileride prostoglandin inhibitorlerinden yararlanmayan
olgularda kullanilabilecegi bildirilmigtir ¢®.

ibuprofen

Dogumu takiben duktusun kapanmasini saglayan
diger faktorler sunlardir @:

1) Arterial parsiyel oksijen basincinda (PaO,)
artig (intrauterin 18-28 mmHg, postnatal 40-60
mmHg)

2) Postnatal pulmoner vaskiiler direncin diigmesi
ve duktus liimeninde basing azalmasi

3) Plasental prostaglandin iiretiminin durmasi,
akcigerle atiliminin artmasi ve dolagimda

PGE, diizeyinin diigmesi

4) Duktus duvarinda PGE, reseptdr sayisinin
diigsmesi

5) Antenatal ve postnatal steroidlerin PGE,’yi
azaltarak kapanmaya destek olmasi

Anatomik Kapanma

Dogumu takiben azalmig PGE, ve NO damarlarda
daralmaya neden olurken, histolojik degisiklikler de
baglar. Damar duvar diiz kas hiicrelerinde dejenerasyon
ve apoptozis gelisir. Bu siire¢ term yenidoganda belirgin
ve hizli seyrederken, prematiirelerde daha yavastir.

Duktus duvarindaki bu dolagim bozuklugu, hipoksi,
apoptozis, transforming growth faktor beta (TGF-f3),
interlokin 6 (IL-6), vaskiiler growth faktor (VGF)
yapimini uyararak “remodeling” yeniden yapilanma-
y1 gerceklestirir @. Intrinsik daralmanin %70’ten az
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olmasi remodeling gelismesini geciktireceginden anato-
mik kapanma stireci hizli gelismez. Bu nedenle tedaviy-
le veya tedavisiz kapanan duktus yine acilabilir.

Hemodinami ve Pulmoner Etkiler

Patent duktus arteriyozusun (PDA) hemodinamik
etkileri sol-sag santin derecesine ve santa verilen
kardiyak ve pulmoner yanita baglhdir.

Prematiireler bu durumdan en fazla etkilenen gruptur.
Nedenlerine gelince; kalp dokusu immatiirdiir, sempa-
tik innervasyonu zayiftir, miyokardi fazla siv1 igerir ve
kontraktilitesi zayiftir, sol ventrikiiliin genisleme yete-
negi ve bosalmast yetersizdir, diastol basinci yiiksektir.
Sonucta, vendz pulmoner basincin artmastyla pulmo-
ner konjesyon gelisir. Ilk 72 saatte duktus kapanmazsa
akciger sivisi lenfatik sisteme gegemez ve pulmoner
o0dem gelisir. Bu durum ozellikle solunum sikintili
(RDS), ventilatordeki bebeklerde cok onemli olup,
duktusun kapanma zamanini 7-10 giine uzatir.

Klinik Bulgular

PDA olan term yenidoganda klinik bulgular santin
genigligi ile ilgilidir:
- Hiperdinamik kalp
- Sigrayict nabiz
- Solunum sikintisi
- Kalp oskiiltasyonunda erken kregendo vasfin-
da sistolik tifiiriim, pulmoner vaskiiler direng
azalmastyla devamli iifiiriim
- Kalp yetersizligi (takipne, tasikardi, siyanoz)
- Nabiz araliginda genisleme
- Kilo alamama
- Yineleyen solunum yolu enfeksiyonu
- Term yenidoganda semptomatik dénem 3-6
haftadir.

Aort koarktasyonu varliginda genis patent duktus
arteriyozus tanisi zorlagir. Fallot tetralojisinde kolla-
teraller nedeniyle PDA goriilmeyebilir. Ayrica pul-
moner kapak yoklugu olan hastalarda duktus yapisal
olarak gelismeyebilir ©.

Prematiire Yenidoganda Klinik Bulgular

Prematiirelerde PDA klinik bulgular1 benzerdir. Farkli
olarak ilk 7 glinde semptomatiktir, kan basinci degi-
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siklikleri vardir, genis PDA solunum sorunlari tara-
findan maskelenebilir. Dogum agirlig1 ve klinik tab-
loya gore degerlendirildiginde:

1) Akciger sorunu olmayan veya minimal solu-
num sorunu olan prematiirelerde PDA

Bu bebekler genellikle 1500 g iistiinde dogum agirli-
81 olan gruptur. Ayrica bu gruba antenatal steroid,
postnatal surfaktan alan kiiciik bebeklerde girebilir.
Ufiiriim dogumdan 24-72 saat sonra duyulmaya bas-
lar. Sant fazla ise sistolik iiflirlim devaml iifiiriime
doniisiir, sol ventrikiile donen kanin artmasi ile mitral
kapaktan hizla gegcen artmig voliim, diastolik rulman
ve 3. sesin duyulmasina neden olur.

Prekordium hiperaktiftir, sicrayici nabiz, nabiz basin-
cinda genigleme, sol kalp yetersizligine bagli takipne,
tagikardi ve akcigerde raller saptanir. Tedavi edilme-
yen olgularda apne gelisir.

2) Akciger hastaligi diizelmekte olan prematiire-
lerde PDA

En sik rastlanan hasta grubu olup, genellikle dogum
agirligt 1000-1500 g arasindadir. Orta veya agir
RDS’nin diizelme siirecinde PDA ortaya ¢ikar. Bu
bebeklerde dogumdan itibaren var olan PDA’nin kli-
nik bulgulari, yiliksek pulmoner diren¢ ve solunum
sorunlarinin baskin olmast nedeniyle ortaya ¢ikma-
mugstir. Hastalar ventilatérde izlendigi igin iifiiriim
duyulmayabilir. Klinik tablo ortaya ¢iktiginda bulgu-
lar bir 6nceki gruptaki gibidir.

3) Akciger hastaligi ile birlikte olan PDA

Bu gruptaki bebeklerin cogu 1000 g’dan kiiciiktiir. Bir
kisminda klinik degerlendirmede bulgu vermez (sessiz
duktus). Diger grupta ise soldan saga santin tiim semp-
tom ve bulgular1 vardir. Prematiireler primer akciger
hastalig1 1iyilestigi halde ventilatorden ayrilamaz.
Arteriyal karbondioksit retansiyonuna egilim vardir.
Bu durum mevcut hastaligin diizelmemesine bagl
olabildigi gibi, PDA’nin yarattig1 sol kalp yetersizligi
ve pulmoner 6demle de iligkilidir *®.

TANI

1) Klinik bulgular: Onemlidir. Solunum sikintisi,

takipne, tasikardi, tifiiriim kalp yetmezligi.

2) Telekardiyografi, elektrokardiyografi: Tani
koymada spesifik degildir; kalp yetmezligi varli-
ginda, pulmoner konjesyon, sol ventrikiil yiiklen-
mesi, sol ventrikiil hipertrofisi saptanabilir.

3) Ekokardiyografi: M mode iki boyutlu ekokardi-
yografi ve doppler ekokardiyografi ile su para-
metreler degerlendirilir ©:

a) Duktusun cap1 (>1,4 mm/kg)

b) Sol atriyum/aort kokii ¢ap1 orant >1.4

¢) Sol ventrikul duvar kalinligi, kasilma giicii

d) Diyastolda inen aortaya retrograd kagis
varliginin irdelenmesi

e) Kompleks kardiyak anomali varliginin
arastirtlmasi, izole PDA varlifinin tanim-
lanmasi

4) Diger tam yontemleri:

a) Atriyal natriiiretik peptid (ANP): Atriyum-
larda hacim artisina ve atriyum gerilmesine
bagl olarak atriyum miyokardindan, bazen de
ventrikiiliin volum yiikiine bagh olarak ventri-
kiil miyokardindan salgilanan bir glikopeptid-
dir. Periferik vazodilator, natriiiretik ve ditiretik
etkili bir hormondur. Endotelin, renin-
angiotensin sisteminin antagonisti oldugundan
hipotansif etkisi vardir. Kalp yetersizligi olan
olgularda arttig1 bildirilmigtir “?.

b) Beyin natriiiretik peptid (BNP): 1988’de
Sudok tarafindan beyinden izole edildigi i¢in
bu ad verilmistir. Daha sonra hayvan deneyle-
rinde ventrikiil miyositleri i¢indeki graniiller-
den salgilandigi, artmig ventrikiil voliim ve
basmcinin hizla salinimi arttirdigr bildirilmig-
tir 43, Literatiirde PDA’s1 olan ve olmayan
prematiirelerde yapilan calismalarda, PDA
varliginda BNP diizeylerinin anlamli yiiksek
oldugu 51 rapor edilmistir.

TEDAVI

1) Destek Tedavisi
- Swvi kisitlamast
- Ventilatorde solunum destegi ve/veya oksijen
tedavisi



2) Ilac Tedavisi
Kalp yetersizligi durumunda sivi yiikiinii azalt-
mada ditiretik (furosemid) verilebilir. Dijital gliko-
zidleri (digoksin) kullanilabilir. Duktusu kapat-
mak icin prostaglandin inhibitorleri (indometazin,
ibuprofen) kullanilabilir.

Prostaglandin Inhibitorleri ile Tedavi
Endikasyonlari

1) Asemptomatik veya presemptomatik PDA varli-
ginda tedavi onerilmiyor.

Prematiirede iki veya daha fazla semptom varli-
ginda

Ekokardiyografide izole PDA varligiin tayini
PDA ¢ap1 > 1.4 mm/kg

Sol atriyum / aort kokii capt oran1 > 1,4
Diyastolde, inen aortaya retrograd akimin goriil-
mesi.

2)

3)
4)
5)
6)

Prostoglandin inhibitorleri

Indometazin ve ibuprofen nonselektif siklooksijenaz
enzimi (COX 1-COX 2) inhibitoriidiir.

Indometazin

Patent duktus arteriyozus tedavisinde ilk kullanilan
ilag olup, 1985 yilinda FDA onay1 almistir. Kullanim
zamanina gore profilaktik tedavi, ilk 24 saat icinde
uygulanan tedavi seklidir. Rescue (kurtarma) tedavisi
ise 48 saatten sonra verilen tedavidir. Her iki tedavide

Tablo 1. Gebelik haftasi-postnatal yas-PDA sikhig1 ©@.
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3 doz ila¢ uygulanmaktadir. Ayrica daha az kullanilan
bir tedavi sekli de 0,1 mg/kg/giin dozunda 5-7 giin
siireyle indometazin verilmesidir. Ilk iki tedavide
renal yan etki belirgin iken, uzun siireli tedavide nek-
rotizan enterokolit siklig1 yiiksek bulunmustur @9, Tlk
iki tedavi daha sik kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tedavi sonunda ekokardiyografi yapilarak duktusun
kapandigi tespit edilmesine ragmen, bazi prematiire-
lerde remodeling yeterince gergeklesemez, bu durum-
da duktus acilir, ikinci tedavi gerekebilir. Gebelik
haftas1 ne kadar diisiikse, bebek o kadar risklidir.
Ornegin, 26 gebelik haftasindan kiiciiklerde duktusun
yeniden acilma siklig1 %23 iken, 26-27 gebelik haf-
tasinda %9 olarak bildirilmistir “.

Profilaktik Tedavi Uygulamasi

Ment ve ark. V 600-1250 g prematiirelerde postnatal
6-12. saatte uyguladiklar1 diisiik doz indometazinin;
ileri intraventrikiiler hemoraji (IVH)’de azalma,
PDA’da %90 kapanma, 54. ayda iyi norogelisimsel
prognoz oldugunu rapor etmislerdir.

Bir bagka caligmada, indometazin verilen ¢ok diisiik
dogum agirlikli (500-999 g) 1202 prematiirenin
diizeltilmis 18. ayda degerlendirilmesinde; profilak-
tik indometazinin bronkopulmoner displazi (BPD),
prematiire retinopatisi (ROP) ve nekrotizan enteroko-
lit (NEK) sikligin1 azaltmadigi, ciddi intraventrikiiler
hemorajiyi ise %13’ten %9’a diisiirdiigii, norogeli-
simsel gerilik goriilmedigi bildirilmistir °.

0-24 saat 0-48 saat 48-72 saat 72-96 saat
Gestasyon haftasi Saghkhh RDS Saghklh RDS Saghkhi RDS Saghkhh RDS
>40 55 0 0 0
38-40 85 50 5 0
34-37 96 42 12 4
30-33 87 87 31 56 13 25 0 11
<29 80 88 30 84 20 77 7 65

Tablo 2. Riskli prematiirelerde indometazin tedavi dozu ve arahg.

Devam Doz Zaman

Baslangic Dozu 12. saat 24. saat 36. saat 48. saat
1200 g’dan kiiciik (<24 saat) 0,2 mg/kg 0,1 mg/kg 0,1 mg/kg 0,1 mg/kg
1200 g’dan kiigiik (>48 saat) 0,2 mg/kg 0,1 mg/kg
1200 g’dan biiyiik (>48 saat) 0,2 mg/kg 0,2 mg/kg 0,2 mg/kg




S. Kavuncuoglu ve E. Yildiz Aldemir, Prematiire Yenidoganlarda Patent Duktus Arteriosus

Fowlie ve ark. @V 19 calismanin meta-analizinde pro-
filaktik indometazinin morbidite ve mortaliteyi azalt-
mada etkili oldugunu rapor etmislerdir.

Indometazinle profilaktik tedavi ciddi IVH ve PDA
ligasyonunu 6nlemede etkilidir, ancak ilk 24 saatte
PDA’larin %40’mma kendiliginden kapanma sansi
vermeden bobrek yan etkileri ve hastay1 BPD riski ile
kars1 kargiya birakma konusu dikkate alinmalidir .

ibuprofen ile Yapilan Bazi Cahsmalar ve
Sonuclari

Non-steroidal antienflamatuvar prostaglandin inhibi-
torti, Avrupa’da 2001°de kullanima girmis, A.B.D’de
2006 yilinda FDA onay1 almistir. 10 mg/kg yiikleme
dozu, 24. ve 48. saatlerde 5 mg/kg/giin olarak toplam
3 doz verilir , IV formu Tiirkiye’de mevcuttur.

Dani ve ark. @» 2000 yilinda yaptiklari caligmada, 34
gebelik haftasindan kiigiik 80 RDS’li prematiireye ilk
24 saatte 10 mg/kg, daha sonra 5 mg/kg olmak iizere
toplam 3 doz ibuprofen verilmis. Benzer 6zellikteki
hastalara liclincii giin tedaviye baglanip toplam 3 doz
verilmis. Gruplar arasinda solunum destegi, renal
fonksiyonlar, bronkopulmoner displazi, prematiire
retinopatisi, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler
hemorajiyi siklig1 agisindan fark bulunmamustir.

indometazin - ibuprofen Karsilastiriimasi ile flgili
Calismalar

1500 g ve 32 gebelik haftasindan kiiciik 63 RDS’li
prematiireye CPAP ve IPPV ile solunum destegi
verilmis. Ikinci-7. giinlerde EKO yapilan hastalardan
31’ine indometazin 0.2 mg/kg/giin 12 saat ara ile 3
doz, diger gruba 10 mg/kg/giinii takiben 5 mg/kg/
gilinden 24 saat ara ile toplam 3 doz ibuprofen veril-
mis. Indometazin grubunda %80.6, ibuprofen veri-
lenlerde %84 .4 bebegin PDA’s1 kapanmis. Indome-
tazin grubunda 1, ibuprofen grubunda 2 olgu cerra-
hiye verilmis. indometazin grubunda kreatinin yiik-
sek bulunurken, ibuprofen giivenli olarak rapor
edilmisgtir @4,

Avustralya ve Yeni Zelenda’dan Adam B Hoellering
ve ark. @ calismasinda, PDA’nin kapatilma yontemi
ile ilgili anket ¢aligmasi yapilmis. Merkezlere telefon
ve mail ile ulagilarak 7 soru ile PDA tedavisinde ilag¢

ve cerrahi tedavi secimi endikasyonlar1 sorgulanmis.
Dort kategoriye ayrilmis.

1) Semptomatik prematiire tedavi gerekli %35

2) Ik 24 saatte EKO sonucuna gore tedavi
gerekli %32

3) Presemptomatik 2. giinden sonra EKO sonu-
cuna gore tedavi gerekli %16

4) 1k 24 saatte EKO yapilmadan profilaktik
tedavi

Sonug olarak, 28 gebelik haftast ve 1000 g altinda-
ki olgular en sik tedavi verilen grup olarak bulun-
mus. Yirmi sekizinci gebelik haftast ve 1000 g
tistiindeki prematiirelerde semptomatiklere tedavi
verilmis. %86 olguya uzun siireli indometazin
verildiginde daha az renal yan etki goriiliirken
NEK siklig1 yiiksek bulunmus. Etkinlik olarak
ibuprofen ile indometazin arasinda fark bulunma-
mis. Higbir tedavi rejiminde, mortalite, NEK,
BPD, ROP sikliginda azalma goriilmemis .

Cochrane 2006 review: ibuprofenin prematiire-
lerde profilaktik kullanimimin PDA kapanmasi ve
morbiditeye etkisi

Shah ve ark. @9 tarafindan yapilan derlemede 2005
yilina kadar Cochrane veri tabanina giren randomize
kontrollii calismalar degerlendirilmis.

Profilaksi protokoliinde ibuprofen verilen 672 olgu-
nun degerlendirildigi arastirmada, PDA’nin anlamli
oranda kapandig1 ve ligasyon gereksiniminin azaldig1
bildirilmis, serum kreatinin diizeyinin ve idrar atimi-
nin azaldig1 gézlenmistir. Mortalite, evre III-IV IVH,
BPD, NEK, gastrointestinal sistem kanama, tam bes-
lenme zorlugu, intestinal perforasyon etkileri yoniin-
den indometazinle arasinda fark olmadig: gortilmiis-
tiir.

Ibuprofen profilaktik tedavisi sirasinda rastlanan pul-
moner hipertansiyon ve bobrek yan etkileri nedeniyle
uzun siireli ¢aligmalar durdurulmus, profilaktik teda-
vide kullanilmamasi 6nerilmistir .

Cochrane 2006 review: ibuprofenin PDA tedavisin-
de kullanim ve diger tedaviler ile karsilagtiriimasi

Ohlsson ve ark. @ tarafindan yazilan derlemede



1980-2005 yillar1 arasinda yapilan randomize kont-
rollii caligmalar degerlendirilmis. Amaclari ibuprofenin
etkisi, giivenilirligi, PDA’y1 kapatma giicti ve diger
siklooksijenaz inhibitorleriyle arasindaki fark: ortaya
koymak imis.

Otuz yedi gebelik haftasi ve 2500 g’dan kiiciik, klinik
ve ekokardiyografik olarak PDA tanist konan ve
ibuprofen alan hastalar caligmaya alinmis. izlemde
PDA’nin kapanma orani, mortalite, cerrahi gereksi-
nim, IVH, PVL, NEK, ROP, BPD siklig1, oligiiri,
sepsis, oksijen tedavi giinii kriter alinmig. Sonucta:

- On bir caligmada, 620 PDA’s1 olan hasta ibup-
rofen - indometazin etkisi yoniinden karsilas-
tirllmus.

- Duktusun kapanmasinda mortalite, hastanede
yatig siiresi, ventilator destegi, tam beslenme-
ye gecis, GIS kanama, IVH, PVL, NEK, ROP,
sepsis yoniinden fark bulunmamais.

- Oligiiri, (1 cc/kg/saat) indometazin grubunda
anlaml yiiksek bulunmus.

- Postnatal 28. giin O, tedavi kriterine gore
BPD ibuprofen tedavisinde anlamli yiiksek
bulunurken, 36. gestasyon haftasina gére BPD
kriterinde 2 tedavi grubu arasinda fark bulu-
namamis.

- Ik 6 saatte profilaktik ibuprofen verilen 27.
gestasyon haftasi ve 1000 g altindaki 3 bebek-
te pulmoner hipertansiyon gelismesi profilak-

tik tedavi konusunda cekince yaratmistir
(27,28)

Oral Prostaglandin Inhibitorlerinin PDA
Tedavisindeki Yeri ve Tiirkiye’deki Merkezlerin
Cahsmalari

Satar ve ark. ®” 21 prematiireye (ortalama 29,3 gebe-
lik haftas1 ve 1288,6 g dogum agirlig1) enteral indo-
metazin (endol kapsiil), 9 benzer 6zellikteki prematii-
reye IV indometazin vermisler. Olgularin degerlendi-
rilmesinde PDA kapanma orani enteral grupta %81,
parenteral grupta %77 (p>0,05) bulunmus. Ure-
kreatin degerleri ve trombosit sayisinda anormallik
saptanmamig. Resmi yollardan elde edilemeyen IV
indometazin yerine oral tedavinin alternatif olabile-
cegi bildirilmistir.

IKSST Derg 8(1):1-9, 2016

Uras ve ark. ¢V 34 gebelik haftasindan kiiciik 165
prematiireye EKO yaparak PDA tanist konmus. Oral
ibuprofen verilen hastalarda %92,5 oraninda PDA’nin
kapandig1 ve kapanma zamaninin ortalama 5,2+3.6
giin oldugu, 1 olguda IVH, 1 olguda trombositopeni
goriildiigii rapor edilmigtir.

Kervancioglu ve ark. ¢? calismasinda, 34. gebelik
haftas1 altinda 160 prematiireye ilk 48 saatte EKO
yapilarak PDA aragtirilmig, 67 prematiireye tani kon-
mus. Prematiirelerin 26’s1 spontan kapanmuis, tedavi
gereken ve verilen 27 olgunun %88’inde duktusun
(1-4 giin) kapandigini, 1 olguda IVH saptandigini,
bagka komplikasyon goriilmedigini ve ibuprofenin
giivenli bir prostoglandin inhibitorii oldugu bildiril-
migtir.

Teksan ve ark.’nin ¥ calismasinda, PDA tanist konan
57 prematiirenin 46’sina IV indometazin, 11’ine oral
ibuprofen verilmis. Indometazin grubunda %78,
ibuprofen alanlarin %81’inde PDA’nin kapandig:
rapor edilmis. Ibuprofende mortalite BPD, IVH daha
yiiksek bulunmus. Cerrahi ligasyon indometazin gru-
bunda %19.5, ibuprofende %18,2 oraninda gerekli
olmusgtur.

Tedavide Prostaglandin Inhibitérlerinin
Kontrendikasyonlari

e Trombositopeni (50000/mm? altr)
e Ciddi IVH (Evre III-IV)

¢ Gastrointestinal kanama

e Nekrotizan enterokolit

e Bobrek yetersizligi

3. Cerrahi Tedavi

Term yenidoganda 3-6 haftada kapanmayan olgular-
da, prematiirede prostoglandin inhibitorlere yanit
vermeyen veya ilacin kontraendike oldugu durumlar-
da cerrahi tedavi yapilir. Cerrahi tedaviyi baslangi¢
tedavi olarak Onerenlerde vardir. Coil uygulamasi
girisimsel kateter yontemiyle duktusun embolizasyo-
nuna dayanan kapatilma yontemidir. Ligasyon duktu-
sun kapali kalp cerrahi yontemi ile baglanmasi, san-
tin ortadan kaldirilmasidir. Ameliyat ncesi ve sonra-
st komplikasyon sikl181 %26-57 dir. Cerrahi uygula-
nan olgularda mortalite ve morbidite degiskendir,
duktusun yirtilmasi, IVH, NEK, pnomotoraks, siloto-
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raks, vokal kord paralizisi baglica komplikasyonlar-
dir. Literatiirde cerrahi tedavi ile ilgili 7 ¢aligma 530
olgu yayimlanmuisgtir.

Alexander ve ark. @ 2009 yilindaki ¢alismasinda,
indometazin tedavisi uygulanip basarisiz olan prema-
tiirelerde PDA ligasyonunun basarisin1 %92,7 olarak
bildirmistir.

Patent Duktus Arteriyozusta Genetik Yatkinhk

Prematiire yenidoganlarda PDA’nin genetik yatkinli-
gindan s6z edilmektedir. Ancak, saglikli prematiire-
lerde yapilmayan bu aragtirmalar sendromik bebek-
lerde bazi gen mutasyonlarinin varligini ortaya koy-
mustur.

Zhu ve ark. @ ¢alismalarinda, torasik aortik anevriz-
mas1 ve PDA saptanan olgularda diiz kas myozin agir
zincirini kodlayan MYH 11 geni arasinda iligki sapta-
mistir. Char sendromunda, yiiz-el dismorfizmi ve
PDA olan hastalarin noral krest hiicrelerinde bulunan
TFAP2f (transkripsiyon faktor AP2 beta) geninde
mutasyon saptanmigtir 19,

Duktus acikliginda 6nemli rol oynayan giiclii vazodi-
latatdr PGI, sentezinde rol alan PGI, sentetaz geninin
PDA ile iligkisi saptanmugstir V. Patent duktus arteri-
yozus olugumunda genetik yap1 ve cevre iligkisi i¢
icedir ve onemlidir.

1500 g ve 30 GH Kiiciik Prematiirelerde PDA
izlem Protokolii

1) Profilaksi
e Indometazin
 Ibuprofen 6nerilmiyor

2) Asemptomatik veya presemptomatik olguya tedavi
Onerilmiyor

3) Semptomatik PDA
e Sistolik iifiiriim
* Hemodinamik prekordiyum
* Sicrayici nabiz
e Nabiz basincinin > 20 mmHg
e Uykuda tasikardi (KTA> 165/dk.)
e Ventilatérden ayrilamama
e Metabolik asidoz

* Telekardiyografide kardiyomegali
e Vaskiilaritede artig, pulmoner 6dem

4) Tedavi endikasyonlar1
e 2 veya daha fazla klinik bulgu
+ izole PDA olmasi
e PDA cap1 >1 4 mm/kg
e LA/AO>14
* Inen aortaya diastolde retrograd akim olmast

5) Tlac Tedavisi
» Indometazin veya ibuprofeni 3 doz
e Tedavi sonrasi bulgular diizelirse EKO’ya
gerek yok
e Klinik siiphe varsa yine EKO yap.
e Bebek 2 haftaliktan kiiciik ise 2. kiir tedaviyi
uygula @

Prognoz ve Yeni Yaklasimlar

Yapilan caligmalar, metaanalizler, PDA’nin tedavisi
kararinda bazi sorulart hald yanitlayamamistir. Bir
grup aragtirmact PDA’y1 tedavi edelim derken, bir
bagka grup kargsit goriig bildirmistir.

PDA tedavi edilmelidir ¢iinkii:

1. Ventilatérde izlem, ¢ok diisiik dogum agirlikli
prematiirelerde PDA tani yagina bagl olarak BPD
riskini 1,9 kat artirtyor.

2. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak NEK
riskini 1,8 kat artirtyor.

3. Sol-sag santin yarattig1 voliim yiiklenmesi myo-
kard fonksiyonlarmni bozarak hipotansiyon ve
akut bobrek yetersizligine neden oluyor.

4. PDA tanimlanan prematiirelerde mortalite 4-8 kat
artiyor.

5. Yetersiz kan dolasimi serebral ve mezenterik
akim etkiliyor, IVH ve NEK riski artiyor.

Tedavi etmeyelim ciinkii:

1. Spontan kapanir. 30 GH’dan biiyiik prematiireler-
de 4 giinde kapanirken, 30 hafta altindaki RDS’li
olgularda patent duktus arteriozusun 4. giinde
%651 kapanir.

2. 28 GH ve/veya 1000 g altindaki prematiirelerde
10. giinde %35 spontan kapanirken, 27 GH’dan
kiiciik olgularin %75°1 ilk yilda kapanir.



Ne Yapalim?
I. Bireysel yaklasim

Tedavi seceneginde belirleyicidir. Gebelik haftas
23-25 GH profilaksi diisiiniilebilir ve bu grupta intra-
ventrikiiler hemorajiyi onler. Korioamniyonit sepsis
kapanmay1 geciktirir veya yine ac¢ilmaya neden olur,
dikkate alimmmalidir. Antenatal steroid kapanmada
onemlidir, PDA tedavisinin zaman1 kapanmada belir-
leyicidir.

I1. Ekokardiyografi bulgulari

e Izole PDA

¢ Hemodinamik semptomatik PDA

e PDA capinin >1 .4 mm/kg olmasi

e Sol atrium/aort kokii >1.4

e Diastolde inen aorta mezenterik serebral renal
artere retrograd akim varligi

III. Farmakokinetik ozellikler

COX inhibitorlerinin bireysel biyoyararlilig1 ve hedef
dozu bilinmiyor, diizey bakilamiyor. Dikkatli kulla-
nilmak gerekiyor.

IV. Tedavi

Terapotik ajanlarin (COX-II inhibitorleri) ve farma-
kokinetik ozellikleri ile ilgili uzun siireli izlem
sonuglart konusunda randomize kontrollii caligma
yok. Profilaktik indometazin IVH riskini azaltiyor,
ancak, bu grubun uzun siireli nérogelisimsel progno-
zu ile ilgili calisma yok. COX inhibitorlerinin yan
etkileri ¢ok fazla, renal, mezenterik, koroner, serebral
dolagim ve oksijenizasyon ile ilgili sorunlar var,
intestinal perforasyon onemlidir, dikkat edilmelidir.
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