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Derleme

ÖZ

Patent duktus arteriyozus özellikle çok düşük doğum ağır-
lıklı prematürelerde (<1500 g, <32 hafta) önemli bir mor-
bidite nedenidir. Erken neonatal dönemde hemodinamik 
bozukluklar, kalp yetersizliği, solunum sıkıntısı ve/veya 
mekanik ventilasyon gereksinimi en sık karşılaşılan klinik 
bulgulardır. Tedavide kullanılan prostaglandin inhibitörle-
rinin yararları ve komplikasyonları ile ilgili yapılan birçok 
çalışmada farklı görüşler ortaya atılmış, proflaktik ve kur-
tarma tedavisi konusunda meta-analizler Cochrane 
Library’de yapılmış, ancak hâlâ tedavi konusunda tam bir 
görüş birliğine varılamamıştır. Bu derlemede riskli prema-
türelerde Patent duktus arteriyozusa yaklaşımda fizyopato-
loji, tanı ve tedavi seçenekleri ve literatürde önerilen izlem 
protokolü sunulacaktır.

Anahtar kelimeler: patent duktus arteriyozus, prostoglan-
din inhibitörleri

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.
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GİRİŞ

Duktus arteriyozus intrauterin dönemde fetusun 
yaşamsal şantıdır ve 6. gebelik haftasında gelişir (1). 
Asendan aortanın sol subklavian arteri verdiği yerin 
distali ile ana pulmoner arter arasındaki köprüdür. 
Doğumdan sonra kapanması gereken bu bağlantının 
devam etmesine “Patent duktus arteriyozus” denir. 
Term yenidoğanların hemen hepsinde ilk 72 saatte 
fonksiyonel kapanma gerçekleşirken (2) prematürelerde 
duktusun kapanmaması birçok morbiditeye neden 
olmaktadır. Bir çalışmada, 1000 g ve 28 gebelik hafta-
sı altındaki prematürelerde sıklığın %80, genel olarak 
1500 g’dan küçüklerde ise %30 olduğu bildirilmekte-
dir (3,4). Respiratuvar distres sendromlu (RDS) bebekler 
29 gebelik haftasından küçük ise 72 saatten sonra 

kapanmama riski %65 gibi yüksek bir orandadır.

Patent duktus arteriyozus kızlarda daha sıktır, ancak 
prematürelik, RDS ve yüksek rakımda doğanlarda 
cinsiyet farkı yoktur. 

Fizyopatoloji

İntrauterin dönemde fetusun yaşaması için duktus 
arteriozusun açık kalmasını sağlayacak vazodilata-
törler salgılanır. Bunlardan en güçlü olanları prostog-
landin E2 (PGE2) ve prostoglandin I2 (PGI2)’dir. 
Prostaglandinler siklooksijenaz (Cox) ve peroksidaz 
adlı iki aktif bölümden oluşan prostaglandin H2 sen-
tetaz (PGHS) enzim sistemi tarafından üretilir (2,4). 
Fetal duktusta siklooksijenaz enzimleri (COX-1, 
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COX-2) ve endojen nitrik oksit (NO) bu kapanmayı 
engelleyen maddelerdir. Özellikle prostoglandin E2 

en önemli vazodilatatördür, ayrıca duktal kapanmada 
PGE2 reseptörleri de önemli rol oynar (5). Siklooksi-
jenazın inhibe edilmesiyle prostoglandin sentezi bas-
kılanır ve fizyolojik kapanma süreci başlar. Son yıl-
larda peroksidaz enzim inhibitörü olarak parasetamol 
tedavide kullanılmaktadır (6).

Duktustan salgılanan nitrik oksit prostaglandinlere göre 
daha güçlü vazodilatatördür. İn vivo ve in vitro çalışma-
larda (hayvan deneyleri) NO sentetaz enzimi inhibitör-
lerinin yenidoğanda duktusu kapatmada etkili olduğu, 
ileride prostoglandin inhibitörlerinden yararlanmayan 
olgularda kullanılabileceği bildirilmiştir (6-8).

İbuprofen

Doğumu takiben duktusun kapanmasını sağlayan 
diğer faktörler şunlardır (4):

1) 	Arterial parsiyel oksijen basıncında (PaO2) 
artış (intrauterin 18-28 mmHg, postnatal 40-60 
mmHg)

2)	 Postnatal pulmoner vasküler direncin düşmesi 
ve duktus lümeninde basınç azalması

3) Plasental prostaglandin üretiminin durması, 
akciğerle atılımının artması ve dolaşımda 

PGE2 düzeyinin düşmesi

4) 	Duktus duvarında PGE2 reseptör sayısının 
düşmesi

5) Antenatal ve postnatal steroidlerin PGE2’yi 
azaltarak kapanmaya destek olması

Anatomik Kapanma

Doğumu takiben azalmış PGE2 ve NO damarlarda 
daralmaya neden olurken, histolojik değişiklikler de 
başlar. Damar duvar düz kas hücrelerinde dejenerasyon 
ve apoptozis gelişir. Bu süreç term yenidoğanda belirgin 
ve hızlı seyrederken, prematürelerde daha yavaştır.
 
Duktus duvarındaki bu dolaşım bozukluğu, hipoksi, 
apoptozis, transforming growth faktör beta (TGF-β), 
interlökin 6 (IL-6), vasküler growth faktör (VGF) 
yapımını uyararak “remodeling” yeniden yapılanma-
yı gerçekleştirir (4). İntrinsik daralmanın %70’ten az 

olması remodeling gelişmesini geciktireceğinden anato-
mik kapanma süreci hızlı gelişmez. Bu nedenle tedaviy-
le veya tedavisiz kapanan duktus yine açılabilir.

Hemodinami ve Pulmoner Etkiler

Patent duktus arteriyozusun (PDA) hemodinamik 
etkileri sol-sağ şantın derecesine ve şanta verilen 
kardiyak ve pulmoner yanıta bağlıdır.

Prematüreler bu durumdan en fazla etkilenen gruptur. 
Nedenlerine gelince; kalp dokusu immatürdür, sempa-
tik innervasyonu zayıftır, miyokardı fazla sıvı içerir ve 
kontraktilitesi zayıftır, sol ventrikülün genişleme yete-
neği ve boşalması yetersizdir, diastol basıncı yüksektir. 
Sonuçta, venöz pulmoner basıncın artmasıyla pulmo-
ner konjesyon gelişir. İlk 72 saatte duktus kapanmazsa 
akciğer sıvısı lenfatik sisteme geçemez ve pulmoner 
ödem gelişir. Bu durum özellikle solunum sıkıntılı 
(RDS), ventilatördeki bebeklerde çok önemli olup, 
duktusun kapanma zamanını 7-10 güne uzatır.
 
Klinik Bulgular

PDA olan term yenidoğanda klinik bulgular şantın 
genişliği ile ilgilidir: 

-	 Hiperdinamik kalp
-	 Sıçrayıcı nabız
-	 Solunum sıkıntısı
-	 Kalp oskültasyonunda erken kreşendo vasfın-

da sistolik üfürüm, pulmoner vasküler direnç 
azalmasıyla devamlı üfürüm

-	 Kalp yetersizliği (takipne, taşikardi, siyanoz)
-	 Nabız aralığında genişleme
-	 Kilo alamama
-	 Yineleyen solunum yolu enfeksiyonu
-	 Term yenidoğanda semptomatik dönem 3-6 

haftadır.

Aort koarktasyonu varlığında geniş patent duktus 
arteriyozus tanısı zorlaşır. Fallot tetralojisinde kolla-
teraller nedeniyle PDA görülmeyebilir. Ayrıca pul-
moner kapak yokluğu olan hastalarda duktus yapısal 
olarak gelişmeyebilir (3).

Prematüre Yenidoğanda Klinik Bulgular

Prematürelerde PDA klinik bulguları benzerdir. Farklı 
olarak ilk 7 günde semptomatiktir, kan basıncı deği-
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şiklikleri vardır, geniş PDA solunum sorunları tara-
fından maskelenebilir. Doğum ağırlığı ve klinik tab-
loya göre değerlendirildiğinde:

1) Akciğer sorunu olmayan veya minimal solu-
num sorunu olan prematürelerde PDA

Bu bebekler genellikle 1500 g üstünde doğum ağırlı-
ğı olan gruptur. Ayrıca bu gruba antenatal steroid, 
postnatal surfaktan alan küçük bebeklerde girebilir. 
Üfürüm doğumdan 24-72 saat sonra duyulmaya baş-
lar. Şant fazla ise sistolik üfürüm devamlı üfürüme 
dönüşür, sol ventriküle dönen kanın artması ile mitral 
kapaktan hızla geçen artmış volüm, diastolik rulman 
ve 3. sesin duyulmasına neden olur.
 
Prekordium hiperaktiftir, sıçrayıcı nabız, nabız basın-
cında genişleme, sol kalp yetersizliğine bağlı takipne, 
taşikardi ve akciğerde raller saptanır. Tedavi edilme-
yen olgularda apne gelişir.

2) Akciğer hastalığı düzelmekte olan prematüre-
lerde PDA

En sık rastlanan hasta grubu olup, genellikle doğum 
ağırlığı 1000-1500 g arasındadır. Orta veya ağır 
RDS’nin düzelme sürecinde PDA ortaya çıkar. Bu 
bebeklerde doğumdan itibaren var olan PDA’nın kli-
nik bulguları, yüksek pulmoner direnç ve solunum 
sorunlarının baskın olması nedeniyle ortaya çıkma-
mıştır. Hastalar ventilatörde izlendiği için üfürüm 
duyulmayabilir. Klinik tablo ortaya çıktığında bulgu-
lar bir önceki gruptaki gibidir.

3) Akciğer hastalığı ile birlikte olan PDA
 
Bu gruptaki bebeklerin çoğu 1000 g’dan küçüktür. Bir 
kısmında klinik değerlendirmede bulgu vermez (sessiz 
duktus). Diğer grupta ise soldan sağa şantın tüm semp-
tom ve bulguları vardır. Prematüreler primer akciğer 
hastalığı iyileştiği hâlde ventilatörden ayrılamaz. 
Arteriyal karbondioksit retansiyonuna eğilim vardır. 
Bu durum mevcut hastalığın düzelmemesine bağlı 
olabildiği gibi, PDA’nın yarattığı sol kalp yetersizliği 
ve pulmoner ödemle de ilişkilidir (18).

Tanı

1) 	Klinik bulgular: Önemlidir. Solunum sıkıntısı, 

takipne, taşikardi, üfürüm kalp yetmezliği.

2)	 Telekardiyografi, elektrokardiyografi: Tanı 
koymada spesifik değildir; kalp yetmezliği varlı-
ğında, pulmoner konjesyon, sol ventrikül yüklen-
mesi, sol ventrikül hipertrofisi saptanabilir.

3) 	Ekokardiyografi: M mode iki boyutlu ekokardi-
yografi ve doppler ekokardiyografi ile şu para-
metreler değerlendirilir (4):

a) 	Duktusun çapı (>1,4 mm/kg)
b) 	Sol atriyum/aort kökü çapı oranı >1,4
c) 	 Sol ventrikul duvar kalınlığı, kasılma gücü
d) 	Diyastolda inen aortaya retrograd kaçış 

varlığının irdelenmesi
e) 	Kompleks kardiyak anomali varlığının 

araştırılması, izole PDA varlığının tanım-
lanması 

4) 	Diğer tanı yöntemleri:

a)	 Atriyal natriüretik peptid (ANP): Atriyum-
larda hacim artışına ve atriyum gerilmesine 
bağlı olarak atriyum miyokardından, bazen de 
ventrikülün volum yüküne bağlı olarak ventri-
kül miyokardından salgılanan bir glikopeptid-
dir. Periferik vazodilatör, natriüretik ve diüretik 
etkili bir hormondur. Endotelin, renin-
angiotensin sisteminin antagonisti olduğundan 
hipotansif etkisi vardır. Kalp yetersizliği olan 
olgularda arttığı bildirilmiştir (12).

b) 	Beyin natriüretik peptid (BNP): 1988’de 
Sudok tarafından beyinden izole edildiği için 
bu ad verilmiştir. Daha sonra hayvan deneyle-
rinde ventrikül miyositleri içindeki granüller-
den salgılandığı, artmış ventrikül volüm ve 
basıncının hızla salınımı arttırdığı bildirilmiş-
tir (13,14). Literatürde PDA’sı olan ve olmayan 
prematürelerde yapılan çalışmalarda, PDA 
varlığında BNP düzeylerinin anlamlı yüksek 
olduğu (15-17) rapor edilmiştir.

 	
TEDAVİ

1)	 Destek Tedavisi
- 	 Sıvı kısıtlaması
- 	 Ventilatörde solunum desteği ve/veya oksijen 

tedavisi
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2) 	İlaç Tedavisi
	 Kalp yetersizliği durumunda sıvı yükünü azalt-

mada diüretik (furosemid) verilebilir. Dijital gliko-
zidleri (digoksin) kullanılabilir. Duktusu kapat-
mak için prostaglandin inhibitörleri (indometazin, 
ibuprofen) kullanılabilir.

Prostaglandin İnhibitörleri ile Tedavi 
Endikasyonları

1) 	Asemptomatik veya presemptomatik PDA varlı-
ğında tedavi önerilmiyor.

2) 	Prematürede iki veya daha fazla semptom varlı-
ğında

3) 	Ekokardiyografide izole PDA varlığının tayini
4) 	PDA çapı > 1,4 mm/kg
5) 	Sol atriyum / aort kökü çapı oranı > 1,4
6) 	Diyastolde, inen aortaya retrograd akımın görül-

mesi.

Prostoglandin İnhibitörleri

İndometazin ve ibuprofen nonselektif siklooksijenaz 
enzimi (Cox 1-Cox 2) inhibitörüdür.

İndometazin

Patent duktus arteriyozus tedavisinde ilk kullanılan 
ilaç olup, 1985 yılında FDA onayı almıştır. Kullanım 
zamanına göre profilaktik tedavi, ilk 24 saat içinde 
uygulanan tedavi şeklidir. Rescue (kurtarma) tedavisi 
ise 48 saatten sonra verilen tedavidir. Her iki tedavide 

3 doz ilaç uygulanmaktadır. Ayrıca daha az kullanılan 
bir tedavi şekli de 0,1 mg/kg/gün dozunda 5-7 gün 
süreyle indometazin verilmesidir. İlk iki tedavide 
renal yan etki belirgin iken, uzun süreli tedavide nek-
rotizan enterokolit sıklığı yüksek bulunmuştur (19). İlk 
iki tedavi daha sık kullanılmaktadır (Tablo 2).

Tedavi sonunda ekokardiyografi yapılarak duktusun 
kapandığı tespit edilmesine rağmen, bazı prematüre-
lerde remodeling yeterince gerçekleşemez, bu durum-
da duktus açılır, ikinci tedavi gerekebilir. Gebelik 
haftası ne kadar düşükse, bebek o kadar risklidir. 
Örneğin, 26 gebelik haftasından küçüklerde duktusun 
yeniden açılma sıklığı %23 iken, 26-27 gebelik haf-
tasında %9 olarak bildirilmiştir (4). 
 
Profilaktik Tedavi Uygulaması

Ment ve ark. (1) 600-1250 g prematürelerde postnatal 
6-12. saatte uyguladıkları düşük doz indometazinin; 
ileri intraventriküler hemoraji (İVH)’de azalma, 
PDA’da %90 kapanma, 54. ayda iyi nörogelişimsel 
prognoz olduğunu rapor etmişlerdir.

Bir başka çalışmada, indometazin verilen çok düşük 
doğum ağırlıklı (500-999 g) 1202 prematürenin 
düzeltilmiş 18. ayda değerlendirilmesinde; profilak-
tik indometazinin bronkopulmoner displazi (BPD), 
prematüre retinopatisi (ROP) ve nekrotizan enteroko-
lit (NEK) sıklığını azaltmadığı, ciddi intraventriküler 
hemorajiyi ise %13’ten %9’a düşürdüğü, nörogeli-
şimsel gerilik görülmediği bildirilmiştir (20).

Tablo 1. Gebelik haftası-postnatal yaş-PDA sıklığı (4).

Gestasyon haftası

>40
38-40
34-37
30-33
<29

Sağlıklı

55
85
96
87
80

RDS

87
88

0-24 saat

Sağlıklı

  0
50
42
31
30

RDS

56
84

0-48 saat

Sağlıklı

  0
  5
12
13
20

RDS

25
77

48-72 saat

Sağlıklı

0
0
4
0
7

RDS

11
65

72-96 saat

Tablo 2. Riskli prematürelerde indometazin tedavi dozu ve aralığı.

1200 g’dan küçük (<24 saat)
1200 g’dan küçük (>48 saat)
1200 g’dan büyük (>48 saat)

Başlangıç Dozu

0,2 mg/kg
0,2 mg/kg
0,2 mg/kg

12. saat

0,1 mg/kg

24. saat

0,1 mg/kg

0,2 mg/kg

36. saat

0,1 mg/kg

48. saat

0,1 mg/kg

0,2 mg/kg

Devam Doz Zamanı
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Fowlie ve ark. (21) 19 çalışmanın meta-analizinde pro-
filaktik indometazinin morbidite ve mortaliteyi azalt-
mada etkili olduğunu rapor etmişlerdir.

İndometazinle profilaktik tedavi ciddi İVH ve PDA 
ligasyonunu önlemede etkilidir, ancak ilk 24 saatte 
PDA’ların %40’ına kendiliğinden kapanma şansı 
vermeden böbrek yan etkileri ve hastayı BPD riski ile 
karşı karşıya bırakma konusu dikkate alınmalıdır (1).

İbuprofen ile Yapılan Bazı Çalışmalar ve 
Sonuçları

Non-steroidal antienflamatuvar prostaglandin inhibi-
törü, Avrupa’da 2001’de kullanıma girmiş, A.B.D’de 
2006 yılında FDA onayı almıştır. 10 mg/kg yükleme 
dozu, 24. ve 48. saatlerde 5 mg/kg/gün olarak toplam 
3 doz verilir (1), İV formu Türkiye’de mevcuttur.

Dani ve ark. (22) 2000 yılında yaptıkları çalışmada, 34 
gebelik haftasından küçük 80 RDS’li prematüreye ilk 
24 saatte 10 mg/kg, daha sonra 5 mg/kg olmak üzere 
toplam 3 doz ibuprofen verilmiş. Benzer özellikteki 
hastalara üçüncü gün tedaviye başlanıp toplam 3 doz 
verilmiş. Gruplar arasında solunum desteği, renal 
fonksiyonlar, bronkopulmoner displazi, prematüre 
retinopatisi, nekrotizan enterokolit, intraventriküler 
hemorajiyi sıklığı açısından fark bulunmamıştır. 

İndometazin - İbuprofen Karşılaştırılması ile İlgili 
Çalışmalar

1500 g ve 32 gebelik haftasından küçük 63 RDS’li 
prematüreye CPAP ve İPPV ile solunum desteği 
verilmiş. İkinci-7. günlerde EKO yapılan hastalardan 
31’ine indometazin 0.2 mg/kg/gün 12 saat ara ile 3 
doz, diğer gruba 10 mg/kg/günü takiben 5 mg/kg/
günden 24 saat ara ile toplam 3 doz ibuprofen veril-
miş. İndometazin grubunda %80.6, ibuprofen veri-
lenlerde %84.4 bebeğin PDA’sı kapanmış. İndome-
tazin grubunda 1, ibuprofen grubunda 2 olgu cerra-
hiye verilmiş. İndometazin grubunda kreatinin yük-
sek bulunurken, ibuprofen güvenli olarak rapor 
edilmiştir (24).

Avustralya ve Yeni Zelenda’dan Adam B Hoellering 
ve ark. (25) çalışmasında, PDA’nın kapatılma yöntemi 
ile ilgili anket çalışması yapılmış. Merkezlere telefon 
ve mail ile ulaşılarak 7 soru ile PDA tedavisinde ilaç 

ve cerrahi tedavi seçimi endikasyonları sorgulanmış. 
Dört kategoriye ayrılmış. 
 

1) 	Semptomatik prematüre tedavi gerekli %35
2) 	İlk 24 saatte EKO sonucuna göre tedavi 

gerekli %32
3) 	Presemptomatik 2. günden sonra EKO sonu-

cuna göre tedavi gerekli %16
4) 	İlk 24 saatte EKO yapılmadan profilaktik 

tedavi

Sonuç olarak, 28 gebelik haftası ve 1000 g altında-
ki olgular en sık tedavi verilen grup olarak bulun-
muş. Yirmi sekizinci gebelik haftası ve 1000 g 
üstündeki prematürelerde semptomatiklere tedavi 
verilmiş. %86 olguya uzun süreli indometazin 
verildiğinde daha az renal yan etki görülürken 
NEK sıklığı yüksek bulunmuş. Etkinlik olarak 
ibuprofen ile indometazin arasında fark bulunma-
mış. Hiçbir tedavi rejiminde, mortalite, NEK, 
BPD, ROP sıklığında azalma görülmemiş (25).

Cochrane 2006 review: İbuprofenin prematüre-
lerde profilaktik kullanımının PDA kapanması ve 
morbiditeye etkisi

Shah ve ark. (26) tarafından yapılan derlemede 2005 
yılına kadar Cochrane veri tabanına giren randomize 
kontrollü çalışmalar değerlendirilmiş.

Profilaksi protokolünde ibuprofen verilen 672 olgu-
nun değerlendirildiği araştırmada, PDA’nın anlamlı 
oranda kapandığı ve ligasyon gereksiniminin azaldığı 
bildirilmiş, serum kreatinin düzeyinin ve idrar atımı-
nın azaldığı gözlenmiştir. Mortalite, evre III-IV IVH, 
BPD, NEK, gastrointestinal sistem kanama, tam bes-
lenme zorluğu, intestinal perforasyon etkileri yönün-
den indometazinle arasında fark olmadığı görülmüş-
tür.

İbuprofen profilaktik tedavisi sırasında rastlanan pul-
moner hipertansiyon ve böbrek yan etkileri nedeniyle 
uzun süreli çalışmalar durdurulmuş, profilaktik teda-
vide kullanılmaması önerilmiştir (26).

Cochrane 2006 review: İbuprofenin PDA tedavisin-
de kullanımı ve diğer tedaviler ile karşılaştırılması 
 
Ohlsson ve ark. (25) tarafından yazılan derlemede 
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1980-2005 yılları arasında yapılan randomize kont-
rollü çalışmalar değerlendirilmiş. Amaçları ibuprofenin 
etkisi, güvenilirliği, PDA’yı kapatma gücü ve diğer 
siklooksijenaz inhibitörleriyle arasındaki farkı ortaya 
koymak imiş.
 
Otuz yedi gebelik haftası ve 2500 g’dan küçük, klinik 
ve ekokardiyografik olarak PDA tanısı konan ve 
ibuprofen alan hastalar çalışmaya alınmış. İzlemde 
PDA’nın kapanma oranı, mortalite, cerrahi gereksi-
nim, İVH, PVL, NEK, ROP, BPD sıklığı, oligüri, 
sepsis, oksijen tedavi günü kriter alınmış. Sonuçta:

- 	 On bir çalışmada, 620 PDA’sı olan hasta ibup-
rofen - indometazin etkisi yönünden karşılaş-
tırılmış.

- 	 Duktusun kapanmasında mortalite, hastanede 
yatış süresi, ventilatör desteği, tam beslenme-
ye geçiş, GIS kanama, IVH, PVL, NEK, ROP, 
sepsis yönünden fark bulunmamış.

- 	 Oligüri, (1 cc/kg/saat) indometazin grubunda 
anlamlı yüksek bulunmuş.

- 	 Postnatal 28. gün O2 tedavi kriterine göre 
BPD ibuprofen tedavisinde anlamlı yüksek 
bulunurken, 36. gestasyon haftasına göre BPD 
kriterinde 2 tedavi grubu arasında fark bulu-
namamış.

- 	 İlk 6 saatte profilaktik ibuprofen verilen 27. 
gestasyon haftası ve 1000 g altındaki 3 bebek-
te pulmoner hipertansiyon gelişmesi profilak-
tik tedavi konusunda çekince yaratmıştır 
(27,28).

Oral Prostaglandin İnhibitörlerinin PDA 
Tedavisindeki Yeri ve Türkiye’deki Merkezlerin 
Çalışmaları

Satar ve ark. (30) 21 prematüreye (ortalama 29,3 gebe-
lik haftası ve 1288,6 g doğum ağırlığı) enteral indo-
metazin (endol kapsül), 9 benzer özellikteki prematü-
reye İV indometazin vermişler. Olguların değerlendi-
rilmesinde PDA kapanma oranı enteral grupta %81, 
parenteral grupta %77 (p>0,05) bulunmuş. Üre-
kreatin değerleri ve trombosit sayısında anormallik 
saptanmamış. Resmi yollardan elde edilemeyen IV 
indometazin yerine oral tedavinin alternatif olabile-
ceği bildirilmiştir.

Uras ve ark. (31) 34 gebelik haftasından küçük 165 
prematüreye EKO yaparak PDA tanısı konmuş. Oral 
ibuprofen verilen hastalarda %92,5 oranında PDA’nın 
kapandığı ve kapanma zamanının ortalama 5,2±3,6 
gün olduğu, 1 olguda İVH, 1 olguda trombositopeni 
görüldüğü rapor edilmiştir.

Kervancıoğlu ve ark. (32) çalışmasında, 34. gebelik 
haftası altında 160 prematüreye ilk 48 saatte EKO 
yapılarak PDA araştırılmış, 67 prematüreye tanı kon-
muş. Prematürelerin 26’sı spontan kapanmış, tedavi 
gereken ve verilen 27 olgunun %88’inde duktusun 
(1-4 gün) kapandığını, 1 olguda IVH saptandığını, 
başka komplikasyon görülmediğini ve ibuprofenin 
güvenli bir prostoglandin inhibitörü olduğu bildiril-
miştir. 

Tekşan ve ark.’nın (33) çalışmasında, PDA tanısı konan 
57 prematürenin 46’sına IV indometazin, 11’ine oral 
ibuprofen verilmiş. İndometazin grubunda %78, 
ibuprofen alanların %81’inde PDA’nın kapandığı 
rapor edilmiş. İbuprofende mortalite BPD, İVH daha 
yüksek bulunmuş. Cerrahi ligasyon indometazin gru-
bunda %19,5, ibuprofende %18,2 oranında gerekli 
olmuştur.

Tedavide Prostaglandin İnhibitörlerinin 
Kontrendikasyonları

•	 Trombositopeni (50000/mm3 altı)
• 	 Ciddi İVH (Evre III-IV)
•	 Gastrointestinal kanama
•	 Nekrotizan enterokolit
•	 Böbrek yetersizliği

3. Cerrahi Tedavi

Term yenidoğanda 3-6 haftada kapanmayan olgular-
da, prematürede prostoglandin inhibitörlere yanıt 
vermeyen veya ilacın kontraendike olduğu durumlar-
da cerrahi tedavi yapılır. Cerrahi tedaviyi başlangıç 
tedavi olarak önerenlerde vardır. Coil uygulaması 
girişimsel kateter yöntemiyle duktusun embolizasyo-
nuna dayanan kapatılma yöntemidir. Ligasyon duktu-
sun kapalı kalp cerrahi yöntemi ile bağlanması, şan-
tın ortadan kaldırılmasıdır. Ameliyat öncesi ve sonra-
sı komplikasyon sıklığı %26-57’dir. Cerrahi uygula-
nan olgularda mortalite ve morbidite değişkendir, 
duktusun yırtılması, IVH, NEK, pnömotoraks, şiloto-
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raks, vokal kord paralizisi başlıça komplikasyonlar-
dır. Literatürde cerrahi tedavi ile ilgili 7 çalışma 530 
olgu yayınlanmıştır.

Alexander ve ark. (29) 2009 yılındaki çalışmasında, 
indometazin tedavisi uygulanıp başarısız olan prema-
türelerde PDA ligasyonunun başarısını %92,7 olarak 
bildirmiştir.

Patent Duktus Arteriyozusta Genetik Yatkınlık

Prematüre yenidoğanlarda PDA’nın genetik yatkınlı-
ğından söz edilmektedir. Ancak, sağlıklı prematüre-
lerde yapılmayan bu araştırmalar sendromik bebek-
lerde bazı gen mutasyonlarının varlığını ortaya koy-
muştur.

Zhu ve ark. (9) çalışmalarında, torasik aortik anevriz-
ması ve PDA saptanan olgularda düz kas myozin ağır 
zincirini kodlayan MYH11 geni arasında ilişki sapta-
mıştır. Char sendromunda, yüz-el dismorfizmi ve 
PDA olan hastaların nöral krest hücrelerinde bulunan 
TFAP2β (transkripsiyon faktör AP2 beta) geninde 
mutasyon saptanmıştır (10).

Duktus açıklığında önemli rol oynayan güçlü vazodi-
latatör PGI2 sentezinde rol alan PGI2 sentetaz geninin 
PDA ile ilişkisi saptanmıştır (11). Patent duktus arteri-
yozus oluşumunda genetik yapı ve çevre ilişkisi iç 
içedir ve önemlidir.

1500 g ve 30 GH Küçük Prematürelerde PDA 
İzlem Protokolü 

1)	 Profilaksi
•	 İndometazin
•	 İbuprofen önerilmiyor

2)	 Asemptomatik veya presemptomatik olguya tedavi 
önerilmiyor

3)	 Semptomatik PDA
•	 Sistolik üfürüm
•	 Hemodinamik prekordiyum
•	 Sıçrayıcı nabız
•	 Nabız basıncının > 20 mmHg
•	 Uykuda taşikardi (KTA> 165/dk.)
•	 Ventilatörden ayrılamama
•	 Metabolik asidoz

•	 Telekardiyografide kardiyomegali
•	 Vaskülaritede artış, pulmoner ödem 

 
4) Tedavi endikasyonları

•	 2 veya daha fazla klinik bulgu
•	 İzole PDA olması
•	 PDA çapı >1,4 mm/kg
•	 LA/AO >1,4
•	 İnen aortaya diastolde retrograd akım olması

5) İlaç Tedavisi 
•	 İndometazin veya ibuprofeni 3 doz
•	 Tedavi sonrası bulguları düzelirse EKO’ya 

gerek yok
•	 Klinik şüphe varsa yine EKO yap.
•	 Bebek 2 haftalıktan küçük ise 2. kür tedaviyi 

uygula (1)

Prognoz ve Yeni Yaklaşımlar
 
Yapılan çalışmalar, metaanalizler, PDA’nın tedavisi 
kararında bazı soruları hâlâ yanıtlayamamıştır. Bir 
grup araştırmacı PDA’yı tedavi edelim derken, bir 
başka grup karşıt görüş bildirmiştir. 

PDA tedavi edilmelidir çünkü:

1.	 Ventilatörde izlem, çok düşük doğum ağırlıklı 
prematürelerde PDA tanı yaşına bağlı olarak BPD 
riskini 1,9 kat artırıyor.

2.	 Diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak NEK 
riskini 1,8 kat artırıyor.

3.	 Sol-sağ şantın yarattığı volüm yüklenmesi myo-
kard fonksiyonlarını bozarak hipotansiyon ve 
akut böbrek yetersizliğine neden oluyor.

4.	 PDA tanımlanan prematürelerde mortalite 4-8 kat 
artıyor.

5.	 Yetersiz kan dolaşımı serebral ve mezenterik 
akımı etkiliyor, IVH ve NEK riski artıyor.

Tedavi etmeyelim çünkü:
1.	 Spontan kapanır. 30 GH’dan büyük prematüreler-

de 4 günde kapanırken, 30 hafta altındaki RDS’li 
olgularda patent duktus arteriozusun 4. günde 
%65’i kapanır.

2.	 28 GH ve/veya 1000 g altındaki prematürelerde 
10. günde %35 spontan kapanırken, 27 GH’dan 
küçük olguların %75’i ilk yılda kapanır.
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Ne Yapalım?

I. Bireysel yaklaşım

Tedavi seçeneğinde belirleyicidir. Gebelik haftası 
23-25 GH profilaksi düşünülebilir ve bu grupta intra-
ventriküler hemorajiyi önler. Korioamniyonit sepsis 
kapanmayı geciktirir veya yine açılmaya neden olur, 
dikkate alınmalıdır. Antenatal steroid kapanmada 
önemlidir, PDA tedavisinin zamanı kapanmada belir-
leyicidir.

II. Ekokardiyografi bulguları

•	 İzole PDA
•	 Hemodinamik semptomatik PDA
•	 PDA çapının >1,4 mm/kg olması
•	 Sol atrium/aort kökü >1,4
•	 Diastolde inen aorta mezenterik serebral renal 

artere retrograd akım varlığı

III. Farmakokinetik özellikler

Cox inhibitörlerinin bireysel biyoyararlılığı ve hedef 
dozu bilinmiyor, düzey bakılamıyor. Dikkatli kulla-
nılmak gerekiyor. 

IV. Tedavi

Terapötik ajanların (cox-II inhibitörleri) ve farma-
kokinetik özellikleri ile ilgili uzun süreli izlem 
sonuçları konusunda randomize kontrollü çalışma 
yok. Profilaktik indometazin İVH riskini azaltıyor, 
ancak, bu grubun uzun süreli nörogelişimsel progno-
zu ile ilgili çalışma yok. Cox inhibitörlerinin yan 
etkileri çok fazla, renal, mezenterik, koroner, serebral 
dolaşım ve oksijenizasyon ile ilgili sorunlar var, 
intestinal perforasyon önemlidir, dikkat edilmelidir. 
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