e
e\?{i%—s
e 7 O
AKDENIZ UNIVERSITES] WL IR
TIP FAKULTES! W " &
GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI (e
ANABILIM DAL

PREMATURELERDE PATENT DUKTUS
ARTERIOZUSUN TEDAVISINDE INDOMETASIN VE
IBUPROFENIN KARSILAS TIRILMAS!

UZMANLIK TEZI

Dr, Hayiiyve DALOGLU

ANTALYA, 2004




T.C.
AKDENIZ UNIVERSITES!
TiP FAKULTES]
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLAR!
ANABILIM DALI

PREMATURELERDE PATENT DUKTUS
ARTERIOZUSUN TEDAVISINDE INDOMETASIN VE
IBUPROFENIN KARSILASTIRILMAS!

UZMANLIK TEZ]

Dr. Hayriye DALOGLU

Tez Barusman:

Prof. Dr. Halil ERTUG

‘Kaynakga Gosterilerek Tezimden Yararlanilabilir *

ANTALYA, 2004




TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasindaki katkilanndan dolayl tez danismanim
Sayin Prof Dr Halil Ertug'a, Anabilim Dall Bagkanimiz Sayin Prof Dr Akif
Yesilipek'e, Yrd Dog Dr Firat Kardeien, Dog Dr Gayaz Akgurin, Yrd. Dog
Dr Askin Gura ve Prof Dr Nihal Oygure, istatistiksel galismalarda yardimei
olan Dr Yesim Senol'a, uzmanlik egitimim boyunca birlikie catistigimiz tum
asistan arkadaslarima ve her konuda destegini hep hissettigim Yrd Dog
Dr Sevtap Velipasaogiu'na, beni hic yainiz birakmayan esime ve ailems,

varligi ile her seyi gtizellestiren ogiuma tesekkurler |

e ATSEE o s




ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR Dizini v
SEKILLER DizZiNi vi

CIZELGELER Dizini vii

2. GENEL BILGILER 320
2 1 Fetal Doiagim 3
2.2, Duktus arteriozusun Dogum Sonrasi Kapanmast 6
2 3 Prematurelerde PDA Sorunu 11
24 Tani 14
2 5 PDA Sikiig 15
26 Tedavi 16

3, GEREC ve YONTEM 24-23
31 Hastalar ve Tedavi Semalarn 21
3 2 Diger Tedaviler ve izlem 22
3 3 Istatistikse! Degerlendirme 23

4. BULGULAR 24-33
4 1 Hastalarin Ozellikleri 24
4 2 Tedavinin Etkinligi 28

4 3 Yan ktkiler 30

&

. TARTISMA 34-40
SORNUC 41
OZET 4243

KAYNAKLAR 44-54




SIMGELER ve KISALTMALAR

PDA: Patent Dukius Arteriozus

PGE,: Prostaglandin E,

PQy: Parsiyel Cksiien Basinci

NO: Niroz Oksit

RDE: Respiratuar Distres Sendromu

KAH: Kronik Akeiger Hastalig:

COX: Siklooksijenaz

GFR: Glomerular Filtrasyon Hizi

NEK: Nekrotizan Enterokolit




Sekii 4.1

Sekil 4.2.

SEKILLER DizZini

Savia Ne:

Calismaya alinan ve ¢calisma diginda tutulan hastalann 25
dékumu

Indemetasin ve ibuprofen verilen hastalarin, tedavi

sonrasi idrar gikislarinim karsilastinimasi

“'&"_)' -

~RT




CiZELGELER DizZini

Gizelge 2.1, Gestasyonel yaslara gbre PDA insidans! 15

Cizelge 4.1.  Calismaya alinana hastalarin bazi dzelliklerinin ortalama 26
degerlen

Gizelge 4.2.  Calismaya alinan hastalann ozellikleri 27

Cizelge 4.3. Indometasin ve ibuprofen alan hastalarda tedavi 28
etkinliklerinin karsifastinimasi

Cizelge 4.4. PDA'ya yonelik medikal tedavi sonrasinda duktusu 30
kapanan ve kapanmayan hastalarnn ¢zellikleri

Cizelge 4.5. indometasin ve ibuprofen grubundaki hastalarin, tedavi 31
ancesi ve sonrasindaki laboratuar degerlerinin
kargilastirimasi

GCizelge 4.6.  Indometasin ve ibuprofen grubundaki hastalarin dogum 32

agirlidina ulasim, solunum destegine ihtiyac duyduklar
sure, tam enteral beslenmeye gecis sureleri ve hastanede

yatis sureleri agisindan karsilastirimasi

GCizelge 4.7. Indometasin ve ibuprofen verilen hastalarin geligen 33

komplikasyonlar agisindan karstlastinimasi




1. GIRIS

Dukius arferiozus, normalde bitun memeli fetUsierinde buiunan,
ana pulmoner arteri inen aortaya baglayan, baslica fonksiyonu ki
ventikulun de is yukinlU azaltmak olan genis bir kanaldir (1) Dogum
sonras| fonksiyonel kapanma term infantlarda yasamin ilk 72 saati icinde
gergeklesirken; preterm infantiarda daha uzun zaman alabilmekiedir (2-5).

Patent dukius arteriozus (PDA) ozellikle premature bebeklerin
yasama sansinin giderek artmasinin da katkis! ile yenidogan déneminde
kargilagtlan en sik dogumsal kalp hastalgint olusturmaktadir Patent
duktus arteriozusun insidansi ve hemodinamik dnemi gestasyon hafiasi
kiiguldukge artmakta ve bunda da en c¢ok respiratuar distress
sendromunun varg suglanmaktadir(8) Dogum agirhigr 500-1500 gram
olan pretermierin %37inde duktus arteriozus agikhiginin devam ettigi
bildirimistir (7) Ekokardiyografik bulgular, PDA'nin saptanmasinda en
duyarlt ve en vyuksek tamsal dogruluga sahip kriterler olarak kabul
gormektedir(8)

Duktus arieriozustan olan soldan-sada sant; intraventrikiler
kanama, nekrotizan enterokolit, brenkopulmoner displazi ve 8lum riskini
arttirabilmektedir (8,10} 1970’ yillarin basinda preterm bebeklerde PDA
cerrahi ofarak kapatitmaya basianmis ve yasamin ik haftasinda yapilan
duktus ligasyonu ile kronik akciger hastaligi insidansinda bir degisiklik
olmaksizin, entubasyon suresinin kisaldigl ve hastanede yatis maliyetinin
azaldigi bildiriimistir(11,9) Bu calisma duktusun erken kapatiimas| Icin
ortak bir gerekge olarak degeriendirimis, ancak cerrahi uygulama bir cok
infant icin mumkun olmamistir(6)

Intravenéz  indometazin, ik olarak 1976'da  Friedman ve
arkadaslan(12) tarafindan, PDA tedavisinde cerrahi ligasyona alternatif
olabilecek bir segenek olarak sunuldugundan beri, patent duktus
arteriozusun standart farmakolojik tedavisinde kullanilmakiadir, Yapilan

calismalarda etkinligi %68-8¢ arasinda bildirilmektedir(10,13-16) Basta
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serebral, renal ve intestinal olmak Uzere, difer damar vataklarinda da
yaptigl vazokonstruksiyon; serebral kan volumiu ve oksijen igeridinde
azalmaya, oliguri ve gecici renal yetmezlige, nekrotizan enterokolit, izole
barsak perforasyonu ve gastrointestinal kanamaya neden olabilmekiedir
(10,17-20), Bu indometazine bagll komplikasyonlar ilacin kullanimin
sinirlamakta ve bir gok arastirmaciyt daha guvenli farmakolojik yontemler
aramaya yonlendirmekiedir Diger non-steroid antienflamatuar ilaglardan
mefenamik asit yan etkileri, aspirin ise PDA'y; kapatmadaki etkinliginin
dusuk olmas! nedeni ile rutin kullanima girememistir (21,22},

Bir diger propionik asit turevi non-selektif siklooksijenaz inhibitéru
olan ibuprofenin, indometasin kadar etkin olmasi ve daha az yan etkiye
sahip oldugunun goésteriimesinin  ardindan, yurt digi  kaynaklarda
ibuprofenin PDA tedavisinde kullanim: ile ilgili yapilan aragtirma sayist son
yillarda giderek artmaktadir

Galismamiz, ¢cok dusuk dogum agiriikh bebeklerde PDA tedavisinde
indometasin ve ibuprofenin etkinliginin ve yan etkilerinin karsiiastirimasini
amaclamakiadir PDA tedavisinde parenteral indometasin ve parenteral
ibuprofenin karsilastirddi§) Ulkemizde yapilan ilk prospekiif calisma olma

niteligindedir
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2. GENEL BILGILER

. 2.1.Fetal Dolagim

FetUsie sistemik dolagim, oksijenlenmenin = farkli  yerlerde
yapiimasina bagh olarak, postnatal doénemden c¢ok farkis sekilde
gerceklesmektedir. Oksijen alisverisinin plasentada yapildigi goz oninde

- bulunduruidugunda; gérece daha fazla oksijen iceren kanin metabolik

o agidan aktif bolgelere (kalp ve beyin gibi) ve oksijenden fakir olan kanm

. plasentaya gonderilebiimesi icin santral santlar ve tercihli akim paternleri

bulunmaktadir. Santlar, vendz sistem(duktus venozus), kalp (foramen
ovale) ve arteriyel sistemde (duktus artericzus) yer almakta ve bu amaca
en etkin gekilde hizmet etmekiedirier. Dogum ile birlikte, bu santiar devre
disi kalmakia ve en fazla birkag gun icinde matur postnatal sistemik
dolasim gergek anlamda gelismekiedir(23)

Santral santlanin varhgi, fetal dolasimda oksijenin en uygun sekilde
kullantabilmesini saglamaktadir  Fetal ventrikuller aslinda dogumdan
sonraki fonksiyonlarini gérmektedirler: sag ventriku! duktus arteriozus ve
inen aorta aracihgl ile kani oksijenlenmek amaci ile plasentaya
gonderirken; sol ventriku! c¢ikan aorta aracihgr ile kalp ve beynin
kanlanmasini  sadlamakiadir ~ Ventriktllerin -~ gérevierini tam  olarak
yapabilmesi icin; en az satire kanin sad ventrikile ve en sature kanin da
sol ventrikule dénmesi gerekmekiedir. Bu noktada vensz sani {duktus

venozus) devreye girmektedir(24)

'2.1.1.Duktus artericzusun anatomisi

Duktus arteriozus, normalde butun memeli fetiislerinde bulunan sol
altiner aortik arkin distal kismindan kéken alan ve ana pulmoner arteri inen
acrtanin, sol subkalvian arterin ¢ikis noktasinin 5-10 mm distaline
baglayan genis bir kanaldir (1) Sag ve sol pulmoner arterler, ana
pulmoner arter ve duktus arteriozusun birlesim yerinden cikmakia ve

cogunlukla, sol pulmoner arter ve sol subklavian artere katiiacak sekilde
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solda yer almaktadir Fetal yagsam boyunca, dukius kisa tubuler seklin
korumakia ve c¢ap:i, termde inen aortaya (10 mm) esit olacak sekilde
gestasyon hafiast ile birlikte artmaktadir (6) Dogumdan sonra gelisen
kapanmayla itiskili fizyolojik claylar sirasinda, duktusun hem sekli, hem de
boyutu degigsmektedir

Duktus arteriozusun duvar:, pulmoner arfer ve aorta gibi komsu
yapilardaki ile benzer kaliniikta olup, ug tabakadan -intima, media ve
adventisya- olugsmaktadir  Bununla birlikte, gergek arterlerde media
tabakas! cepecevre elastik fibrillerden olusurken, duktus arteriozusun bu
tabakas!; icte longitudinal ve dista ise cogu sirkller yerlesim gésteren duz
kas liflerinden olusmaktadir(24) Ayrica, duktus arteriozusun intimal
tabakas! dijer arterlerinkinden daha kalndir ve yodun sekilde mukoid
madde icermekiedir Subendotelyal bdlgede ise ince duvarli damarlar yer
atmaktadtr(1)

2.1.2 Fetal dukius artericzusun fonksivonu

Fetal duktus artericzusun baslica fonksiyonu, her iki venfikilun is
yUkuni azaltmaktir Fetus, sag ventriktl attm hacmini, gaz degisimi igin
inen aorta yoluyla plasentaya gondererek bir anlamda enerjiden tasarruf
etmekiedir Boylece, sag ventrikulun yuksek bir basinca karst kani
akcigerlere pompalamasina ve asirn ard yuk nedeni ile ¢ok calismasina
gerek kalmamaktadir Eger fetus, sag atriumdaki tum kamn degrudan sol
atriuma gdndererek enerjisini fasarruf etmeye calissayd:, sad ventrikul
yeterince gelisemeyeacek ve sol venirikll asin dnyukle daha gok galismak
zorunda kalacakti(25)

Fetuste akcigerlerin vaskuler rezistansi ¢cok yuksek oldugu icin kalp
debisinin %10'unundan daha azi akcierlere yonelmektedir. Fetal duktus
artericzus capinin ana pulmoner arter ve inen acrtaya esit olmasi
sayesinde, sistemik dolasimin %55-60"1 dukius arteriozus aracihgl ile
sagdan-soia gegmekiedir. Dogumdan sonra alinan ilk nefesierle akcigerler

sismekie ve pulmoner damar yatadindaki direng dusmektedir Bununla

birlikte duktus kaslimakta ve sag ventrikuiden pulmoner artere dogru kan
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akimt hizla artmaktadir - Fonksiyonel kapanma tamamlanana ve puimoner
direng sistemik direncin altina dusene kadar duktus araciitgi ile pulmoner
arterlerden aortaya bir miktar sagdan-sola sant devam etmektedir(24).

Duktusun dogum sonrast agik kaldigr durumda, pulmoner direncin
sistemik direncin altina dusmesi ile aortadan pulmoner artere belirgin bir
soldan-saga akim olusmaktadir Pulmoner direncin normal oldugu
kosullarda, duktusian soldan-sada akim sistol ve diastol boyunca devam
etmektedir Normalde dogumdan scnraki dolastimda, tam olarak sature
olmus aortik kan, duktus araciigr ile sistemik vendz dolasim ile
kansmaktadir Bu karigmis kan akcigerlerden gecerek sol atrium, sof
ventrikul ve aortaya gegmekiedir. Bu durumda, sol atrium ve sol ventrikule
ek bir volum yuku olusmaktadir Scnucta sol ventrikui stroke voliminde
soldan-saga santin miktan ile arantth bir artis olmaktadir. Volum yuku cok
fazla ve pulmoner arter direnci ¢ok yuksek degilse; sad ventrikule ek bir
vollm ya da basing yuku gelmemektedir Scldan-sada akim sol afrium ve
ventrikulde genislemeye neden olmaktadir Ayrica artan is ylkine bagi
olarak da sol ventriku! hipertrofisi gelismektedir Artan sol ventrikil stroke
volumt ve diastol boyunca devam eden aortadan pulmoner artere kacis
genis nabiz basinct ile sonuglanmaktadir Nabiz basincindaki bu artis,
duktustan gegen kan miktari ife orantihidir.

Patent duktus artericzus varlijinda, soldan-saga santin miktan ile
dogru orantih olarak, hastanin dolasim volumunde belirgin bir artis
olmaktadir Bu artan volum pulmoner dolagsimda yer almakta, sistemik
dofasim volumu ise ya degismemekie ya da hafifce azalmaktadir Bu
durum, akciderlerin dolmasi ve yine santin miktarina bagh olarak
kompliansta azalma ile sonuclanmaktadir. Pulmoner delasimdaki bu artis,
patent duktus arteriozusa bagll semptomlarin  hemen hepsinden

sorumludur. Pulmoner damar yataginin artan kan akimina tepkisini

onceden kestirmek mumkun degiidir Akimin gok arttigi durumlarda,

pulmoner direncin bir miktar arttinimas: ile pulmoner dolasim artisinin

onune gegilmektedir
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Soldan-safa duktal santin miktari; dukius arteriozusun geniglig,
sekli, sistemik ba.sm(;iar ve en onemlisi de pulmoner dirence bagh olarak
degismektedir.

Duktus her iki taraf igin esit bir vaskuler basing olusturacak sekilde
dodgum oncesi dénemde en genis durumda bulunur. Onceleri intrauterin
dénemdeki duktus arteriozus agikhigr pasif bir olay olarak dustniimekte
iken gunumuzde, hemodinamik etkenlerin yam sira kimyasal ve ndronal
uyarilarnin etki gosterdigi aktif bir vapi oldudu ve intrauterin duktus
agikhgmin devaminda lckal olarak uretilen PGE; (Prostaglandin Es)'nin
onemdi bir rol oynadigi bilinmektedir (8)

Fetusiin g6rece daha az oksijen iceren bir ortamda bulunmas! ve
dolagsimda yuksek konsantrasyonda prostaglandinler olmasi sayesinde,
duktus arteriozus prenatal dénem boyunca agtk kalabilmektedir(24).
Prostaglandinlerin metabolize edildigi akcigerlerin, fetal dolasimda c¢ok
sinirh sekilde yer almas: ve plasentada bo! miktarda prostaglandin
uretilmesi sayesinde prenatal dénemde prostaglandin duzeyi surekl;
yuksek tutulabiimektedir(26) Dogum ite birlikte plasentanin ayrilmas: ve
akcigerlerin havalanmasi, hem Urefim kaynaginin uzaklasmasina hem de
prostaglandinlerin en ¢ok metabolize ediididi organ olan akcigerlerin
uyariimasina neden olmaktadir(24).  Bunun yanisira, akcigerlerin
havalanmasi kandaki oksijen basincini da arttirmaktadir Artan oksijen ve
azalan prostaglandinlerin ortak etkisi ile duktus duvarindaki kaslarin

kasllmasinin ardindan, duktus lUmeni oblitere olmaktadir(1)

2.2. Duktus Arteriosusun Dogum Sonrasi Kapanmasi

Duktus ilk olarak M.S ikinci yuzyilda tanimlanmig olmasina ragmen,
fonksiyonu  ancak  1628'de  Sir  William  Harvey'nin  dolasimi
tanimlamasindan sonra anlasiabilmistir 1856°da Virchow, dogumdan
sonra duz kaslarin kasimas) ile dukfusun kisalmas! ve kan gecisine
kapanmas! gerektigini 6ne surmustir Duktus acikhdinin devam etmesi ve
bu duruma 6zef ufurum 1898'de Gibson tarafindan tarif ediimistr O

donemlerde, kapanmanin ki asamada gergeklestigi fark edilmistir, buniar:
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dogumdan hemen sonra ortaya gikan fonksiyone! konstruksiyon ve bunu
izleyen birka¢ hafta icinde gercekiesen anatomik obliterasyon Tavsan ya
da domuz gibi baz: hayvanlarda oldugundan farkli olarak, insanlarda
duktus dogumdan hemen sonra kapanmamakta ve sag-sol sant birkag
saat devam eimekiedir Daha sonra pulmoner vaskiler resistansin
dusmesi ile birlikte akim yonu degismekte ve fonksiyonel kapanma
tamamianmcaya kadar sant soldan-saga olmaktadir (25)

Matur duktus, belirgin intima nedeni ile dar bir Iimene ve mediadaki
spiral yerlesimli kas lifcikleri nedeni ile katin bir muskuler tabakaya sahip
oldugu igin; kontraksiyon hem lumende daralma hem de duktal kisalmaya
neden olmaktadir(25). Medial muskuler tabaka kas hicreleri arasinda cok
sayida mukoid gdicukler icerdigi icin gevsek yapidadir Media ve intima
tabakasi arasindaki elastik lamina disinda, ¢ok az miktarda elastik doku
icermektedir  Intima!l yastkgiklan olusturmak uzere elastik lamina
ayriimakta ve mukoid madde, duz kas ve elastik lifler intimaya dogru
girmektedir Bu intimal yastikgiklar muskuler kontraksiyon sirasinda
lumenin kapanmasini kolaylastirmaktadir(27) Kan akiminin  kesiimesi
intima ve media tabakalarinda nekroz gelisimine neden olmakta ve daha
sonra organizasyon ve fibrozisle devam eden sure¢ sonunda dojumdan
sonraki 2-3 haftada kalicl kapanma gerceklesmekiedir(25)

Konstruksiyon surecinde artan kan akim hizinin yarathig tirbtiansa
bagl duyuian ufurumun, miadinda dogmus sadlikli venidoganlarin Ugte-
birinde yasamin ilk 10 saati icinde kayboldugu gbzienmistir Kandaki
oksijen satiirasyonu olgulerek yapilan bir galisma ile, miadinda dogan

bebeklerde fonksiyonel duktal kapanmanin yasamin ilk12-15 saafi icinde

-~ tamamlandigi gosterilmigtir(25)  Ekokardiyografi  kullanilarak yapifan

-+ calismalara gore, fonksiyonel kapanma term infantlarda yasamin ilk 72

saali icinde gergeklegirken; preterm infantlarda daha uzun zaman
alabilmektedir (2-5) Duktal kapanma: 36 gestasyon haftasindan sonra
dogan bebeklerin %42'sinde itk 24 saat icinde, %80'Inda ise ilk 48 saat

i¢inde gerceklesmektedir(2) Respiratuar distresi olmayan pretermlerde
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duktusun %90 olasilikia, posthatal 60 saat iginde kapanacagi
bildirilmistir(28).

Duz kaslarin intimaya goécu, anatomik kapanmadaki anahtar sureci
olusturmaktadir Extraselluler matrix ve elastik laminadaki degisikiikler bu
sureci kelaylastirmaktadir Dz kas hucrelerinin sentezledigi laminin ve
fibronektin eksiraselluler matrikse hiicre adhezyonunu azaltarak duz kas
hucrelerinin gogunu arttirmaktadir Fibronektin, laminin ve kollagen gibi
glikoproteinler ve hyallronik asit, kondroitin sulfat, heparan sulfat gibi
glikozaminoglikanlarin uretimi agisindan kuzularda duktus, aoria ve
pulmoner arterler karsgilastirimis ve gebelidin ileri evrelerinde duktusta boi
miktarda fibronektin, hyaltronik asit, heparan sulfat, kondroitin sulfat
sentezlendigi gosterilmistir Bu maddeler, gebelidin ge¢ dénemlerindeki
duktusta oldugu gibi, yeniden yapilanmaya (remodeling) giden organlar

icin dnem tasimakiadir(25)

2.2.1. Dukius arferiozusun fonksivonel kapanmasinun dilzenlenmesi
Duktusun acik kalmas:; dojumdan sonraki duktusun kapanmasini
saglayan vaskuler basingtaki degisikliklere ve hemodinamik faktsrlere
baglanirdi ancak daha sonra yapilan galismalarla duktal kapanmanin
vaskller basing degigiklerinin ortaya ¢ikmasindan ¢ok 6nce basladigi
gosterildi  Gunumizde, dogumdan sonra kanda artan cksijenin duktal
kapanmadan sorumlu tutulan ana fakior olduguna inaniimaktadir(25)
Oksijenin duktusun kapanmasindan sorumlu ajan oldugu -ilk olarak
Kennedy ve Clark (1942) clmak tizere- bir cok arastirmaci tarafindan
gosterilmis olmakla birlikte; oksijenin bu etkisinin biyokimyasal temeli halen
tam olarak agiklanamamistir(25). Néronal ve hormonal faktérler, fizyclojik
kosullarda duktusun kapanmasini kolaylastiriyor gibi gérunse de, oksijenin
neden oldugu damarsal kapanmaya aracilik etmemektedirler. Vaskiler

duz kas hucrelerinin plazma membraninda bulunan bir sitokrom P450

hemoproteininin, duktustaki oksijene bagll olaylar zincirinde reseptér

olarak gorev aldigi dusunulmektedir (29,30). Oksijenin yarattig membran

.. depolarizasyonu duz kaslardaki intraseiluler Kalsiyum  miktarini
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artirmaktadir - Sonucta potent bir vazokonstrikidr olan endotelin-1
sentezlenmektedir (31)

Duktusta  ayni  zamanda oksiiene karsit etki gdsteren
vazodilatatorler de Uretiimektedir  Dogum sonrasi parsiyel cksijen
basincindaki (POs) artis, muskuler media ve adventitia tabakasindan
PGE; salinmasina neden olmaktadir. Duktusun PGE; uretiminin oksijen
metabolifleri tarafindan uyarihiyor olabilecedini dustnduren kanitlar da
mevcuttur Nitrik oksit (NO) benzeri bir vazodilatatér de dogumdan sonra
dukiusta uretiimekiedir  Boylece, dogumda duktusun kapanmasi,
genisletici ve kasici faktorlerin etkiledigi bir denge sureci sonucunda
gerceklesmekiedir(32),

Oksijen, terme yakin duktuslarda, immatur olanlara kiyasla daha
fazla konstruktor etki gostermektedir Oksijenin matur duktus artericzusia
daha etkili oimasi, ayni bolgede Uretilen vazodilatérlere olan duyarliliktaki
gelisimsel farklihga baglanmaktadir Preterm hayvanlardan elde ediien
izole duktus, terme yakin hayvanlarla kiyaslandiginda, PGE; ve NO'in
genigletict etkisine ¢ok daha fazla duyarhdir. Duktusun, vazodilatatsr etkiii
PGE; ve NO'va daha fazla duyarl olmasmin yani sira, immatur fetuslerin
{gestasyon suresinin ugte ikisinden kuguk) kontraktil kapasiteleri de ciddi
anlamda dusuktur Bu faktdrler olasilikla preterm infantlarda patent duktus
arteriozus insidansindaki artistan sorumludur (33)

Indometazin, ibuprofen ve mefenamik asit gibi prostagiandin sentez
inhibitdrlerinin duktusun kapanmasini saglamakia etkin ofdukiar bir gok
calismada kanitlanmistir Duktusun bolgesel olarak uretilen PGE,'ve olan
duyarith@ini etkileyen faktorler henuz bilinmemektedir Fetusteki artmis
korizol  duzeylerinin  duktusun PGEyye olan duyarlhid azalttig
saptanmistir (35) Prenatal kortikosteroid uygulamasinin, hem insan hem
de hayvanlarda, prematurelerdeki PDA insidansinda belirgin bir azalma
sagladigin dusunduren bulgular vardir(34-36)

Saghkh miad hayvanlarda dogumdan sonraki PGEyye yanitsizlk,
bir kez konsirukte olmus dukiusun yeniden aciimasini engellemektedir

Duktus arteriozusun PGE,ye yamtinin kaybolmas: dogrudan dukiusun
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daha &nceki konstruksiyonunun derecesine bagldir; cunki konstriksiyon
ile luminal kan akimi kesiimekte ve damarn i¢ duvarnda iskemi
gelismektedir  Bu kalicr  duktal kapanmanin ik basamag gili
gérunmektedir Miadinda dogdan bebeklerin tersine, prematurelerde PGE,
ve NO'nun duktus uzerindeki genigletici etkisi, tam olarak kapandiktan
sonra biie devam etmektedir Bunun sonucu olarak da, prematurelerde
ister spontan ister indometazine bagl kapanmis olsun: duktus yeniden
acilip soldan-saga gegis tekrar baslayabilmektedir (37). Yeniden acian
duktus arteriozus insidansi gestasyonel yas ile ters orantilidir; 26 haftadan
Gnece dogan bebeklerin %33’unde duktusun hir kez kapandikian sonra
yeniden acildig), bu oranin 26 haftadan daha buyik gestasyonel yasa

sahip oflanlarda ise sadece %5 oldugu ekokardiyografik olarak

| gosteriimistir(38) ik kapanma sonras: duktusun yeniden agimas! ¢ogu

zaman PGE;nin endojen etkisine bagl olarak gelismektedir. Sonugta,
acilan  duktuslanin = %707 ikinci  kur indometazin e yeniden
kapanabilmektedir(1)

immatiir bebeklerde, duktus arteriozusun konsirukte olduktan sonra
PGEzye yanitinin sUrmesini saglayan faktdrler bilinmemekiedir Terme
yakin duktus arteriozuslardaki oksijen tuketimi diger vaskuler duz kas
hucrelerindekinden daha fazladir Bunun tersine premature dukiusun
oksijen tuketimi, terme yakin hayvanlarinki ile kiyaslandiginda daha az gibi
gorunmektedir Bu durum, immatur fetus ve yenidoganiarda dolasimdaki
tiroid hormon duzeylerinin daha dusuk duzeylerde olmasina bagh olabilir
Preterm duktus artericzusta oksiien tuketimi az oldugundan, preterm
damarlar konstruksiyon sonrasi gelisen iskemik hasarlanmaya daha
direngli olabilirler Dustik tiroid hormon duzeylerine sahip premature
infantlarda, yiksek hormon duzeylerine sahip olanlara oranla PDA
insidansinin  daha ylksek olmas: bu hipotez ile uyumlu olarak
degerlendiritebilir (1)

Term bebeklerde duktus arteriozusun bir kez konstrukte olmas! ile
hizla gelisen histolojik degisiklikler damar lumeninin kapanmasina neden

oiur ve kanalin daha sonra tekrar aclimasint engeller
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2.3, Prematureierde Patent Duktus Artericzus Sorunu

Premature bebeklerde duktusun kapanmasi cofu zaman
gecikmekte ve PDA sikli§i, Respiratuar Distres Sendromu (RDS) variig ve
gestasyonel yasin kugulmesi ile artmaktadir(8) Reller ve arkadaslart (5),
RDS'u  clmayan prematurelerde duktusun ilk 4 glin iginde, neredeyse
miad bebeklerie ayni hizda kapandigint géstermislerdir Bu arastirmacilar,
sorunu RDS ile baglantili olarak dusunmuslerdir Dogum agirhig 1000
gramin alindaki prematurelerde, soldan saa santlt bir PDAnin,
baslangictaki solunum problemine zemin olusturup; surfaktan eksikiigi
kadar bu sorunun patofizyolojisinde ver alabilecedi dusunulmustur(39).
Respiratuar distres sendromunun seyri sirasinda soldan-sada santl PDA
sikliginin arttigint destekleyen baska ¢alismalar da mevcuttur (40)

Kucuk premature bebeklerin, sik karsilasilan dogumsal asfiksi,
akciger hastaligl, tekrarlayan apne atakian ve enfeksiyon nedeni ile
mekanik ventilatérde izlenmeleri gerekmektedir Immaturite, akut akciger
hastaligl, oksijen tedavisi, yetersiz beslenme ve asirt sivi veriimesi kronik
akciger hastah§i (KAH) gelisimi icin risk faktorleridir: PDA nin da bu riske
katkida bulundugunu distnduren kanitlar mevcuttur(25)

Kronik akcider hastalidi sikhdinin artmasi, daha siddetli respiratuar
distres gelismesi nedeni ile uygulanan mekanik ventilasyon suresinin
uzamasina ya da soldan sada santa bagh olarak pulmoner kanlanmanin
artmasina baglanmaktadir (41) 1500 gramin altinda dogan ve yasaminin
3. gununde halen mekanik ventilatéide izlenmekie olan bebeklerde
yapilan bir galismada, patent duktus arteriozus varhginin entibasyon
suresini uzattigr (PDA’si olaniann ortalama 11 gtn, PDA’st olmayanlarin
ortalama 3 gun sonra ekstube edildidi) ortaya konmustur. Ayrica 3 gun
halen kapanmamis olan duktus arteriozusun bronkopulmoner displazi
basta olmak uzere; hem morbidite hem de sagkalm ile iliskili oldugu
bildirilmistir(40) Yapilan calismalar; yasamin 3-4 ginu kapanmamis olan
duktusun her gestasyonel yas grubundaki premature icin risk
olusturdugunu ve en kisa zamanda tedavi edimesi gerektigini
dusundurmekiedir (42,25)
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2.3 1. Hemodinamik ve pulmoner degisiklikler

Patent duktus arteriozusta, pulmoner sistemde artmis kan miktar,
sol ventrikul "end” diastolik basincinda, pulmoner vendz basingta artisa ve
sonucta puimoner konjesyona neden olmaktadir Sol ventrikill debisinin
%50’'sine kadar olan santlarda efektil sistemik dolasim korunabilirken; bu
duzey asildiginda sof venirikul debisi arttirlsa bile sistemik dolasim
sagianamamakta ve Once deri, iskelet, kas; sonra da gastrointestinal
sistem ve bohrekienn kan akim: azalmaktadir (8) Sistemik kan akimindaki
bu dadiim kuguk santlarda bile gelisebilmektedir(33) Szl edilen
organlarnn  perfizyonunun azalmasinda; diastolik basingiaki dusmeye
bagl olarak perfuzyon basincinin azalmasi ve lokalize vazokonstriksiyon
rol oynamaktadir. Organ perfuzyonlarindaki bu azalma, belki de PDA’s
olan  prematlrelerde  goérulen  bir  c¢ok  patofizyolojik  durumu
aciklayabilmektedir(1)

Inen aorta kan akimi azalirken, sol ventrikul debisinin artmas! ile
cikan aorta akimi artmakta ve sonugta bu dagilim degisikiiklerine bagh
olarak intrakraniyal kanamalar gelisebilmekiedir (8.43,44). Kapanmayan
bir duktusun dogumdan hemen sonra herhangi bir semptoma neden
olmamasinin nedeni, bu dénemde vyuksek pulmoner arter basincinin
Jduktustan soldan-saga gegisi sinirlamasidir Pulmoner arterdeki basincin
dusmesi ile, dukiustan soldan-sadia gecen kan akimi artmakia ve
hemodinamik olarak énemli bir sant olusmakiadir. Bir kez boyie belirgin
bir sant basladiktan sonra, artan pulmoner kan akiminin prematur
akcigerine zarar vermesi olasih§: ortaya ¢ikmaktadir(45) Genis PDA’s:
olan hastalarin akciderleri sistemik basingia gelen kan akimi ile karstlastig
icin; pulmoner damarlarda ¢zellikle diyastolde olusan surekli dolgunluk
hem mikrovaskuier yaptyt bozmakta, hem de interstisye! ve alveolar sivida
artisa yol agmaktadir Tum bunlar KAHna hazirlayici degisiklikler olarak
yorumlanmaktadir Bu doénemde tenfatik sividaki kompansatuar artis bu
sivinin temizienmesini saglamakta ve RDS'nin itk gunlerinde dnemii bir
sorun olusmasina engel olmaktadir  Ancak 4-5 gun sonra bu

kompansasyon yeterti oimayip pulmoner édem gelismektedir(8)
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2.3.2. Prematirelerde PDA insidansm etkileyen kiinik faktérier

Hem PDA insidansi hem de bunun hemodinamik énemi gestasyon
haftast kuguldukge artmakta ve bunda da en ok respiratuar distress
sendromunun varli§i suclanmaktadir(8) Dogum dncesi anneye uygulanan
steroidin - PDA  acgisindan  koruyucu olabilecegi dusuniulmektedir(35)
Morales ve arkadaslari(6) bu etkiyi, gestasyonlarn 26-35 hafta arzsinda
degisen 165 infantin dahil edildigi randomize, kontroliu kiinik bir calismada
degerlendirmiglerdir. Bu ¢alisma sonucunda, dogumdan en az 24 saat
once anneye verilen steroidin, hem semptomatik PDA insidansinda
belirgin azaima sagladif! hem de RDS'nin seyri Uzerine yararll etkilerde
bulundugu ortaya konmustur Ancak bu galismada PDAnIn tan kriterleri
ve zamanlamasi hakkinda bilgi veriimemistir

Surfaktan tedavisi ve PDA insidans! arasindaki iliskive dair geliskili
pilgiler meveuttur  Surfaktan tedavisi semptomatik PDA insidansini
arttirmakla suclanmaktadir(46) Difer yandan, g¢ok sayida calismanin
dahil edildigi bir metaanaliz sonucunda ise eksojen surfaktan kulianimimin
PDA insidansinda bir degisiklige neden olmadigl bildirimektedir(47)
Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda, surfaktanin, ventilasyonu duzeliterek:
puimoner vaskiler rezistansta hizh bir dususe yol acti§i ve duktustan saol-
sag santt arttirdig gosterilmistir(46,48) Surfakian tedavisi ile PDA
insidansinda bir artis olmazken; duktusun acik kalmas!, surfaktan tedavisi
alan prematurelerde daha buytk bir klinik sorun olugturabilmektedir(25),
Sentetik surfaktan verilen bebeklerde klinik olarak akciger kanamasinin
daha sik goriluyor olmasi, duktustan soldan-saja santin artmasi. ile
ligkilendiriimis olabilir(47) Ancak, heniiz bu etkileyici hipotezi destekleyen
bir kanit sunulmamistir

Asirt sivi alimi, bir gok kaynakta ciddi PDA gelisimi icin predispozan
faktorierin baginda sayimakia birlikie; bu dusUncenin dayandigi gok az
kamit mevcuttur Ani volum genislemesinin renal prostaglandin tretimi

Uzerinden PDA uzerinde etkisinin olabilecedi ne surulmustur(8). Asiri sivi

ahminin, duktusu acik oflan bebeklerde, buna baglt konjestif kalp




'-_yetmezliﬁini arttirdigt ortaya konmustur {49). Yasamimnin ik 5 gununde,

ogum agirhgmm %1-2'sini gunfuk olarak kaybetmesine izin verilen
‘bebekierde  semptomatk PDA  riskinde  bir  artis  olmadig
:savunuimaktadlr(SO) idrar gikiminin - saglanmas:  igin ik gunierde
kulianilan furosemidin de, prostaglandin Uretimini arttirarak prematurelerde
.PDA insidansinda artiga neden oldugu bildiriimistir(51) Fototerapi de,

‘suclanan fakitrler arasinda yer aimaktadir(8)

- 2.4, Tan
_ Patent duktus arieriozus Ozellikie premature bebeklerin yasama
: sansinin giderek artmasinin da katkisi ile yenidoan déneminde
- karsilasiian en sik dogurmsal kalp hastaligini olusturmaktadir(6).
Patent duktus artericzus tanisinda kullanifan kriterlerin cok sayida
ve ¢esitli olmasy; hem tedaviye baslama kararnnin verilmesinde hem de
- tedavinin degerlendinimesinde en onemii sorunu olusturmaktadir Benzer
sekilde klinik olarak dnemli clan duktus acikhgina karar verilirken de farkl
kriterlerin kullaniliyor olmas:, karsilastirma yapilmasini zorlastirmaktadir.
Yaptlan bir calismada, devamh vya da sistolik ufuram, hiperakiif
prekordium, sigrayict nabiz veya hepatomegali gibi klinik buigulann PDA
icin spesifik oimakla birlikie sensitif clmadidt saptanmistir(4)  Ayni
calismada; tasikardi, takipne ve ventilator destedine olan ihtivac sensitif
ancak spesifik olmayan klinik buigular olarak ortaya konmustur

Ekokardiyografik bulgular, PDA'nin saptanmasinda en duyarl ve en
yuksek tantsal dogruluga sahip kriterler olarak kabul gérurken; diger
yandan, klinik bulgular uzun sureli PDA’va bagh morbiditenin ortaya
konmasinda en yuksek korelasyona sahip olan kriterdir (8) Bununla
birlkte, yasamin ilk 4 gunu icinde guvenilir PDA tanisimin ancak
ekokardiyografi ile konulabildigi, sadece klinik bulgulara dayanan taninin
ise yaniltict olabildigi konularinda gérus birfigi vardir(52).

Dedisik doppler yontemleri ile duktusun boyutiar ve santin miktar

saptanabilir  M-mode ekokardiyografinin de sensitivite ve spesifitesi
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yeterince yuksek bulunmamakiadir. Ancak ki boyutiu ve renkii doppler
ekokardiyografi daha guvenilir bilgi sadlamaktadir(25)

Her ne kadar tani ekokardiyografi ile konsa da; tedavi kararnin
verimesinde daha c¢ok PDA'min Kklink  etkileri gdz  éninde
bulunduruimaktadir Tedavi gerekliligini ifade etmek amaci ile kullanilan
“onemii” ya da “hemodinamik olarak 6nemli” PDA tanimindzs halen bir
uzlagma saglanamamustir(6) Bu yuzden, klinik bulgular yaninda, dictime
dayall kriterler olugturuimaya ¢alslimaktadir Duktus lumen ¢ap! (15 mm
ve Uzerinde olmasi) tedavi gerektiren PDA gelisimi acisindan; sensitivitesi
(%81) ve spesifitesi (%85) oldukca yuksek bir erken ekokardiyografik

gosterge olarak bildiriimistir (53)

2.5. PDA Sikhig:

Zamaninda dofan bebeklerde vapilan Doppler calismalar
duktusun ilk gun %50, Kkinci gun %90 oraninda, Uguncu gun ise hepsinin
fonksiyonel olarak kapandigini ortaya koymustur(2). Duktusun 2000-5000
canli dogumda bir actk kaldig: bildirilmektedir(8). Preterm infantlarda ise
dukifusun kapanmasinin geciktigi; 30 gestasyonel haftadan sonra
doganlarda, duktusun 4 gune kadar ancak kapanabildigi gozlenmistir(42).
PDA sikligini etkiyen Snemli bir faktsr de RDS varhididir. 30 hafiadan
kuguk doganlarda RDS'nin duktusun agik kalmasina olan etkisi gestasyon
yasindan daha blyuktur( Bkz Cizeige 2. 1)

Cizelge 2 1 Gestasyonel yaslara gére PDA insidans!

LIRS ——

PATENT DUKTUS ARTERIOZUS INSIDANSE (%)
”-F;_c;é‘matai Yas (saat)

0-24 24-48 48-72 72-96
Gest haft Saghkii RDS  Saghkli RDS  Saghklh RDS  Saghkli RDS
>40 55 0 ¢

38-40 85 50 5
34-37 96 42 12
30-33 87 87 31 56 13 25

<29 80 88 40 84 20 77
* Dudell ve Gersony 1984 (40); Genfile ve ark 1981 (2) Reller ve ark 1993 (42)




2.6.Tedav!
Duktusun agik kalmasina neden olan fakidrier gdz onunde

bulunduruiarak, prenatal donemde anneye steroid verilerek, dogumdan
sonra ise bhebede asirt sivi veriimesinden kagindarak PDA gelisiminin
dnlenebilecedi dusunuimektedir(51,50). Fazla sivi verilmesi ile FPDA
arasinda bir iliski  olmakia birlikte, sivi  kisilamasinin  dukiusun
kapanmasin saglamadigr géruimustir (50,54) Hatta kisith sivi ve diuretik
uygulamasinin  dehidratasyona ve kalori  agi§ina  neden oldugu
dusunulmustur Diuretik uygulamasi ve digital kullanimimin da yeiersiz
kaldift gorulmus ve stk kullanilan bir diuretik olan furosemid de, PDA
sikli§int arttirmakla suglanmistir(8)

Patent duktus arteriozusun medikal olarak kapatiimasmin
prematureierde mortaiiteyi azalttiint gésteren bir kanit elde edilememistir,
ancak PDA'va bagh ortaya ¢ikan fibbt sorunlanin ortadan kaldirimast ile,

morbiditeyi azalttigr dusunulebilir(8)

Ozeliikle kronik akciger hastaligini onlemek amaci ile ¢ok erken

donemde duktus ligasyonu vaptlan bebeklerde beklenen sonug
alimamadid! icin, bu yontem c¢ok onerilmemekiedir (8). Bununia birlikte,
kronik akciger hastalid: uzun slreli solunumsal morbidite, noérolojik
sonuclar ve hastanede yatis suresini etkileyen ana etkenlerden birt oldugu
icin, duktus tedavisi ile, KAH sikiiginmm azaltlip azaitilamayacagdl halen
onemini  korumakta olan bir sorudur Ligasyonlarin ge¢ donemae
yapilmas! ya da bu konuda kontrollu galismalann yetersizligi nedeni ile;
elde edilen veriler ligasyonun sagiadi§: faydalarin gbsterilimesinde yetersiz
kaliyor olabilir(6).

Yasamin ik haftasinda yap!lan duktus ligasyonu ile kronik akciger
hastali§i insidansinda bir degisiklik olmaksizin, entUbasyon suresinin
kisaldigi ve hastanede yatis maliyetinin azaldi§: bildirnimistir(8) Bu
caiisma duktusun erken kapatimast igin ortak bir gerekge olarak
degerlendirimis, ancak cerrahi uygulama bir ¢ok infant igin mumkun

olmamustir Indometazin tedavisi ise, daha dusuk maliyet ve daha az risk

alinarak, dukiusun kapatiiabilmesini mumkun kimistir(6}




Indometazin ile yapilan ilk randomize kontrollu calismaiar 1880
yillara aittir (56,57). 1983 vyilinda vapilan ik gok merkezii calisma
indometazinin ~ PDA  tfedavisindeki  etkinfigini dogrulamistir ~ (10)
Indornetazin, bazi dnemli yan etkilerine ragmen cerrahi ligasyona lyi bir
alternatif olusturmustur. Bu tarihten itibaren ok sayida kiinik calisma
yapiimis ve bunlarda farkli kriterler ve doz semalar kullaniimistir (16)
indometasinin duktusu kapatmaktaki etkinligi gosterilmis olmakla birlikte:
PDA'nin medikai tedavisi konusunda cok sayida yanitlanmamis soru
vardir Ornedin; bir yandan spontan kapanma sikitg! oldukga yuksek olan
dukiusun bazi infantlarda kapanmasa bile ciddi sorun olusturmamas:,
diger yandan tedavinin  morbidite riskini  arttrabilmesi;  tedavi
endikasyonunun konulmasinda, tedavi uygulama kararn alinsa bile en
uygun tedavi zamani ve doz semasi konusunda ortak bir gorus yoktur,

Trakeal entubasyon ihtiyaci gésteren 200 prematur bebekte, guniik
ekokardiyografi izlemi ile yapiian calisma sonuglarina gore: ilk gun PDA
saptananlarin %40'inda, ikinci gun saptananlarin %50’sinde daha sonra
duktusun kapatimasina ihtiyac duyulmus Eger duktus agikhgi yasamin
Ucunclu gununde halen devam ediyorsa, PDA’ya yonelik tedavi gereksinimi
duyma riski: ortalama %70 oclarak belirlenmistir Bu risk, 1000 gr altinda

%85, 1000-1500 gram arasinda %65 ve 1500 gramin ustunde ise %32
olarak bildiriimistir(40)

2.6.1. Tedaviye basianma zaman:

Gunumizde, en etkin indometazin tedavi zamanin: ve semasin
belirlemek i¢in arastirmalar halen surmekte ve indometazin tedavisi, farki
merkezierde farkl: protokollere gére uygulanmaktadir

Cok sayida c¢alismada, indometazin tedavisine yasamun ilk Ucg
gununde ve dzellikle de ilk gununde bagtanmistir (13-15,,56,57) Ancak,
kontrol gruplarindaki kendiliginden kapanan dukius arteriozus oranlar
oldukga yuksek oldugu igin; sonuclar baz yazarlar tarafindan guvenilir
bulunmamaktadir(1) Indometazin ile erken dénemde tedavi edilen

bebeklerin cok azinda semptomatik PDA gelismesi ve tekrar PDA'ya
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_yonelik tedavi gereksiniminin olmamas: bir avantajken; uzun dénem
“sonuglara bakildiginda; olum, hastanede yalis suresi ve kronik akciger
| hastaligl sikhigi agisindan, tedavi alaniar ve almayanlar arasinda bir fark
i'gdzlenmemi@‘cir

Profiiaktik indometazin kullanimt ile ilgili calismalar vine itk olarak

ISO’H yillarda  yayinlanmistir (59-63) Bu  calismalarda  bebekler,

intraventrikliler hemorajiyi onlemek amaci ile itk 24 saaf icinde indometazin

veritenler ve plasebo alanlar olmak Uzere randomize edilmisierdir Bu

".gaE@malarm meta-analizinin - yapildigi  bir  derlemede:  profilaktik

indometazin kullaniminin, hem semptomatik PDA hem de intravenirikiler
hemoraji sikiiginda anlamii azalmaya neden oldugu ortaya konmustur
(64).

Indometazin tedavisine yasamin 3 gun civarninda baslanan
calismalardan cesaret verici senuclar alinmaktladir. Bu ¢alismalarda hem
duktus kapanma oranlarinin tedavi alan grupta daha fazla hem de oksijen
ve mekanik ventilasyona ihtiyvac duyulan sUrede ve kronik akciger hastalig
sikliginda azalma oldugu bildiriimektedir. Bu sonuglara ragmen, genel bir
éneri yapabiimek icin daha genis ¢calismalara ihiiyag vardir (25).

Cok sayida kontrolit klinik ¢alismanin metaanalizi scnucunda;
erken semptomatik PDA tedavisinin (1-3 glin}, gec ddénemdekine orania,

ligasyon ihtiyacini azalthid: bildirilmektedir(65)

2.6.2. Tedavive bastama karari

Asemptomatik (hemodinamik olarak belirgin olmayan) PDAnin
indometazin ile tedavisinin premature infantlarda mortalite ve morbidite
Uzerine olan etkisini ortaya koymak amaci ile yaptian sistematik
derlemede; indometazin verilen grupta, semptomatik PDA gelisiminin ve
oksijen destedine gereksinim duyulan surenin antamli derecede az oldugu
bildiriimistir Ayn: calismada; mortalite, kronik akciger hastalg, retinopati,
nekrotizan enterokolit, ventilasyon suresi ve hastanede yabis suresi
acisindan, tedavi verilen ve verilmeyen grup arasinda aniamil fark

olmadigi ifade edilmekiadir(45).




2.6.3. Tedavi semalar
Indometazin PDA saptanan oigularin ¢odunda dukial kapanmay;
saglarken; tedavinin basarisiz olma cran: bazen %40'lara slasmakiadir

rica, baslangicta tedaviye yanit veren hastalann yaklasik %35'inde

Q::_'Cjuktus yeniden acilmaktadir(10) Duktal kapanma sikhidint arttirmak amac

_'i'e, indometazin, baz ¢alismalarda daha uzun sureli kuttanilmistir (66-69)

Bu calismalarmn metaanalizine ver verilen bir derlemede; uzun sireli

indometazin  semasinin  iedavi sonrasi duktusun yeniden aciimasi
'.'konusunda sinirh bir etkisinin oldugu ancak kronik akciger hastahig)
‘acisindan daha fazia risk yaratabilecedi tzerinde durulmustur Bunun yani
..'SIra bu tedavi gsemasinin uygulandil hastalarda siddetli intrakraniyal
kenamaya ve renal yetmezlige daha az rastlanmakiadir(69)
2.6.4. ibuprofenin PDA tedavisi ve profilaksisinde kullanmu

Intravensz indometazin, ilk olarak 1976’da Friedman ve arkadaslar
tarafindan, PDA tedavisinde cerrahi ligasyona aiternatif olabilecek bir
secenek olarak sunuldugundan beri, patent duktus arteriozusun standart
farmakolojik  fedavisinde kullaniimaktadir(12)  Yapilan calismalarda
etkinligi %66-80 arasmda bildiriimektedir(10,13-16) Basta serebral, renal
ve intestinal olmak uzere, diger damar yatakiarinda da vyaptig
vazokonstruksiyon; serebral kan volumu ve oksijen igeriginde azalmaya,
oligtri ve gecici renal yetmezlige, nekrotizan enterokolit, izole barsak
perforasyonu ve gastrointestina kanamaya neden olabilmektedir (10,17-
20,70) Bu indometazine baglh komplikasyonlar ilacin  kullanimin
sinirlamakta ve bir cok aragtirmacty! daha guvenli farmakolojik yontemler
alamaya yonlendirmekiedir

Bir baska sikiooksijenaz inhibitdri ajan mefenamik asit de, patent
duktus arteriozus tedavisinde etkin bir secenek olarak bildirilmigtir (21)

Ik kez 1979da, hayvan c¢alismalarinda duktus arteriozusun
kapatiimas! amac! ile kullanilmis olan bir diger propionik asit turevi non-
selektif siklooksijenaz inhibitéri olan ibuprofen daha sonrakj deneysel ve

klinik  calismalarda, patent duktus  arteriozusun Kapatilmasinda
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indometazin ile esit etkinlikte bulunmustur (70-75) Avrica bu ilacin

serebral, intestinal kan akimini ve renal dolagimi etkiltemedidi oraya

konmustur (73,75,20 )




3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Tedavi Semalarn

Agustos 2001- Agustos 2003 tarihieri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izienen, 32 gestasycnel
hafta ve Oncesinde dodan, dogum agdirhigr 1500 gram ve altinda olan ve
’".dog}jumdan sonraki itk gun iginde ekokardiyografik olarak patent duktus
© arteriozus saptanan tum bebekler c¢alismaya sindi. Kalp dist major
“konjenital anomali, PDA disinda major kardiyak anomali, intrauterin
| enfeksiyon, gestasyone!l vasina gore dustk dogum adirh§l saptanan ve
indometasin tedavisi icin kontrendikasyonu olan {10,20) {tedavi 6ncesi 1
mb/kg/saatin altinda idrar gikimi, serum Kreatinin duzeyi 1 6 mg/dl ve BUN
40 mg/dl uzerinde olan, trombosit duzeyi 60 000/mm3 altinda saptanan ve
kan degisimi gerektirecek duzeyde hiperbilirubinemisi gelisen, tedavi
: dncesi intrakraniyal kanama saptanan) hastalar calisma disinda birakild:
GCalismaya alinan ve PDA icin tedavi uyguianan hastalar ki gruba
ayrildi; ilk gruba intravendz indometasin (Confordit, Alpharma, Germany;
0 2 mg/kgidoz 12 saat ara ile 3 doz) ve ikinci gruba intravendz ibuprofen
(Imbury IM, Merckle, Biaubeuren, Germany; 10 mg/kg/doz ardindan 24
saat ara ile 5 mg/kg/doz, 2 doz), 30 dakikada surekli [V infizyon ile verildi.
Her iki gruptaki hastalara da , tedavi bitiminden sonraki 24 saat
icinde ve hayatin 10 gununde ekokardivografi tekrarlandi Tedavi
bitiminde yapilan ekokardiyografik dederlendirmede; dukiusu kapanmayan
ve mekanik ventilasyon ihiiyact halen devam eden ve/veya PDA acisindan
: “semptomatik olan (tasikardi, Ufurum, hiperaktif prekordiyum, sicrayic
nabiz, kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi) hastalara, daha 8nce hangi
grupta olduklarina bakilmaksizin, indecmetasin tedavisi uygulandi (0.2
mag/kg/doz, 12 saat ara ile, 3 doz) lkinci kur tedavi sonrasinda da
ekokardiyografik olarak duktus agikligi, mekanik ventilasyon ihtiyaci
devam eden veya indometasin tedavisinin  tekrarlanmas! icin

kontrendikasyonu  buiundudu igin  kinci  kur indometasin  tedavisi



verilemeyen hastalar cerrahi ligasyon uygulanmas! amac ile bu girisimin

yapiiabilecegi ileri bir merkeze sevk edildi

PDA tanisi; Toshiba Powervision 6000 ekokardivografi cihazi lle 6
MHz proo vyardimiyla renkli ve pulse doppler kullantlarak konuldu.
Ekokardiyografik ¢alisma parasternal kisa eksen ve suprastermnal
pencerelerden géruntuleme alinarak yapildi. Renkli doppler ile duktustan
gecis sapfandiginda puise doppler dukiusun pulmoner ucuna
yerlestirilerek santin akim paterni belirlendi

Tum hastalann degum agirligi, gestasyone! vasi, cinsiyeti, degum
yeri, dogum sekli, antenatal steroid uygulanimi, perinatal hipoksi varhgs,
ekokardiyografinin yapildigr dénemde patent duktus arteriozus ile iliskili
olan kiinik bulgular, respiratuar distres sendromu varhidi, surfakian tedavisi
alip almacig), kac doz surfaktan verildigi, gunitk sivi ihtiyact, dogum
agirhgina ulasim suresi, idrar gtkimi, mekanik ventilasyon destegine
thtivag duyulan gun sayisi, hastanede yatis suresi, umblikal kateter varhg),
tam enteral beslenmeye gecis suresi, sagkalim, intrakranival kanama,
kronik akciger hastaligt, prematurite retinopatisi gelisimi kaydedildi.

Tedavi dGneesi ve sonrast bébrek fonksiyon testleri, trombosit sayisi,
enfeksiyondan suphe edildigi durumda CRP, beyaz kire. noirofil indeksleri
{(VT, ANS vs.) ve kiilturler degerlendirildi
3.2. Diger Tedaviler ve [zlem

Klinik, radyolojik ve kan gaz bulgularina gbre respiratuar distras
sendromu saptanan bebeklere; solunum destedi (konvansiyvone! mekanik
ya da HFO ventilasyon) ve yasamin ilk 24 saati icinde surfaktan (Survanta,
Abbott Laboratories, Brussels, Belgium; 100 mg/kg, intratrakeal) verildi

Hastatara verilen parenteral sivi miktar fizyolojik agirik kayiplarnina
izin verilecek sekilde bebeklerin glnluk agirlik dedisimieri, serum sodyum
duzeyleri ve idrar gikislar: dikkate alinarak ayarlandi Oligiri, idrar

¢clkiminin 24 saat boyunca 1 mifkg/saatin aitinda oimasi olarak tanimland:.




Bebeklere yasamlanmin 1-3 gun, 1 hafta ve 28 gunlerinde
intrakraniyal  kanama vari:giin - arastirdmasi  amact  ile  kraniyal
: ultrasonografi uygulandi
Iki gruptaki hastalanin demografik verileri ve tedavinin etkinligi
.-: istatistiksel olarak karsilagtinldi Ayrica, her iki grupta sad kalan hastslar:
- mekanik ventilasyonda kalma suresi, dogum agdirligina ulasim zamani, tam

- enteral beslenmeye gecis slresi ve gelisen kompiikasyonlar agisindan

;kar§|la§’t|rlid|. Kronik akciger hastaiigl; 28 gunde oksijen ihtiyacinin

~ devam etmes! ve tipik radyolojik bulgularin varigr ile tanimiand,
Nekrotizan enterokolit tarusi ise diskida gizli kan varligi, klinik ve radyoiojik
bulgular goz onunde tutularak kondu Asfikiik dodum; intrauterin hipoksi
bulgusu, dogum sonrasi ilk kan gazinda metabolik asidoz, idrar buigulars,

hemoliz ve total kreatin kinaz (CK) diizeyi degerlendirilerek belirlend

3.3 Istatistiksel Dederiendirme

Arastirmada toplanan veriler bilgisayarda SPSS 100 progranuna
yuklenmis ve istatistiksel analizieri yapilmistir. Veriler ortalamatstandart
deviasyon  olarak  belirtildi Istatistiksei  analizlerde,  vuzdelerin
kargilagtinimasinda  ki-kare, ki grubun  ortalama degerierinin
karsilastinimasinda iki ortalama arasindaki farkin anlamiilik testi, belii bir
durumun olusmasinda katkisi bilinen bagimsiz degiskenierin etkisi ile bu
durumun ortaya gikma riskini belfiriemede lojistik regresyon teknigi ve bir
degiskenin tekrarlayan olgumierinin - dederlendirimesinde tekrariayan
Olctimlerde varyans analizi kullanimistir

Cok degiskenli analizlerde (lojistik regresyon), bagiml, degisken “iki
seceneklt” (dichotomous), bagimsiz degiskenler ise nominal va da numerik

olarak kullanimistir




4. BULGULAR

4.1, Hastalann Ozeliikler;

Galismanin yapildigi dénem boyurica yenidogan vyogun bakim
~unitemizde izienen ve dogum adithgr 1500 gramin altinda velveya 32
“gestasyon haftasi ve Oncesinde dogmus 286 pretermden 9%'unds
1 (%34.63) yasamin ik 24 saati icinde vyapilan ekokardiyografide PDA
‘saptand:

| On sekiz olguya, solunum sikintist ve PDA ile ligkili olabilecek hig
bir semptomiarinin oimamas! ve besienme destegi diginda bir tedaviye
ihtivac duymamalan géz o6nutnde bulundurularak: 4 clguda tedavi
kantrendikasyonu nedeni ile (biri Rh uygunsuzliugu nedent ile exchange
gerektiren fuperbifirubinemi, biri fedavi 6ncesi yaygn intrakraniyal kanama,
ikisinde tedavi Oncesi  oliglr) PDA'va yonelik  sivi kisitlamas:,
digitalizasyon, ditretik disinda tedavi verimedi Intrauterin konjenital
enfeksiyon (sifiliz, CMV) saptanan 2, SGA nedeni ile 2, major konjenital
anomalisi olan 2 (meningomyelose!, polikistik bébrek) ve PDA disinda
major kardiyak anomalisi olan bir (genis VSD) ve demografik bilgiler:
olmayan bir (buluntu bebek) hasta calisma disinda tutuldu 13 hasta
(louprofen grubunda 3 ve indometasin grubunda 10} 3 doz tedavi
tamanydanamadan ya da tedavi sonras: ekokardiyografik degeriendirme
yapilamadan kaybedildidi icin calismadan cikarildr.

19'u ibuprofen ve 37'si indometasin grubunda olmak uzere, toptam 56
bebek  calismamiza dahil edildi (Bkz Sekil 4 1)Tedavi gruplarinin
randomize sekilde olusturulmas planlanmis olsa da; normal kosuliar
altinda Ulkemize ithatatl olmayan ibuprofenin sadlanmasindaki devamliik
sorunlan nedeni ile, ibuprofenin saglanamadi§l dénem boyunca izlenen

butun hastalara indometasin veriimistir
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Hastalarn gebelik yasian ortalama 29 3411 83 hafta (25-32 hafta)
ve dofum adihklan 1127,12+247.43 gr (730-1528 gr) idi. Calismaya

alinan 56 bebekten 43 (%76 78)Unde annelerine dogumdan en az 24 saat
snce steroid verilme, 21 (%37 50)'inde IV gebelik 44 (%78.57)tunde C/S

ile dogum ve 17 (%30 35) sinde asfiktik dogum 6ykusu vardl. Bebeklerin

1000 (%17.85) dis merkezlerden dodum sonrasi hastanemize sevk
edilmisti.
Tedavi gruplan arasinda dogum agihdr ve gestasyonsl yas

agtsindan anlamb bir farklilik yoktu (Bkz Cizelge 4.1 )

Cizelge 41 Calismaya shnana hastalanin baz oézelfiklerinin ortalama

degerleri

Grup | Grup Il
Ozellik (Indometasin verilenler} (ibuprofen verilenler)

(n=137) (n=19) (%655 GA)

Dogum agirhg 109524 £ 256,35 1191,22 + 221,56
(gram)* (748-1528) (730-1521)
Gestasyonel yas 2891+ 204 2984 +£1 11
{hafta)* (25-32) (28-32)

* ortalamazstandart sapma (minimum-maksimum)

Yogun bakimdaki izlemleri sirasinda, 45 hastaya (%80.35)
yasamlarinin itk 24 saali igcinde RDS tanisi ile en az bir kez surfaktan
tedavisi verildi Indometasin ve ibuprofen alan hastalar arasinda, temel
klinik bulgular agisindan istatistikse! olarak anlamls bir fark saptanmadi
(Bkz Cizelge 4 2)

Indometasin grubunda 25 (%67.56) ve ibuprofen grubunda 17
olgunun (%88 47) tani sirasinda, tasikardi, ufurum ya da konjestif kaip
yeimeziigi bulgularindan birine sahip oldugu goruldu. Tasikardi en sik

karsitasilan kiinik bulgu iken (olgularin 30'unda, %53.5), 12 hastada




(%21,42) Uflrum ve 2 hastada (%3 57) konjestif kalp vetmezligi tespit
edildi Tedavi 6ncesi semptom varligr agisindan gruplar arasinda anlami;
fark yoktu (p>0 05) (Bkz Cizelge 4.2)

Tedaviye baglanma zamanlar agisindan bakildiginda: 45 oigu
yasamin itk 24 saati icinde; 11 olgu 24-72 saat icinde PDA'va yénelik
tedavi aldl iki grup arasinda tedaviye baslanma zaman: agisindan anlamis

fark saptanmad (p>0,05)

Cizelge 4.2 Calismaya alinan hastalarn Ozellikier

Grup | Grup il
. (indometasin (Ibuprofen P
Ozellik . ,
verilenler) verilenier) (%05 GA)
- {n=37) (n=19) o
VF 15 6 >0,05
Dis merkezden sevk 6 4 >0,05
C/S ile dogum 30 14 >0,05 E
Asfiktik dogum 10 7 >0,05 -
5|
Antenatal steroid 31 12 >0,05 ) i‘[
RDS varligi 32 13 >0,05 ¥
Strfakian tedavis/ 32 13 =0,05 .
PDA ile iligkili '.i
26 12 >0,05 -
semptom
Tasikard; 16 10 >0,05 U

Uturum 9 { 0,078 ]

Kalp yetmezligi 1 1 =(,05




4.2, Tedavinin Etkinlig

ki grup, PDA'nin tedavi sonrasl kapanma orani acisindan
karstlagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamit  farklilik sapianmadi
fndometasin verilen 37 hastadan 26 sinde (%70 27) ve ibuprofen verilen
19 hastadan 12'sinde (%63 .15) tedavinin bitiminden sonraki 24 saat icinde
yaptlan ekokardiyografide, PDA'nin tamamen kapanmis oldugu géruldi
(p=0,589) (Bkz Cizelge 4 3).

Tedavi bitiminde vyapilan ekokardiyografide halen duktus acikiig
olan ve PDA'ya ait semptomian da devam eden ibuprofen grubundaki
hastalardan birine; indometasin tedavisi verild] ancak yanit alinamad;
indometasin  verilen hastalardan, ik indometasin tedavisi sonrasinda
PDA’si devam eden 3 hastadan ikisinin, 2 kur indometasin tedavisi

sonrasinda duktuslarinin ekokardiyografik olarak kapandigi géruldu (Bkz
Cizelge 4 3)

Cizeige 4 3. Indometasin ve ibuprofen alan hastalarda tedavi etkinlikierinin
karsilastiriimasi

Grup | " - Grup |l
Sonue (Indometasin (Ibuprofen
verilenier) verilenler)
(n=37) (n=19)
Tk tedavi sonrasi  duktusy 26 12
kapananlar (%)
2 kur indometasin verilenler 3 1
2 Kkur indometasin sonras;
dukiusu kapananlar 2 -
Tekrar aciima 3 1
Cerrahi ligasyon 1 1

Izlemde duktusu kapananiar




Yasamin 10-15 gunieri arasinda tekrarlanan exokardiyografide:
ibuprofen grubunda bir hastada (%5 26) ve indometasin grubunda 3
(%8.10) hastada duktusun yeniden agimis oldugu goéruldt Bunun
yaninda tedavi bitiminde ekokardiyografik olarak acik oidudu saptanan 5
hastanin (lbuprofen alan iki ve indometasin alan u¢ hasta) izlemde
duktuslar kapandi. Tedavi sonrasinda duktustan minimal gegisi olan ve
solunum destegine ihtiyag duymayan hastalara yeniden tedavi verilmedi
Duktuslarinin tekrar aciidig: gosterilen hastalardan cerrahi ligasyon ihtivaci
duyulan olmadi ve bu hastafar izleme alindiiar Bisi indometasin, biri
ibuprofen alan gruptan olmak Uzere iki hasta cerrahi ligasyon uygulanmas:

icin baska bir merkeze sevk edidi

Tedavi basansizh§ ile iliskili tek badimsiz fakiér; tedavi 8ncesi PDA
ile iligkili olabilecek semptom varbgi idi. flag tedavisi ile duktusu
Kapatiiamayan hastalann %94 44'uny (17/18), tedavi 6ncesinde tasikardi,
tfurum ya da kalp yetmezligi olan hastalar olusturmaktaydi (p=0,021)
Dogum &ncesi maternal steroid kulianimi, asfikiik dogum éykusi, RDS
varligl ve surfaktan kullanimi tedavi basarnsizhg e fiskili bulunmadi
Tedaviye vyanitin  hastanin gestasyon vyas: ve dodum agirhigindan
etkilenmedigi géruldu Ayrica, dogum agihigina ulasim zamani, mekanik
ventilator destegine ihtiyag duyulan sure  ve yatls suresi agisindan:
duktusu kapanan ve acik kalan hastalar arasinda anlamilt bir farklilik

saptanmadi (Bkz Cizelge 4 4)

29
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ve kapanmavyan hastalarin dzellikler

_ Tedavi sonrasi
Tedaviye yaniisiz

(n=18) duktusu kapanmis P
(N=38)
Gestasyon yasi (hafia)” 2961 1163 351711 72 TS008
Dogum agirhdi (gram)* 1170,234235 12 1107454252 47 >0,05
DA'na ulasim (gun)* 16,246,562 17,43+6,27 =005
-Mek vent suresi (gun)* 14,31+13,54 14,23+12 88 =0.05
Yatig suresi {gun)* 40,61+20,72 41,768x20,64 =0,05

* ortalamazstandart sapma (minimum-maksimum)

4.3, Yan Etkiler

: Neonata! dénemde sagkalim agisindan bakildiginda; indometasin
grubunda & hasta (%21,62) ve ibuprofen grubunda 4 hastanin (%21,05)
kaybedilmis oldugu géruldu ve iki grup arasinda anlamii fark saptanmad;
(p=0961).

Indometasin grubundaki 37 olgudan 18'inde {748 64); ibuprofen
alan 19 hastadan 1’inde (%5.26) tedaviden sonraki ug gun iginde oligiri
gelisti (p=0,01). Oligurisi clan hastaiann 4’0 akut bébrek yetmeziigi tanis:

alirken, digerlerinde tedaviden sonraki Ug gun iginde idrar ¢ikisi normale

dandu ki hastada non-oligurik bobrek yetmezligi gelisti Akut bébrek
yetmezligi gefisimi acisindan tedavi gruplart arasinda anlamii bir farkhlk

saptanmadi {6 hastanin 5 incometasin, 1’1 ibuprofen almisti, p=0,345)




Sekil 4 2 indometasin ve ibuprofen verilen nastalarin, tedavi sonrast idrar

¢lkislarinin kargilastirimas!

tedavi sonrasi idrar cikuss
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Her iki grubun tedavinin baslanmasindan sonraki 10 gun igindek: ortalama
idrar gikislarr karsilastinildiginda; ibuprofen grubundaki hastalarda idrar
miktari acisindan gunler arasinda bir fark saptanmazken, indometasin
alanlarda ilk Ug gunden kaynaklanan aniamb bir farklihk saptandi (Bkz
Sekil 4 1),

Cizelge 4.5 Indometasin ve ibuprofen grubundaki hastalarin, tedavi

Gneesi ve sonrasindaki laboratuar degerierinin karsilastinlmasi

“Grupl Grup Il

(Indometasin) (Ilbuprofen)

“:f_edavi dncesi
Kreatinin (mg/dl)* 0,73 20,26 0,68 + 0,31 =0,05
BUN (mg/dh* 18,892+10,56 19,37 +£ 9,91 >(,05

Trombosit sayisi {fmm3)* 148,080+62 682 206 000 £ 74 000 =>0,05

Tedavi SONrasi

“Kreatinin (mg/di)* ©2,024.0 1,32 + 0,60 >0,05
BUN (mg/dl)*: 35,03+ 13,36 30,74 £ 12,26 =0,05
Trombosit sayis (fmm3)=2 148,060+62 582 172 000 £ 83000 >0,05

* ortalama = SD {minimum-maksimum), ' tedavinin baslanmasindan itibaren 7
gun igindeki en yuksek deger, ? tedavinin baslanmasindan itibaren 7 gun icindekj
en dusuk deger




Indometasin ve ibuprofen alanlar karsilastridiginda, BUN ve
kreatinin degerlerindeki degisiklik agisindan anlamii farkiilik saptanmadi
(p>0,05) Tedavi dncesi ve sonrast dederler karsilastinldidinda ise, tedavi
sonrasl serum kreafinin ve BUN de§erlerindeki artig, her iki tedavi
grubunda da istatistiksel olarak anlamii idi {p<0,05) {tedavi 6ncesi ve
tedaviden sonraki 7 gun igindeki en yuksek defer karsidastirild) (Bkz
Cizelge 4.5)

Ibuprofen alan hastalar ortalama 17 626,51 gunde dodum
agirhgina  ulasip, 40,43+18,67 gun hastanede vyatarken; bu sureler
indometasin alan grupta sirasiyla 16,74+6,37 gun ve 41,93421,46 gun idi
fii grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) Bunun
yvaninda tbhuprofen alan hastalarin, daha kisa sure mekanik ventilaisr
destegine ihtivac duydugu (ibuprcfen grubunda ©,13+7,08 gun,
indometasin grubunda 20,37£13,11 gun, p<0,05) ve enteral beslenmeyi
daha iyi tolere edip daha kisa sUrede tam enteral beslenmeye gectikler
gorbicu (ibuprofen grubunda 10,94+548 gun, indometasin grubunds
17,55+8,31 gun, p=0,05) (Bkz Cizelge 4.6)

Cizelge 4.6 Indometasin ve ibuprofen grubundaki hastalarin dogum
agwligina ulasim, solunum destegine ihtiyag duyduklan stre, tam enteral
beslenmeye gecis Sureleri ve hastanede yats sureleri agisindan

karsilastirilmas:

Grup | ' Grup o D ,.
(indometasin) (Ibuprofen)

"DA'na ulasim® (gun) - 18,7426,37 17,62+6,561  >005
Mekanik ventilasyon suresi * 20,57+13,11 9,13+7,08 <0,05
Tam enteral beslenmeye

17,55+8,31 10,9445 ,48 <0,05
gecis suresi”

Hastanede yatis stresi* 41,93+21,64 40,43+19,67 >005

“ortalama + SD (minimum - maksimum)
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Intrakraniyal kanama; indometasin alan grupta 15 (%40 54),
ibuprofen alan grupta 4 hastada (2105) (p=0,145) ve prematur
retinopatisi; indometasin alan grupta 7{%18 81), ibuprofen alan grupta 2
(%10,52) hastada géruldu ve hu komplikasyonlar agisindan iki grup
arasinda anlamll bir fark saptanmadi (strasiyla p=0,145 ve 0,234) Diger
komplikasyonlardan; nekrotizan enterokolit (indometasin grubunds 13/37,
ibuprofen  grubunda 4/19, p=0049) ve kronik akciger hastahg:
(indometasin grubunda 13/37, ibuprofen grubunda 1/19, p=0,013)
gelisiminin ibuprofen alan grupta belirgin olarak az gbruldugu saptand:
(Bkz Gizelge 47) Indometasin grubunda bir hastada lokalize barsak

perforasyonu gelisti

Cizelge 47 indometasin ve lbuprofen  verilen hastalann  gelisen

komplikasyoniar agisindan karsilastirimasi

Grup | Grup il
(Indometasiny  (lbuprofen) p
(n=37) (n=19)

[nrakraniyal kanama 15 (%40,54) 4 {%21,05) =005

Nekrotizan enterokolit 13 (%35,13) 2 {%10,52) <0.05
Kronik akcider hastali§l 13 (%35,13) 1 (%5,26) <0 05

Premature retinopatisi 7 (%18,91) 2 (%10,52) =0,05

 Tedavi gruplar igin yapilan ileri analizlerde, indometasin tedavisinin

oliguri riskini 17 kat, NEK gelisimi riskini 4 8 kat ve kronik akciger hastaig
gelisim riskini 10 kat arttirdigi géruldu

llaglarin infuzyonu sirasinda herhangi bir lokalize irritasyon bulgusu

ile karsilasimad:,

(S}
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& TARTISMA

Patent dukius arteriozus, intraventrikiler kanama, nekrotizan
enterokolit, kronik akciger hastaligi riskini arttirarak; halen, prematur
bebeklerdeki ciddi motbidite nedenlerinden biridir Cok dusuk dogum
agirlikit prematirlerin sagkahimi ile birlikie PDA insidans) da giderek
artmakta ve PDA, venidogan doneminde karsilasiian en sik konjenital
kalp hastalig: formunu olusturmaktadir (6)

Pretermlerdeki sikliginin  gestasyonal vasia ters orantill clarak
degistigi bildiriimektedir 32 haftadan buyuk doganlarin %20’sinde PDA
saplanirken, 28 haftadan klcuklerde bu rakam %60'ara  kadar
ulagabitmektedir (76-79) Bizim calismamizda, calismanin yapildi§: dénem
boyunca merkezimizde izlenen dogum agirhgr 1500 gramin altinda olan
286  bebekten 9%unda (%34.6) ekokardiyografik olarak  duktus
arteriozusun agik oldugu saptanmistir

Dogumda acik olan dukius arteriozus, term bebeklerin hemen
hepsinde, ekstrauterin yasama uyum surecinde, yagsamin ik 72 saat
icinde kapanmaktadir. Pretermlerde ise by sureg, dzellikle respiratuar
distres sendromu varliginda gecikebilmektedit(46) Cotion ve ark (9),
dogum agirhdr 1500 gramin altindaki bebeklerin %44'unde PDA’va bagh
sclunum sikintisi ve konjestif kalp vetmezligi gelistigini bildirirken; Evans
ve ark, (28) daha yakin bir tarihte respiratuar distresi olmayan pretermlerin
%90 Inda  duktusun yasamin ik B0  saati icinde  kapandigini

gostermisterdir

Bazi yazarlar, dukitus arteiozusun aclk kalmasinin normal bir

fizyolojik adaptasyon sureci olabilecegini; gerek term, gerekse preterm
bebeklerde duktus arteriozusun yasamin ik glinierinde spontan
kapanabildigi g6z onunde tutularak: PDA kKapatimasina vyénelik
tedavilerin, bunlarin uzun dénem yararlan gésterilene kadar standart bir
uygulama clmamas! gerektigini ifade etmektedirler (85) Ancak spesifik bir

tedavive ihtiyag duyulmadan PDA kapanmasinin, daha cok 1000-1500




gramdan buylk ve 29 gestasyon haftasindan sonra dogan bebeklerde
goruldugu bildirimektedir(10,40) Dolayisi ile, prematurelerde PDA
tedavisinin  gerekliligi, zamanlamas: konusunda halen suregiden
tartigsmalar aslinda klinik olarak sorundan en cok etkilenen hasta grubunu
icermemekte gibi gérunmektedir

Bir prostaglandin sentez inhibitéru olan indometasirn, bilinen bir cok
serebral, renal ve intestinal van etkinierine ragmen PDAnin medikal
tedavisinde ik secenek olma dzelligini korumaktadir {8,6,1) Duslk doz
dopamin infuzyonu veya furosemid ile birlikte verilmesi, uzun sureli-disuk
doz igeren semalar gibi renal yan etkilerini en aza indirebilmek amac ile
gelistiriien bir ¢ok strateji beklendigi kadar etkili olmamistir (66-68,81,82)
Bunun uzerine farkli non-steroid antienflamatuar ilaclar denenmistir
Mefenamik asit yan etkileri, aspirin ise PDA'y! kapaimadaki etkinliginin
dusuk olmasi nedeni ile rutin kullanima girememistir (21,22).

Ibuprofen, indometasin kadar etkin olmasi ve daha az van etkiye
sahip olmasi nedeni ile PDA'nin medikal tedavisinde umut vadeden yeni
bir alternatif ita¢ olacak gibi gérunmektedir,

Patent duktus arteriozusun medikal tedavisinde, ibuprofenin
indometasine lyi bir alternatif olusturabilecedi konusunda umut vaat etmes;
nedeni ile, yurt disi kaynaklarda ibuprofenin etkinligi ve yan etkileri iie Hgili
son yiliarda yapian arastirma sayisi artmaktadir Literatur taramasinda
utkemizde konu ile igili, IV indometasin ile oral ibuprofenin karstlastirildig
bir retrospektif ve oral indometasin ve ibuprofen tedavilerin Karstastiridig:
bir prospekiif olmak uzere ki calismaya ulasilabilmistir(83,84)
Ulasabildigimiz yayiniar iginde, calismamiz, PDA tedavisinde parenteral
indometasin ve parenteral ibuprofenin karsilastirldigi ulkemizde yapilan ilk
prospektif calisma olma niteligindedir ve c¢ok dusuk dogum agirikl
pretermlerde, PDA'nin farmakolojik tedavisinde ibuprofenin, indometasine
benzer etkinlikte oldugunu gdstermistir,

ki ilacin karsiiastirddidi randomize, kontrollu klinik calismalarda
duktusun kapanma orani ibuprofen tedavisi ile %69-84, indometasin

tedavist ile %66-80 olarak bildirilmistir (17,72,70) Ulkemizde oral ibuprofen
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ve |V indometasinin entkinliginin karsitastiridigi retrospekiif bir calismada,
indometasin ile olgulann %78inde, ibuprofen ile ise %871'inde dukial
kapanmanin saglandig bildirilmistir(83) Bizim calismamizda indometasin
alan hastalarin %70'inin, lbuprofen alanlanin ise %63'Unun duktustarinn
ekokardiyografik olarak kapandigl géruldu  Etkinlik acisindan ki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark saptanmad: (p>0 05).

Hastalanimizin yaklasik ucte birinin asfiktik dogum Gykusu vardi
Dogum asfiksisinin  tek basina PDA sikhgint ve tedavive vanmitin
etkileyebildigi bilinmekiedir (54,85) Ibuprofen ve indometasin etkinfiginin
karsitastinidigr diger calismalarda, bizim calismamizdan farkh olarak,
asfikiik dogum &ykust olan bebekier calisma disinda tutulmus olmast,
fedavi sonucundaki kapanma cranin etkilemis ofabilir

Ulkemizde vapilan, oral ibuprofen ve parenteral indometasin
tedavisinin karsilastirildigi retrospektit bir calismada: PDA’s| saptanan
hastalanin  yaklasik %85'inde  ufurim oldugu bildirilmisti(83)  Bizim
calismamizda ise, tedavi Sncesi karsilasilan en sik semptom tagikardi idi
ve sadece 10 hastada ufurim saptanmisti,  Bu farkiilik; diger calismada,
Klinik olarak PDA'dan stphelenilen olguiarin; bizim calismamizda ise, tum
bebeklerin ekokardiyografik olarak degerlendiriimis olmasina bagh ofabilir
Ayrica, daha 6nce klinik buiguiann pretermlerde PDA tanisindaki
degerlerinin incelendigi iki calismadan birinde; ufurumun sensitivites %42
olarak degerlendirirken: diferinde, hastalarnin highirinde ilk gun ufurum
saptanmamis oldugu bildirilmistir{ 51,886).

Gersony MW ve arkadaslarinin(10) 405 preterm bebekte yaptikian,
Indometasin tedavisinin plasebo ve cerrahi ligasyon ile karstlastinildig
calismada; dukiusu veniden acllan bebek orani indometasin tedavisi
sonraémda %26, spontan kapanma {(piasebo grubu) sonrasi %12 olarak
bildiriimistir Ayni calismada, duktusu yeniden acilan hastalann cogunda
duktuslarin kendifiginden kapandi§l, hicbirinde cerrahi ligasyona gerek
duyuimadigr, ifade edilmigtir Bizim calismamizda yeniden agilma oranlar:

ibuprofen alan grupta %8 3, indometasin alan grupia ise %115 idi Bu

olgularin hichirinde tekrar PDA'va yonelik medikal ya da cerrahi tedaviye




ihtiyag  duyulmad: Indometasin = ve  ibuprofenin karstlastinldig
calismalardan birinde duktusu yeniden acilan olgu oimad:gr digerinde ise
sadece bir olguda yeniden agiima oldugu bildirilmistir (17,7270} Yeniden
agiima oranlart konusunda farkli rakamiarn bitdiriliyor olmasi: bu
calismalarda tedavi bitiminde yapilan ekokardiyografik degerlendirmenin,
daha ileri donemde sadece kiinik olarak PDAdan supheienildigi kosulda
tekrarianmasina bagh olabilir.

Yakin tarihli, indometasine yaniti etkileyen faktrlerin orfaya
kKonmas!t amacini tagiyan, 2538 dustk dogum agirhki pretermin dahil
edildigi calismada; RDS varligi ve gestasyon haftasindaki kuctlmenin,
tedavi basarisizliinda etkili fakiorierden oldugu bildirilmistir(87). Bizim
calismamizda ise, anneye dodum éncesi verilen steroid, asfiktik doGum
Gykusu, RDS varligt ve surfakian kullaniminin  fedavi basarnsini
etkilemedigi goruldll Ayrica, hastanin gestasyon haftas! ve dogum agirhidi
da tedaviye yaniti etkilememektevdi Overmeire VB ve ark(72)nin RDS'|]
pretermlerde yaptikian calismada da; gestasyonel vasin 26 hafla ve
altinda olmasmin, tedavi basarsizig ile iliskili oldugu gdsterilmistir Bizim
calismamizdaki infantlarin gestasyonel yasinin gérece daha blyuk olmasi
ve hasta sayisinin az olmasi boylesi bir farki géstermekte yetersiz kalmis
olabilir.

Kiinik bulgular tamda ¢ok yardimel olmuyor gibi gérunmekie
biriikte; bizim c¢alismamizda, multivariate lojistik regresyon analizinde
belirledigimiz tedavi basansiziigr ile iliskili tek pagimsiz fakidr, tedavi
oncesi PDA ile iligkii semptom varig idi flag tedavisi ile dukiusu
kapatilamayan olgulann buylk ¢ogunlugunu (yaklasik %95) tedavi
Gneesinde PDA ile iliskili en az bir semptomu olan hastalar olusturmakis
idi Hstalanimizin bayuk béluminde saptanan tasikardi, PDA'ya &Gzgun
sayllabitecek bir bulgu clmamakla birlikte; erken dénemde tasikardisi olan
bebeklerde gelisebilecek belirgin PDA ve tedavi direnci icin  haberci
sayabilir

Medikal tedavinin verilme yasinin farkli olmas!, dukius arteriozus

tedavisi ile ilgili calismalarda, tedavi etkiniigini karsilastirmayt zorlastiran




énemli nedenlerden biridir  indometasin  ve ibuprofenin - etkinlikierinin
kargiiastinidigl galismalarda da, PDA'va yonelik tedavi yasamin 48-72
saatinden sonra verilmistir{(17,72,70) Bu yaklasim ile, duktusiarmin
spontan kapanma olasihigi olan bebekierin bos yere ilag yan etkilerine
maruz kalmast dnlenmeye calsiimaktadir

Dogumdan hemen sonra halen vyuksek oifan pulmoner  arter
basincinin, duktustan soldan-saa santi smirlamas: nedeni ile erken
donemde PDA semptom vermemektedir. Pulmoner arer basincmnin
dusmesi ile duktustan soldan-saga gecen kan miktan arfmakta ve sant,
hemodinamik olarak &nemli hale gelmektedir Belirgin sant nedeni ile
artan  pulmoner  kan  akimi immatur  akcigerlerde  hasaria
sonuclanabilmektedir (88,83) Bu nedenle; asemptomatik FPDA’lann,
hemodinamik olarak Snemii hale gelmeden tedavi edilmesi ile daha iy
sonuglar alinmasi da olasidir Ayrica, dukiusun aclk kalmasi RDS'si olan
bebekierde negatif prognostik faktér olarak gosterilmistir (40) Hem bhu
faktérier hem de merkezimizde henuz cok dusuk dogum agishikli bebeklere
cerrahi duktal ligasyon uygulanamamasi géz éntnde tutularak, basarn
olasihigint arttirmak amact ile, galismamiza alnan bebeklerin DUyUk
cogunluguna PDA’ya yonelik tedavi yagsamin ilk 24 saati icinde verilmstir,

PDA'nin medikal tedavisindeki alternatif flac arama cabalannin en

onemli dayanag belki de indometasinin bir cok calismada gosteriimis olan

renal ve intestinal yan etkileridir Bizim calismamizda, indometasin verilen
bebeklerin neredeyse vyansinda oligiri gelisirken; ibuprofen grubunda
sadece bir hastada bu etkinin gérulmesi en carpict sonuglardan birini
olusturmaktadir ~ Pretermlerde  PDA  tedavisinde indometasin Ve
ibuprofenin etkinlik ve yan etkilerinin kKargilastirldigi sekiz randomize,
kontrolitn klinik calismanin kargilagtinldi§i metaanalizde; ibuprofen ve
indometasinin PDA tedavisinde etkiniik agisindan farkliik gostermedig
ifade edilirken; ibuprofenin oliguri geligme riskini belirgin olarak azaltmas;
ki grup arasindaki bildirilen tek farkliik oimustur(12). Bizim ¢alismamizin

sonuglart da bu bulguyu desteklemektedir




Her iki ilacin da non selekiif COX (siklooksijenaz} inhibisyonu
yapmasina ragmen, oligurinin daha sik olarak indometasin tedavisi
sirasinda gorulmesi; bébreklerdeki temel fizyoioik sturegte COX-lin primer
olarak rol oynamasi ve indometasinin COX-1 karsiti etkisinin daha potent
olmasl ile agiklanmaya galistimistir (70). Bunun yaninda, indometasinin bu
etkilerinin, prostaglandin  sentezi inhibisyonu disinda bir mekanizma
Uzerinden yaplyor olabilecedi intimali Uzerinde de durutmaktadir(12)

Yapitan Kklinik calismalar da, ibuprofenin renal. mezenterik ve
serebral kan akiminda bir degisiklik yaratmadigimr dusundurmektedir
(72,73,90) Diger yandan, vapilan hayvan galismalari; ibuprofenin idrar
volumu, glomerular filtrasyon hizi (GFR) ve filtrasyon fraksivoenundsa
azalmanin eslik ettigi renal kan akiminda azaimaya neden oldugu ve bu
etkilerin doza bagh gelistidini, ayrica indometasin ile karstlastinldiginda bu
agidan bir farkiilik saptanmadigt bildirilmistir (81,92). Bizim calismamizda,
her iki grupta da serum kreatinin degerlerinde tedavi éncesine oranla
anlamli yukselme oldugu ve bu agidan tedavi gruplar arasinda bir farkliik
oimadigr gérulmustur. Calismamiza dahil edilen infantlarn neredeyse Ucte
birinde asfikiik degum bulgular olmas: nedeni ile, oligliri ve asfiklik dogum
arasinda bir iligkisi olup olmadigina bakimis ve boylesi bir birlikielik
saptanmamistir.

Ibuprofen grubundaki hastalarin entera beslenmeyi daha iyi tolere
elfikleri ve daha kisa surede tam entereal heslenmeye gectikleri, ayrica
nekrotizan enterokolit (NEK) gelisiminin bu grupta anlamb sekilde az
oldugu géruldu. $imdive kadar yapilan bir ¢cok galismada, indometasin
tedavisinin, pretermlerde NEK riskini arttirdig: bildirimektedir (18,83,94)
ki tedavi arasindaki bu farkhiik, ibuprofenin mezenterik kan akimin:
etkilememesine bagh olabilir (93,74)

Bizim calismamizda, simdive kadar yapitan ve indometasin ile
ibuprofenin karsitastirildig calismalardan farkl: olarak; ibhuprofen ailan
hastalarin indometasin alanlar ile karsilastinildiginda, daha kisa sire
mekanik ventilasyon deste§ine intiyac duyduklari ve daha az oranda KAH

gelistigi g&ruldu. Basta NEK ve enteral beslenme intoleranst olmak uzere




indometasine bagh van etkiler, by gruptaki hastalarin gene! durumiarimm
duzelmesinde gecikmeye neden olmus ve daha uzun sure sclunum
destegine ihtivac duymus olabilirler Kronik akciger hastaligi gelisiminin ise
daha uzun sure mekanik ventilaitrde kalan hastalarda daha sik gelismesi
ise beklenen bir durumdur

Calismamizin  en  6nemli kisithhikiarnin pasinda, parenteral
ibuprofen formunun saglanmasindaki devambilik sorunlar nedeni ite, ilacin
saglanamadigi donemierde izlenen hastalara indometasin veriimesi ve
randomizasyonun tam olarak yapilamamasidir Bununia birlikte, hastalarnn
dogum agirhdi, gestasyon yasi, IVF Oykusui, asfiktik dogum, anneye
antenatal steroid uygulanmasi, RDS varhgr ve surfaktan tedavisi gibi,
PRAmIN tedaviye yaniting etkileyebilecek faktorler agisindan istatistiksel
olarak karsilastiriabilir niteiikte olmasi: randomizasyonun buyuk élcude
saglandigm  dusundurmektedir Ayrica, calismaya dahil edilen hasta
sayisinin az olmasi iki tedavi grubu arasindaki: ve varsa gestasyonel yasa
gore tedavi etkinligi konusundaki farkliiklarn ortaya konmasinda
yetersizlige neden olmus olabiiir.

PDA'ya bagh mortalite ve morbiditenin indometasin Kullanimi ile
azaltildigr gésteriimistir (95,96). Bunun yaninda, yakin tarihli, 1202 cok
dusuk dogum agirhkk infantin  dahil editdigi  genis bir calismada,
indometasin  profilaksisinin = PDA sikhgt, ciddi  periventrikuler ve
intraventrikuler kanamay énlemede basarili olmasina ragmen; 18 aydaki,
sekelsiz sagkalim etkilemedigi: kisa dénemde PDA sikligini azalmak,
cerrahi duktal ligasyon ihtivacini azaltmak ve cidd intraventrikuler
kanamay! 6nlemek gibi bir cok faydasi olmasina ragmen, uzun erimde
norogelisimsel agindan bir etkisinin otmadigini géstermektedir (95,96)

Ibuprofenin, néroprotektif etkileri hayvan modellerinde gosteriimistir
(87) Ayrica, serebral kan akimi ve metabotizmayi, intestinal ya da renal
hemodinamiyi etkilemeden, serebral otoregliasyonu arttirabilmektedir(98)
Bu bulgularin, klinige bir yansimasinin olup olmayacagdr; ibuprofen verilen

hastalarin uzun erimde nérogelisimsel sonuglarinin  degerlendiriimesi ile

anlastlabilecektir (96)




SONUG

Simdiye kadar vyapiian cahsmalar ve benzer sekilde bizim
sonuglanmiz;  ibuprofenin PDA NI farmakolojik  kapatimasinda
indometasin  ile benzer etkinlikie cldugunu  gdstermistir Avyrica,
ibuprotenin daha az siklikta oliguriye neden oldugu ve ibuprofen ile tedavi
edilen grupta NEK ve KAH'Tnin daha sz gelistigi goérutmustur. Ancak,
bundan sonra vapilacak caligmalarin, hastalarnn (6megin 18 ayda)
norogelisimse! durumlariin primer sonuclar icine dahil edilecedi sekide
ptanlanmas), ki tedavi arasindaki gercek farkliigin ortaya konmas
acisindan vyararl: olacakiir Ayrica, tedavi grupfarinin dogum agirhgr,
gestasyonel yas gibi daha genel unsurfar disinda; bebeklerin genel
aurumlan,  hastaliklannm ciddiveti  gibi  nitelikleri konusunda da
Kargtiagtirilabilecekler sekilde planlanmas!; asiindz multifaktorivel olarak
ortaya cikan ve tedavi yan etkisi olarak gefisen durumiann daha net olarak

ortaya konmasini saglayacaktir

4]




- BzET

IV indometasin prematurelerde  PDAnin  siandart farmakolojik
tedavisinde kullaniimakiadir Ancak oligurl, gecici akut babrek yetmezligi,
nekrotizan enterokolit, izole barsak perforasyonu  ve gastrointestinal
kanama gibi yan etkileri nedeni lle; alternatif ilag arayislar surmektedir
[buprofen bu kenuda en umut vadeden ilag gibi gSrinmektedir

32 gestasyonel hafts veya oncesinde dogup, dogum agirhgr 1500
gramin altinda olan ve yagsamiannm itk 24 saati icinde ekokardiyografik
olarak patent duktus arteriozusy saptanan olgular calsmamiza aling:
PDAya yoénelik olarak 19una v ibuprofen (10 mg/kg/doz ardindan 24
saat ara ile 5 mg/kg/doz ki doz) ve 37'sine intravensz (0 2 mg/kg/doz 12
saal ara ille, 3 doz) verildi. Hastalar tedavinin etkinligi, yan etkiler ve
gelisen kompiikasyonlar agisindan karsilastinidi.

iki tedavi grubu arasinda duktal Kapanma acisindan anlaml; ir
farkllik  saptanmadi  Tedavi sonrast  yapilan ekokardiyografik
degerlendirmede dukial kapanma oranlar: Indometasin grubunda %70 ve
ibuprofen grubunda %863 idj fkinci kur farmakolojik tedavi ya da cerrahi .
ligasyor ihtiyaci gosteren hasta saylst agisindan iki grup arasinda aniami;
farkhiik saptanmad

Indometasin verilenlerin 18inde (%48) ve ibuprofen verilenlerin ise
sadece birinde (%5) oliguri geligti (p=0 01) Her ki tedavi grubunda da;
tedavi sonrasindaki BUN ve Kreatinin degerlerinin, dncesine oranla anlami
derecede artig gosterdidi goruidu Ibuprofen grubundaki hastalann daha
kKisa sure mekanik ventilaisr destegine ihtiyac duydugu, enteral
bestenmeyi daha lyi tolere edip, daha kisa surede tam enteraj beslenmeye
.gegtikler‘i goruidu (p<0.05) Avrica nekrotizan enterokolit ve kronik akciger
hastaligl gelisiminin, ibuprofen grubunda aniam, derecede az oldugu
saptandi Indometasin tedsvisinin ofiguri riskini 17 kat, KAH gelisim riskini

10 kat ve NEK gelisim riskini ise 4.5 kat artirdi§i géruldi




(buprofen tedavisi, pretermlerde  PDAnin

kapatlimasmdg
indometasin kadar etkilidir ve Indormetasinden dahz az yan etkiye
olmaktadir

neden
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