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ARASTIRMA

Prematlre Bebeklerde Patent Duktus Arteriyozusun Kapatma
Tedavisi Igin Kullanilan Parasetamol ve Ibuprofenin
Etkinliginin Karsilagtiriimasi

Prematiire bebeklerde dogumsal kalp hastaliklari icinde de en fazla Patent Duktus Arteriozus
(PDA) gorilmektedir. Biz bu ¢calismada PDA’nin medikal kapatilmasi igin kullanilan parasetamol ve
ibuprofenin etkinligini ve giivenligini karsilastirmay1 amacladik.

Bu galismada 1 Ocak 2014 ile 30 Haziran 2017 tarihleri arasinda yenidogan servisinde yatan ve
PDA’nin medikal olarak kapatilmasi amaciyla parasetamol veya ibuprofen tedavisi alan premattre
bebeklerin, tedaviye verdikleri yanitlar, tedavinin yan etkileri, PDA’nin kapanmasi ile biyokimya ve
tam kan parametrelerinin olasi iliskisi arastiriimistir.

Calismaya tedaviden 6nce ekokardiografide genis PDA saptanmis olan 31’ kiz, 32’si erkek olmak
Uzere toplam 63 prematiire bebek alindi. Parasetamol uygulanan hastalarin %81.2’sinde klinik
yanit alinmistir. Ibuprofen uygulanan hastalarin ise %77.4’(inde klinik yanit alinmistir. Hastalarin
prematlr retinopatisi, bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterekolit, intraventrikiller kanama,
sepsis, hiperbilirubinemi, renal patoloji tanisi almasinda uygulanan tedaviye gore istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Oliguri, kan Ure ve kreatinin degerlerinde yilkselme, karaciger
enzimlerinde yukselme, trombositopeni gibi yan etkiler acgisindan iki tedavi protokolu arasinda
anlamh farklilik gortimedi.

Calismamizda PDA’nin medikal kapatma tedavisinde parasetamolliin ibuprofen kadar etkili
oldugunu gozlemledik. Ayrica PDA'nin kapanma, yeniden agilma ve cerrahi ligasyon ihtiyaci
acisindan her iki ilacin benzer oldugunu, komplikasyon ve yan etkileri agisindan fark olmadigini
gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, patent duktus arteriyoz, kapatma tedavisi, parasetamol, ibuprofen

Comparison of the Efficacy of Paracetamol and Ibuprofen in the Medical Closure
of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants

Patent Ductus Arteriosus (PDA) is the most common congenital heart disease in premature infants.
In this study, we aimed to compare the efficacy and safety of paracetamol and ibuprofen used for
medical closure of PDA.

In this study, we investigated the responses of premature infants hospitalized in the neonatal ward
between January 1, 2014 and June 30, 2017 who received paracetamol or ibuprofen treatment for
medical closure of PDA, the side effects of the treatment, and the possible relationship between
closure of PDA and biochemistry and whole blood parameters.

A total of 63 premature infants, 31 girls and 32 boys, with large PDA on echocardiography before
treatment were included in the study. Clinical response was obtained in 81.2% of patients treated
with paracetamol. Clinical response was obtained in 77.4% of the patients treated with ibuprofen.
There was no statistically significant difference in the diagnosis of retinopathy of prematurity,
bronchopulmonary dysplasia, necrotizing entecolitis, intraventricular hemorrhage, sepsis,
hyperbilirubinemia and renal pathology according to the treatment (p>0.05). There was no
significant difference between the two treatment protocols in terms of side effects such as oliguria,
elevated blood urea and creatinine values, elevated liver enzymes and thrombocytopenia.

In our study, we observed that paracetamol was as effective as ibuprofen in the medical closure of
PDA. We also observed that both drugs were similar in terms of closure, reopening and the need
for surgical ligation of PDA, with no difference in complications and side effects.

Key Words: Prematurity, patent ductus arteriosus, closure therapy, paracetamol, ibuprofen

Girig

Dogumsal kalp hastaliklari, konjenital malformasyonlar arasinda en sik goérilenler
olup perinatal mortaliteye en ¢ok neden olan dogumsal defektlerdir (1). Turkiye de
Saglik Bakanligi Bebek Olim Orani 2012-2018 raporuna gére, konjenital anomaliler tim
bebek 6lim nedenleri arasinda %25 ile ikinci sirada yer almaktadir ve konjenital kalp
hastaligi en yaygin anomali olarak bildirilmistir (2). Dogumsal kalp arasinda &zellikle
preterm bebeklerde soldan saga 6nemli santa neden olan patent duktus arteriozus
(PDA)'nin, artmis neonatal morbidite ve mortalite ile yakindan iligkili oldugu bilinmektedir
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Patent duktus arteriozusun klinik 6zellikleri, sol-sag
santin derecesine ve hastadaki kardiyak ve pulmoner
direnclere bagh olup genis PDA varliginda pulmoner
vaskiler direng sistemik vaskiler direngten disik ise
sistemik kan akimi pulmoner damarlara yonelir. Patent
duktus arteriozuslu bebeklerde nekrotizan enterokolit,
bronkopulmoner displazi, beslenme intoleransi, konjestif
kalp yetersizligi, uzamis ventilatér bagimliigi ve ventrikil
ici kanama riskleri artmistir. Hastanin tedavi edilmeden
kaldigi sure ne kadar uzarsa, komplikasyonlarin gelisme
olasihgi da o kadar artar. Preterm bebeklerde PDA’'nin
gorulme sikligr %20 ile %60 arasinda degismekte olup
bu insidans gebelik haftasi ve dogum agirligi ile ters
orantihdir (4-6). Hemodinamik olarak anlamhi PDA
saptanan term ve prematire bebeklerde PDAnin
oncelikle medikal tedavi ile aksi takdirde transkateter
veya cerrahi girisim ile kapatilmasi gerekmektedir. Bir
PDA nin klinik olarak anlamh olmasi M-Mod
Ekokardiyografi ile degerlendirilir. Egder sol atriyum
capinin (LA) aort kdku ¢capina (Ao) orani 1.4'ten fazla ise
hemodinamik olarak anlamli PDA (HsPDA) anlamina
gelir. Yine abdominal aortada diyastolde kan akisinin
tersine dénmesi ile ortaya c¢cikan 6nemli sant kaniti da
HsPDA'ya isaret etmektedir (7).

Patent duktus arteriozosun tibbi tedasinde iki
siklooksijenaz inhibitérii (indometazin ve ibuprofen) PDA
nin medikal tedavisinde tim diinyada yaygin olarak
kullaniimaktadir (8, 9). Son yillarda prostoglandin sentaz
inhibitéri  olan  parasetamol 0Ozellikle geleneksel
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin kontrendike oldugu
olgularda veya bu ilaclarin PDA kapanmasini saglamada
basarisiz olmasi gibi durumlarda PDA kapanmasinda
etkili oldugu gosterilmistir (10, 11). Halen PDA nin
medikal tedavisi icin etkin yol tartisiirken 2025 yilinda
Pakistan da prematiire yenidoganlarda patent duktus
arteriyozusun kapatilmasinda parasetamol ve
ibuprofenin etkinligini karsilagtirmak amaciyla c¢alisma
yapilmigtir.  Oral parasetamol ve oral ibuprofen
tedavilerin  etkinligi  tedavi  suresinin  sonunda
degerlendiriimis ve neticede parasetamoliin patent
duktus arteriosus'u kapatmada ibuprofen'den daha etkili
oldugu sonucuna variimigtir (12).

Biz de bu calismada PDA tanih prematire
bebeklerde hem IV hem oral verilen ibuprofen ve
parasetmolun etkinliginin yani sira yan etkisi ve bu
hastalarin labaratuvar degerleri ile kimik degiskenler
arasindaki iligkiyi inceledik.

Gereg ve YOntem
Arastirma ve Yayin Etigi:

Bu calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Yenidogan
Servisi'nde 1 Ocak 2014 ve 30 Haziran 2017 tarihleri
arasinda yatirilarak izlenen PDA tanisi almis hastalar
incelendi. Medikal tedavi verilmesi uygun gorilen dogum
haftas| 37 hafta altinda olan 63 bebegin oral ibuprofen,
oral parasetamol ve intravendz parasetamol uygulanma
sikh@i ve etkinligi retrospektif olarak incelendi.
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Calismada 37 hafta ve Ustinde dodan bebekler,
tedavi sonrasi kontrol EKG bakilamamis olan hastalar,
eksik tedavi alan, kompleks kalp hastaligi olan, PDA
kapatma tedavisinden ©6nce herhangi bir nedenle
parasetamol, ibuprofen veya herhangi bir COX inhibitérii
uygulanan hastalar dahil edilmedi.

Klinik olarak @furim, hipotansiyon, solunum
bozukluklari, sigrayici nabiz, hiperaktif prekordium
varligi; EKG’de sol atriyum/ aort koki orani >1.5 veya
renkli doppler EKG’'de duktal alanin en dar yerindeki
capinin  >15 mm olmasi durumunda PDA'nin
hemodinamik olarak 6nemli oldugu kabul edildi.
ibuprofenin ilk dozu 10 mg/kg oral olarak uygulanmistir.
Daha sonra 24 saat ara ile 5 mg/kg olmak (izere en az 3,
en fazla 5 gin uygulanmigtir. Parasetamol ise 15
mg/kg/doz olarak 6 saatte bir olmak lizere en az 3, en
fazla 5 gin uygulanmistir. Medikal kapatma uygulanan
hastanin klinik bulgularinin dizelmesi ve EKO’ da
PDA’ya ait akimin kayboldugu veya santin minimal
oldugu vakalarda tedavinin basarili oldudu, klinik ve
ekokardiyografide hemodinamik olarak 6nemli PDA
bulgularinin devam ettigi vakalarda tedavinin basarisiz
oldugu kabul edildi. ibuprofen veya parasetamol verilen
hastalar hematolojik, renal, gastrointestinal ve serebral
yan etkiler yoninden degerlendirildi. Serum BUN,
kreatinin, sodyum dlzeyleri ile trombosit sayilari tedavi
Oncesi ve sirasinda yapilan tetkikler incelenerek
degerlendirildi. Tedavi slrecinde serum kreatinin
dizeyinin 1,6 mg/dl uzerinde olmasi, idrar ¢ikiginin 0,5
ml/kg/saatten az olmasi, serum sodyum dizeyinin 125
mEg/L’den dusik ve trombosit sayisinin 60,000 /mL3
altinda olmasi yan etki olarak kabul edildi. Tum
bebeklerin tedavi 6ncesi ve sonrasi IVK ve 29
periventikller I6komalazi agisindan gekilmis olan kranial
ultrasonografileri incelendi.

istatistiksel Analiz: Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Frekans, Yizde, Ortalama, Standart sapma) yani sira
normal dagilimin incelenmesi igin Kolmogorov-Smirnov
dagihm testi kullanild. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher
Exact test kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirlmasinda iki grup durumunda, normal dagihm
gOsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda bagimsiz 6rnekler (independent
samples) t-testi kullanildi.  Sonuglar %95 guven
araliginda, p<0.05 anlamliik dizeyinde ve p<0.01
p<0.001 ileri anlamhlik dizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Patent duktus arterouz nedeniyle medikal kapatma
tedavisi uygulanan prematire bebekler incelendiginde;
bebeklerin 31'inin kiz (%49.2), 32’sinin erkek (%50.8)
oldugu gorildi. Medikal kapatma tedavisi uygulanan
bebeklerin 10'u (%15.9) ¢ogul gebelik sonrasinda
dogmustur. Arastirmamizda yer alan yenidogan
bebeklerin klinik 6zellikleri Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1. Hemodinamik anlamli PDA'y1 degerlendirmede kullanilan eko kardiyografik parametreler

Parametre Degisken HAPDA’niIn etkisi Esik deger

PDA’ nin direkt degerlendirilmesi
Kugik: <1.5 mm

Buyukluk PDA’nin ¢api, mm Artar Orta: 1.5-2 mm
Buyik: >2 mm
Kuguk: <0.5
PDA c¢api: Sol pulmoner arter ¢api (ilk 4 giinde) Artar Orta: 0.5-1 mm
Buytk: >1
PDA capi indeksi (mm/kg olarak vicut agirhgi) Artar >1.4

PDA'daki santta end diastolik:

Akim paterni Tepe sistolik akim hiz orani Azalr <0.5
Sant hacminin indirekt gdstergeleri
Sol atrium: Aort kdku orani
>1.
(M mod eko) Artar 1.5
Sol ventrikul diastol sonu
>2.
¢api: Aort koki orani (M mod eko) Artar 2.1
Mltral kapakta erken ve ge¢ Artar -1
diastolik akim orani
Artmis pulmoner kan akimi Sol ventrikil izovolumetrik Azalir <35

gevseme zamani (msn)

Sol ventrikil debisi (ml /kg / dakika) Artar >314
SPA ortalama antegrad akim
hizi (cm/saniye)

SPA diastol sonu antegrad
akim hizi (cm/saniye)

Artar >42

Artar >20

Kugik: Antegrad
Sistemik arterlerde (inen aorta, ¢olyak, superior Azalir diastolik akim
mezenterik, orta serebral) diastolik akim paterni Orta: Diastolik akim yoklugu

Azalmig sistemik kan akimi Buyuk: Retrograd diastolik akim

Sol ventrikil debisi: Superior

Artar >4
vena kava akimi orani

(HAPDA: Hemodinamik Anlamli PDA, SPA: Sol pulmoner arter)

Tablo 2. Medikal PDA kapatma tedavisi uygulanan premattre bebeklerin dzellikleri

n %
Cinsiyet iy - S0
Y Erkek 32 50.8
N . Hayir 53 84.1
Cogul Gebelik Durumu Evet 10 15.9
Yok 55 87.3
Annede Uzamis EMR Var 8 12.7
Yok 58 92.1
A Preekl i
nnede Preeklemsi Var 5 7.9
. Yok 59 93.7
Annede Koryoamniyonit Var 4 6.3
Annede Diyabet Yok v T
4 Var 1 16
N Yok 19 30.2
Dogum Salonunda Canlandirma Var 44 69.8
PBV 21 47.7
Dogum Sal da Canland Yontemi
ogum Salonunda Canlandirma Yontemi Entiibasyon 23 52.3
Yok 2 3.2
RDS Tanisi Var 61 96.8
Verilmemis 8 12.7
trfak
Surfaktan Verilmis 55 87.3
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Tablo 3. Medikal PDA kapatma tedavisi uygulanan prematiire bebeklere iliskin dogum ve tedavi ani 6zellikleri

Min. Mak. Ort+SS
Dogum Haftasi 23 36 27.8+3.1
Dogum Kilosu (gr) 600 2.940 1178.4+499.1
PDA Tanisi Alindigindaki Agirhgi (gr) 545 2750 1139.5+470.9
PDA Tanisi Alindigindaki Postnatal Yasi (giin) 3 25 7.9+4.0

Medikal PDA kapatma tedavisi uygulanan
yenidogan bebeklerin dogum haftasi ortalama 27.8+3.1
hafta, dogum kilosu ortalama 1178.4+499.1 gr olarak
hesaplandi. ibuprofen ve parasetamol alan hastalarin
dogum haftasi ve dogum kilosunun benzer oldugu
goruldu (p>0.05) (Tablo 2).

Medikal PDA kapatma tedavisi uygulanan tim
bebeklerde tedaviden o6nce EKO ile genis PDA
saptanmistir. Hastalarin tamaminda tedavi &ncesi
EKO'da LV fonksiyonu normal olarak saptanmistir.
Hastalarin %12.6’sinin tan1 aninda ek kardiak patolojisi
(ASD, VSD) oldugu saptandi. Hastalarin 5’'inde PDA’ya
ek olarak sadece ASD gorilirken 3 hastada ASD ve
VSD birlikte gorildi. Medikal PDA kapatma tedavisi
uygulanan yenidogan bebeklerin tani anindaki EKO
bulgulari verilmistir. Buna gore yenidogan bebeklere
EKO yapilma guni ortalama 6.5 gun olarak tespit
edilmistir. Yenidogan bebeklerin tani ani ortalama PDA
capl 2.4 mm; gradiyenti 29.7 mmHg; LA/Ao orani 1.4
olarak hesaplanmistir.

Medikal kapatma uygulanan bebeklerin 8’ine oral,
24’Une IV olmak (zere toplam 32 hastaya (%50.8)
parasetamol uygulanmistir, diger 31 hastaya (%49.2) ise
oral  ibuprofen  uygulandigi  gorilmustir.  Oral
parasetamol uygulanan bebeklerin tamaminda klinik
yanit alinmistir. Intravendz ve oral parasetamol
uygulanan  bebekler  birlikte  degerlendirildiginde
parasetamol uygulanan hastalarin  %81.2’sinde,
ibuprofen uygulanan hastalarin ise %77.4’Unde klinik
yanit alinmistir. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak
benzerdi. Diger tim degiskenler uygulanan tedavi
yontemine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak
benzerdi (p>0.05). Hastalarin tedavi sonrasi LA/Ao orani
belirgin olarak dizelmistir (p<0.05). ilk kirde verilen
tedavi suresi oral-lvV parasetamol tedavi yontemi
uygulanan hastalarda daha yuksektir. Diger yandan
tedavi sonrasi LA/Ao orani oral ibuprofen tedavi yontemi
uygulanan hastalarda daha yuksek saptanmistir (Tablo
3).

IV parasetamol tedavisi ve oral ibuprofen tedavisi
uygulanan bebeklerin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
klinik, laboratuar ve EKO bulgulari karsilastiriimistir.
Bakilan parametrelerden her iki tedavi igin tedavi dncesi
LA/Ao orani (p=0.039) ve tedavi sonrasi LA/Ao orani
(p=0.024) arasinda istatisliksel olarak anlamli fark
oldugu gérildi. Her iki parametrenin de IV parasetamol
uygulanan bebeklerde daha disiik oldugu goézlenmistir.
intravendz parasetamol tedavisi ile oral ibuprofen
tedavisinin etkinligi acisinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0.05). intravendz parasetamol
uygulanan hastalarin %75’inde, ibuprofen uygulanan
hastalarin ise %77.4’Unde tedaviye yanit alndig
goruldu. Hastalarin tani ani hemoglobin, hemotokrit,
AST, ALT, Ure ve kreatinin degerlerinde uygulanan
tedavi yontemine goére anlamh fark gortilmemistir
(p>0.05). (Tablo 4)

Hastalarin tedavi 6ncesi trombosit ortalamasi 245.0
103 /ul, tedavi sonrasi trombosit ortalamasi 338.8 103
/ul olarak saptandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
trombosit degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark oldugu saptandi (p<0.05).

Medikal kapatma tedavisi verilen yenidogan
bebeklerin %47.6’sinda PDA kapanmistir, %31.8'inde
PDA kugulmulstir ve %20.6'sinda genis PDA
saptanmistir. Hastalarin %73’G taburcu olurken, %27’si
exitus olmustur. Taburcu olan 46 hastanin 30'unda PDA
kapanmistir, 11 hastada ince PDA, 5 hastada genis PDA
gOrulmustar.

Yenidodan bebeklerin tedavi 6ncesi gradiyent, PDA
capl ve LA/Ao orani degerlerinin tedaviden sonra nasil
degisiklik gosterdigi arastinimistir. Buna gore tedavi
Oncesi gradiyent, PDA ¢api ve LA/Ao orani ortalama
degerleri ile tedaviden sonraki ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir
(p<0.05). Uygulanan tedaviler hastalar tzerinde etkili
olmus, tedaviden sonra tim degiskenlerde dizelme
saptanmistir. Tedavi yonteminin yenidogan bebek
hastalarin tedavi sonrasi ROP, BPD, NEK, IVK, kardiak
disi ek patoloji (sepsis, hiperbilirubinemi, renal patoloji
vb.) tanisi almasinda etkili olup olmadigi ki kare testi ile
arastinlmigtir. Yapilan test sonucuna gore tedavi sonrasi
bu komplikasyonlar ile verilen tedavi arasinda
istatistiksel olarak anlamh  bir iliskinin  olmadig
saptanmistir (p>0.05).

Tablo 5’de yenidogan bebek hastalarin taburcu ve exitus
olmasinda etkili olabilecek tedavi oncesi, tedavi ani ve
tedavi sonrasina iligskin degiskenler arastirilmistir. Bunun
icin ilgili degiskenler icin bagimsiz t testi yapilmistir.
Yapilan analiz sonucuna goére hastalarin tani aninda
hemoglobin, hemotokrit, tre ve kreatin degeri hastanin
son durumuna gore istatistiksel olarak anlamh farklilik
gOstermistir (p<0.05). Exitus olan 17 hastadan 12’sine 1
kur tedavi uygulanmis, dider 5 hastaya 2 kir tedavi
uygulanmistir. Exitus olan hastalarin 11’inde 1.klr veya
2.kur sonrasinda medikal kapanma saglanmistir.
Medikal kapanma olmayan 6 hastaya bir sonraki kir
veya girisimsel islem uygulanamadan hastalar exitus
olmustur.
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Tablo 4. Tim parametrelerin hastalara uygulanan tedaviye gére degerlendirilmesi

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

n Ort SS t p
3 ibuprofen 31 27.74 3.15
Dogum Haftasi -.322 0.748
Parasetamol 32 28.00 3.20
. . ibuprofen 31 1181.13 481.59
Dogum Kilosu (gr) 0.042 0.967
Parasetamol 32 1175.78 523.35
o ibuprofen 31 6.97 2.70
EKO Yapilma Guni 1.148 0.256
Parasetamol 32 6.19 2.69
) ibuprofen 31 30.35 9.45
Tani Ani Gradiyent (mmHg) 0.459 0.648
Parasetamol 32 29.09 12.15
ibuprofen 31 2.43 0.51
Tani Ani PDA Capi (mm) -0.498 0.620
Parasetamol 32 2.50 0.71
ibuprofen 31 1.52 0.31
Tanin Ani LA/Ao Orani 1.624 0.110
Parasetamol 32 1.38 0.37
. . ibuprofen 31 13.71 3.14
Tani Ani Hemoglobin Degeri (g/dl) 0.745 0.459
Parasetamol 32 14.28 2.94
) . ibuprofen 31 42.52 10.47
Tani Ani Hemotokrit Degeri (%) -0.585 0.561
Parasetamol 32 44.00 9.66
. L ibuprofen 31 51.23 30.23
Tani Ani Ure Degeri (mg/dl) -1.376 0.174
Parasetamol 32 64.50 44.71
o o ibuprofen 31 0.79 0.25
Tani Ani Kreatinin Degeri (mg/dl) -1.063 0.292
Parasetamol 32 0.88 0.40
o ibuprofen 31 58.52 88.73
Tani Ani AST Degeri (U/L) 0.439 0.662
Parasetamol 32 50.25 57.81
) ibuprofen 31 15.65 20.43
Tani Ani ALT Degeri(U/L) 0.158 0.875
Parasetamol 32 14.56 32.52
) . o ibuprofen 31 4.45 0.85
1. Kirrde Verilen Tedavi Siresi (giin) -2.223 0.030
Parasetamol 32 4.84 0.51
. . ibuprofen 31 15.84 5.42
T.Son. EKO Kontrolii Postnatal Kaginci Giinde Yapildi -0.108 0.915
Parasetamol 32 16.00 6.40
. ) ibuprofen 31 37.94 20.34
T.Son. EKO Kontrolii Hangi Saatte Yapildi -1.133 0.262
Parasetamol 32 44.25 23.70
) ibuprofen 28 13.68 18.64
T.Son. EKO Gradiyent (mmHg) 0.020 0.984
Parasetamol 29 13.59 16.52
ibuprofen 31 1.03 1.20
T.Son. EKO PDA Gapi (mm) 1.033 0.306
Parasetamol 32 0.75 0.96
ibuprofen 31 1.22 0.33
T.Son. EKO LA/Ao Orani 2.032 0.046
Parasetamol 32 1.06 0.31
] L ibuprofen 31 452 8.43
Tedavi Sonrasi MV’de Kalma Siresi (Gun) 0.538 0.593
Parasetamol 32 3.44 7.48
i ’ ibuprofen 31 2.48 3.85
Te.?dav'l So“nra3| CPAP’ta Kalma p 0.531 0.598
Sdiresi (Guin) Parasetamol 32 3.09 5.16
o ibuprofen 23.50 4.95
Tekrar Agllma Postnatal Ginu -0.698 0.536
Parasetamol 31.67 15.31
_ ibuprofen 31 12.58 12.33
Toplam Solunum Destek Suresi (Giin) 0.390 0.698
Parasetamol 32 11.41 11.59
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Tablo 5. Prematire yenidogan bebeklerin PDA tedavisine iligkin 6zellikler
n %
Konservatif 0 0
PDA T i Sekli )
edavi Sekli ilag 63 100
} ) ) Oral Ibuprofen 31 49.2
1. Ktirde Verilen Tedavi Oral - IV Parasetamol 32 50.8
Tedavi Verilmedi 45 71.4
. ) Oral Ibuprofen 9 14.3
2. Kurde Verilen Ted
urde verren fedavi Oral Parasetamol 2 3.2
intravenéz Parasetamol 7 11.1
H 63 100
Herhangi Bir Nedenle Tedavi Kesilme Durumu ayr
Evet 0 0
- . Hayir 38 60.3
Dekonjestif Tedavi Uygulama Durumu Evet 25 39.7
Ek Tedavi verilmedi 38 60.3
Verilen Dekonjestif Tedavi Sadece Furosemid 16 25.4
Furosemid ve Kaptoril 9 14.3
Tablo 6. Tum parametrelerin hastanin taburcu ve exitus durumuna etkisi
n Ort S.S. t p
. Taburcu 46 30.04 10.82
Tani Ani Gradiyent (mmHg) Exitus 17 28.82 11.16 0.394 0.695
Taburcu 46 2.42 0.53
Tani Ani PDA Capi (mm) Exitus 17 259 0.80 -1.017 0.311
Taburcu 46 1.42 0.28
Tani Ani LA/A -0.84 402
ani Ani LA/Ao Orani Exitus 17 151 0.48 0.843 0.40.
. L Taburcu 46 14.93 2.69
Tani Ani Hemoglobin Degeri (g/dl) Exitus 17 11.47 243 4.646 0.001
Taburcu 46 46.20 9.25
. .o
Tani Ani Hemotokrit Degeri (%) Exitus 17 35.35 754 4.325 0.001
. Taburcu 46 50.67 32.71
Tani Al Degeri | -2.581 .012
ani Ani Ure Degeri (mg/dl) Exitus 17 7771 46.73 58 0.0
. . Taburcu 46 0.74 0.22
Tani Ani Kreatinin Degeri (mg/dl) Exitus 17 111 043 -4.467 0.001
. Taburcu 46 50.22 59.22
Tani Ani AST Degeri (U/L) Exitus 17 65.41 106.12 -0.719 0.475
Taburcu 46 16.33 30.90
Tani Ani ALT Degeri (U/L 591 .557
antAnm egeri (UIL) Exitus 17 11.76 11.43 0.59 0.55
. Taburcu 42 13.26 18.55
T. Son EKO Gradiyent (mmHg) Exitus 15 14.67 14.35 -0.266 0.791
Taburcu 46 0.70 0.89
T. Son. EKO PDA Gapi (mm) Exitus 17 1.40 1.39 -2.355 0.022
Taburcu 46 1.09 0.24
T. . EKO LA/A -1.937 .057
Son O LA/Ao Orani Exitus 17 1.26 0.47 93 0.05

T. Son: Tedavi Sonrasi

Tartisma

Arastirmaya alinan hastalarimiz arasinda ibuprofen
(%49.2) ve parasetamol (%50.8) icin PDA kapanma
oraninin benzer oldugunu gdézlemledik. Ibuprofen
uygulanan 31 hastada %77.4 klinik yanit ahnmigtir. Oral
parasetamol wuygulanan 8 hastanin tamaminda,
intraven6z parasetamol uygulanan 24 hastada ise %75
klinik yanit alinmigtir. Oral ve IV parasetamol alanlar
birlikte  degerlendirildiinde  parasetamol alanlarin

%81.2’sinde Kklinik yanit alinmigtir. Uygulanan tedavi
yontemine godre bronkovaskiler displazi, nekrotizan

enterokolit, kardiak disi ek patoloji (sepsis,
hiperbilirubinemi, renal patoloji vb.) gibi
komplikasyonlarin  gelismesinde istatistiksel olarak

anlamli fark goérilmedi. Medikal PDA kapatma islemi
sonrasi bebek hastalarin %7.9’unda tekrar acgiima
gérilmus ve %6.3'Une PDA ligasyonu uygulanmigtir.
Tdm bu bulgular dogrultusunda PDA’nin  medikal
kapatma tedavisinde parasetamolin ibuprofen kadar
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etkili oldugunu goézlemledik. Ayrica PDA’nin kapanma,
yeniden acilma ve cerrahi ligasyon ihtiyaci agisindan her
iki ilacin benzer oldugunu, komplikasyon ve yan etkileri
acisindan fark olmadidi seklinde degerlendirdik.

Hemodinamik acidan anlamh PDA’nin konjestif
kalp yetersizligi, nekrotizan enterokolit, kafa ici kanama
olusumu ile iligkili oldudu bu sebeplerden dolayi
yenidogan mortalitesi ve morbiditesi acisindan énemli
oldugu bilinmektedir (13, 14). Hemodinamik agidan
anlamli PDA’nin erken donemde kapatilmasi sayesinde
kronik akciger hastaliklarinin gelismesinde, mekanik
solunuma bagl kalma surelerinde, beslenme yetersizligi,
boébrek yetmezligi ve diger komplikasyonlarin ortaya
ctkma sikhginda azalma oldugu bildirilmistir (15, 16).
PDA'nin erken kapatilmasi gerekliligini savunanlar
yaninda PDA’ nin kapatiimasinin klinik sonuglara etki
etmedigini bildiren c¢alismalar da vardir (17). Patent
duktus arteriozus varliginda oncelikle sivi kisitlamasi ve
medikal tedavi uygulanmasi, tedavinin basarisiz veya
kontrendike oldugu durumlarda ise transkateter veya
cerrahi olarak kapatilmasi seklinde uygulamalar
yapilmaktadir (18). Cinku cerrahi kapatmaya bagl
yineleyen laringeal sinir hasari, silotoraks, pnémotoraks,
sol ventrikll iglev bozuklugu ve skolyoz gibi
komplikasyonlar  gorilebilmektedir ~ (19).  Duktus
arteriozus, miadinda dogan bebeklerde damar duvari
diiz kaslarinin kasilmasi sonucu dogum sonrasi hizl bir
sekilde kapanir. Preterm bebeklerin duktus diz
kaslarinin kasilmasi ¢ok degisken olup genellikle de
yeterli olmamaktadir (20). Bizim g¢alismamizda genis
duktusu olan preterm bebeklerin  duktuslarinda
kendiliginden kapanma olmadidi gézlendi. Hastalarin
medikal tedaviye veya cerrahi tedaviye ihtiya¢ gdsterdigi
gérulmustar.

Prematiirelerde PDA kapanmasini kolaylastirmaya
yonelik olarak kullanilan ilk ilag siklooksijenazi inhibe
eden indometazindir (21). indometazin, prematiirlerde
daha ¢ok olmak lizere bébrek kan akiminda azalma ile
bébrek fonksiyon bozuklugu, bagirsak kan akiminda
bozulma ile nekrotizan enterokolit riskini artirabilmektedir
(22). Medikal ve cerrahi kapatma tedavilerinin de olasi
komplikasyonlari nedeniyle  arastirmacilar  PDA

tedavisinde son zamanlarda yeni arayislara
yonelmislerdir. Bu maksatla PDA tedavisinde
prostoglandin  sentaz inhibitérii olan parasetamol
kullanilmaya  baslanmistir ~ (23). Bazi  kisilerin

asetaminofenin PDA kapanmasi igin glvenli ve etkili bir
tedavi oldugunu 6ne surmus olsa da hepatoksisite ve
pulmoner riskleri blyik 6lcide bilinmemektedir (24).
Hammerman ve ark. (25), iki kez ibuprofen ile PDA’sI
kapanmayan veya ibuprofenin verilmesine engel oldugu
bes olguya alti saat araliklarla 15 mg/kg/doz’dan verilen
agizdan parasetamol tedavisiyle ilk G¢ gunde olgularin
tamaminda duktusun kapandigini veya kiglldigin,
higbir yan etkinin gorilmedigini bildirmiglerdir. Bir baska
calismada ise ayni gerekgelerle sekiz olguya uygulanan
parasetamol tedavisiyle %87.5 oraninda basari
saglandidi belirtilmigtir (26). Bizim ¢calismamizda duktusu
olan 63 hastanin 50’sinde (%79.3) medikal tedaviye
yanit alinmigtir. Bu hastalarda medikal tedavide
parasetamol veya ibuprofen kullaniimistir. Bebek
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hastalarin %50.8'ine oral veya intravendz parasetamol

tedavisi, %49.2’sine oral ibuprofen tedavisi
uygulanmigtir.  Parasetomol uygulanan hastalarin
%81.2’sinde, ibuprofen uygulanan hastalarin

%77.4’Unde Klinik yanit alinmigtir. Hastalarin %39.7’sine
dekonjestif tedavi uygulandi. Dekonjestif tedavi olarak
furosemid veya furosemid+kaptoril birlikte uygulandigi
saptandi. Calismamizda ayrica yenidogan bebeklere
PDA tedavisi icin ortalama 1.29 kur uygulanmistir. Birinci
kirde tedavinin ortalama 4, 6 glin surdugd, ikinci kirde
tedavinin ortalama 4, 8 giin sirdigu goéruldu.

Roofthooft ve ark. (27), ortalama gestasyon yagi 25
1/7 (23 6/7-26 6/7) olan 10 bebege (9'una IV1l'ine oral
yolla) 60 mg/kg/giin doz ile parasetamol verildiginde,
ortalama yag! 22 gin olanlarda PDA'nin kapanmadigini
ve bu 7 bebegin hepsinin de ligasyona ihtiyaci oldugunu
bildirmigtir. PDA'nin  kapanmasi sadece bir bebekte
gerceklesmistir. Sancak ve ark. (28) yaptigi calismada
PDA tanili 10 preterm bebekten 7’sinin IV parasetamolle
tedavisinin basarili oldugu, oral alan grupta %75, IV alan
grupta %60 oranda ikinci kir ihtiyacinin oldugu
bildirilmistir. Yakin zamanda hemodinamik anlamli
PDA’si olan 90 preterm bebekte vyapilan, oral
parasetamol ve oral ibuprofenin etkinliginin
karsilastiriidigi randomize prospektif calismada, oral
parasetamolin oral ibuprofen kadar etkin oldudu
saptanmis (29). Bizim calismamizda, PDA medikal
kapatma tedavisi i¢in ibuprofen ilk giin 10 mg/kg, sonraki
glnlerde 5 mg/kg ginlik tek doz olarak 3 ila 5 giin
uygulanmistir. Parasetamol 15 mg/kg dozunda 6 saat
araliklarla 3 ila 5 gun uygulanmistir. Tedaviye ortalama
postnatal 8. giinde baslanmistir. ik kontrol EKO
tedaviden ortalama 41.1 saat sonra yapilmistir. ik
asama tedavinin ardindan ibuprofen (n=31) ve
parasetamol (n=32) icin PDA kapanma oraninin benzer
oldugunu gézlemledik. ibuprofen uygulanan 31 hastada
%77.4 klinik yanmit alhnmistir. Oral parasetamol
uygulanan 8 hastanin tamaminda, intravendz
parasetamol uygulanan 24 hastada ise %75 klinik yanit
alinmigtir. Oral ve IV parasetamol alanlar birlikte
degerlendirildiginde parasetamol alanlarin %81.2’sinde
klinik yanit alinmistir. Gebelik haftasi 28 hafta altinda
olan 40 (%63.4) hastanin verileri incelendiginde,
parasetamol verilen hastalarda, ibuprofen verilenlere
kiyasla (istatistiksel olarak anlamli olmasa da) daha
yuksek bir kapanma orani goérilmektedir. Bu baglamda,
parasetamol uygulamasinin  ¢ok erken gebelik
haftasindaki bebeklerde dahi PDA'nin kapanmasina
olumlu etki yaptigini séylemek mimkuindur.

Preterm bebeklerde PDA'nin  farmakolojik
kapatilmasinda parasetamol ve ibuprofenin etkinligini ve
gastrointestinal ~ komplikasyonlarini  degerlendirmek
Uzere tasarlanan bir galisamda; PDA kapanma oraninda
fark olmadigi ancak Gl kanama orani ve siddeti,
beslenme intoleransi ve nekrotizan enterokolit gibi
komplikasyonlar parasetomol alan bebeklerde anlamli
olarak daha fazlaydi (30). Baska bir calismada
parasetamoliin, ibuprofen kadar etkili oldugu ve 6zellikle
bdbrek yan etki riskinin daha az oldugu gosterilmistir
(31). Bu galismada hastalarin bronkopulmoner displazi,
nekrtotizan enterolit, kardiak disi ek patolojisi (sepsis,
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hiperbilirubinemi, renal patoloji vb.) tanisi almasinda
uygulanan tedaviye gore istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Bu durum bebeklerin dogum haftasi ve
dogum kilosu arasindaki farkhliktan kaynaklanabilecegi
gibi ilaclarin oral/lV uygulanmasindan da kaynaklaniyor
olabilir.

Moronta ve ark. 100 hemodinamik olarak anlamli
aclk duktus arteriyozuslu prematirenin incelendigi bir
calismada, trombositopeninin PDA kapatma tedavisine
yanitsizhgr  etkileyen 6nemli bir faktér oldugu
saptanmistir (32). Bir metaanalizde PDA
yenidoganlarinda trombosit ve plateletcrit azalmis
olabilirken, platelet large cell ratio artmis olabilecegi
ifade  edilmistir.  Trombosit  endekslerindeki  bu
degisimlerin klinik uygulamada erken teshis ve hastalik
degerlendirme sireci igin 6nemli gdstergeler olabilir.
Yine trombosit disikliginin dogum haftasi diisiik olan
ve hipoksi gelisen vakalarda ¢ok fazla goérilduguni bu
hastalarin da duktus olusumu agisindan risk altinda
olduklari belirtilmigtir (33). Calismamizda yenidogan
bebeklerin tamaminda tedavi 6ncesi trombosit
ortalamasi 245.0+103.5 103 /ul, tedavi sonrasi trombosit
ortalamasi 338.8+146.6 103 /ul olarak saptandi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi trombosit degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu gorildi. Ancak
PDA’s! tedavi sonrasi kapanmayan 13 hastanin tedavi
oncesi ortalama trombosit degeri 238.0 103 /ul iken
tedavi sonrasi 310,6 103 /ul olmustur. Medikal kapatma
tedavisi sonrasi PDA’sI kapananlar ile kapanmayanlarin
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi trombosit degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi.

Hemodinamik olarak 6nemli PDA’sI olan premattre
bebeklerde cerrahi tedavinin zamanlamasi konusunda
fikir birligi yoktur. Erken cerrahi ligasyonun mortalite ve
morbidite oranlarini dislirdiiginu bildiren galismalar (34)
olmasina karsin PDA’nin kapatiimasinin gidigati anlamli
olarak etkilemedigini bildiren ¢alismalar da vardir (35).
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