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Preterm Bebeklerde Patent Duktus Arteriozus Tedavisinde Oral Ibuprofenin
Etkinliginin ve Giivenilirliginin Degerlendirilmesi
Mehmet Kervancioglu*, Celal Devecioglu*, Orhan Kdksal*

OZET

Preterm yenidoganlarda patent duktus arteriozusun (PDA) ilagla
kapatilmasinda etkinligi kanitlanmis olan indometasinin yan etkilerinin fazla
olmast nedeniyle, son yillarda ibuprofen ile ilgili calismalar yapimakta,
sonucglarimin iyi, yan etkilerinin daha az oldugu bildirilmektedir. Dicle
Universitesi Yenidogan Servisi’ne Nisan-Araltk 2004 tarihleri arasinda
yatirldlan 164 preterm yenidoganda ekokardiyografik inceleme ile prospektif
olarak PDA sikligt ve onemli santi olanlarda oral ibuprofenin kapanma iizerine
etkinligi ve yan etkileri arastirddi. Dogum sonrast iiciincii giiniinde
duktusundan hala onemli sol-sag santi olan hastalardan kontrendikasyonu
olmayanlara 10 mg/kg/giin dozda oral ibuprofen verildi. Giinliik
ekokardiyografi kontrollerinde ilk doz ile kapanma saglanamayan hastalarda,
24 saat sonra 5 mg/kg/giin ikinci doz ve bununla da kapanmayanlarda 5
mg/kg/giin iiciincii doz verildi. Ibuprofen verilen 27 hastanin 24’iinde (%88.8)
duktus ortalama 1.7+0.9 (I-4) giinde kapand. Ilaca bagh, hiponatremi,
hiperkreatininemi, trombositopeni, nekrotizan enterokolit gibi komplikasyonlar
goriilmezken bir hastada tedaviden iki giin sonra intrakraniyal kanama
saptandi. Sonug¢ olarak, oral ibuprofen tedavisinin preterm yenidoganlardaki
PDA’larn ilagla kapatilmasinda giivenle kullanilabilecek etkili bir uygulama
oldugu soylenebilir.
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Evaluation of the Efficacy and Safety of Oral Ibuprofen in the Treatment of

Patent Ductus Arteriosus

SUMMARY

Since indomethacin has many side effects, ibuprofen has been started to be
used with beneficial results and less side effects for the closure of patent ductus
arteriosus (PDA) in recent years. The frequency of PDA, and the effects and
side effects of oral ibuprofen were investigated by echocardiographic
evaluation, in 164 preterm neonates in Neonatology Unit of Dicle University,
between April and December 2004. Oral ibufrofen was given at 10 mg/kg/day
dose to infants who had significant left-right shunt on the third day of birth but
those who had contraindication for ibuprofen were excluded. By daily
echocardiographic evaluations in those without closure after the first dose, a
second and third dose of 5 mg/kg/day were given if necessary. Ductus closure
has ocured in 24 of 27 (88.8%) patients, at a mean period of 1.7+0.9 (1-4) days.
Complications like hyponatremia, hypercreatininemia, thrombocytopenia, and
necrotizing enterocolitis were not seen. Only in one patient intracranial
hemorrhage was occured two days after the treatment. In conclusion, treatment
with oral ibuprofen is an effective and safe treatment method for the closure of
the PDA in preterm infants.
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GIRIS

Patent duktus arteriozus (PDA), preterm
yenidoganlarda siklikla karsilasilan, morbidite
ve mortalite iizerine olumsuz katkilar1 olan bir
kardiyak patolojidir. Bu hastalarda duktusun
farmakolojik yada cerrahi yolla kapatilmasinin
morbiditeyi dnemli 6l¢iide azalttig bilinmekte-
dir (1-3). Ogzellikle semptomatik PDA’larin
ilagla kapatilmasinda indometazin 1976’dan
beri kullanilmakta olup bu konudaki etkinligi
kanitlanmistir  (4,5).  Indometazinin  renal,
gastrointestinal, serebral perfiizyonda yaptigi
degisikliklerden kaynaklanan yan etkilerinin
fazla olmasi nedeniyle, son yillarda ayni1 amag-
la bazi merkezlerde ibuprofen ile g¢aligmalar
yapilmakta, sonuclarinin iyi, yan etkilerinin
daha az oldugu bildirilmektedir (3.4,6-9). indo-
metazin ve ibuprofen, bu farmakolojik etkileri-
ni siklooksijenazi inhibe etmek yoluyla duktus-
un acik kalmasini saglayan PGE2’nin sentezini
engelleyerek gdostermektedir (4,9,10).

Bu ¢aligmanin amaci, preterm yenidogan-
larda ekokardiyografik inceleme ile PDA sikli-
gin1, PDA’s1 olanlarda spontan kapanma orani-
n1 ve siiresini, spontan kapanmayan ve dnemli
sant1 olanlarda oral ibuprofenin kapanma {izeri-
ne etkinligini ve yan etkilerini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Hastanesi Yenidogan
Servisi’ne Nisan-Aralik 2004 tarihleri arasinda
yatirilan gebelik yas1 34 hafta ve altinda olan
ylizaltmigdort preterm yenidogan c¢alismaya
dahil edildi. Bu hastalarda yatirildiktan sonraki
ilk iki giin igerisinde ekokardiyografik ince-
leme ile PDA arastirildi. Patent duktus arterio-
zus saptanan hastalarda giinliikk ekokardiyo-
grafik incelemelerle, duktusun durumu, soldan
saga sant orani ve spontan kapananlarda
kapanma siireleri izlendi. Dogum sonrast ii¢iin-
cli giliniinde hala PDA’sindan 6nemli sol-sag
santi olan hastalardan, trombositopeni, intra-
kraniyal kanama, nekrotizan enterokolit
(NEK), sepsis, bobrek yetmezligi, elektrolit
dengesizligi ve kompleks kardiyak anomalisi
olmayanlara 10 mg/kg/giin dozda oral
ibuprofen verildi. Giinlilk ekokardiyografi
kontrollerinde ilk doz ile kapanma saglanama-
yan hastalarda, ilk dozdan 24 saat sonra 5
mg/kg/glin ikinci doz ve bununla da kapanma-
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yanlarda 5 mg/kg/giin iiciincii doz verilerek bir
glin sonra ekokardiyografi ile incelendi.
Ibuprofen verilen hastalar, renal, gastrointes-
tinal ve serebral yan etkiler yoniinden takip
edildi. Duktusu kapananlarda iki giin ve bir
hafta sonra ekokardiyografik inceleme ile
PDA’nin yeniden acilip agilmadigi kontrol
edildi. Ekokardiyografik incelemeler Hawlett-
Packard Sonos 1000 cihaz1 ile yapildi.
Istatistik degerlendirmelerde Ki-kare, Student-t
ve Wilcoxon testleri kullanildi. P degerinin
0.05’in altinda olmas: istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 65’1 (%39.6) kiz, 99°u (%60.4)
erkek olup, gebelik yaslari ortalamasi 31.1+2.3
(24-34) hafta, viicut agirliklar1 1783+430 (700-
3200) gr idi. PDA, hastalarin 67’sinde (%40.9)
saptanmis olup, bunlarin 27’si (%40.3) kiz,
40’1 (%59.7) erkek idi. Gebelik yaslar
ortalamasi 30.9+2.7 (24-34) hafta, vicut
agirhiklar ise 1756+471 (700-3000) gr bulun-
du. PDA saptanan ve saptanmayan preterm
bebekler arasinda istatistiksel olarak cinsiyet
(p>0.05), gebelik yaslart (p>0.05) ve viicut
agirliklart (p>0.05) agisindan anlamlhi fark
yoktu. PDA saptanan 67 hastadan 26’sinda
ortalama 4.24+2.5 (1-10) giinde spontan kapan-
ma goriildi. Spontan kapanma goriilmeyen
hastalardan 10’unda duktus hemodinamik
Oonemi olmayacak oOlgiide kiiclik oldugundan,
ikisinde cerrahi islem gerektirecek ek kardiyak
anomalilerin bulunmasi nedeniyle ibuprofen
tedavisi verilmemistir. Iki hasta ise ilk iki giin
icerisinde heniiz ilag baslanmadan prematiire-
ligin diger komplikasyonlar1  nedeniyle
kaybedilmistir.

Ibuprofen verilen 27 hastanin 24’iinde
(%88.8) duktus ortalama 1.7+0.9 (1-4) giinde
basartyla kapandi. Kapanma 17 (%63.0)
hastada 10 mg/kg’lik tek dozla, dort (%14.8)
hastada 10 ve 5 mg/kg’lik iki dozla, ii¢
(%11.1) hastada, 10, 5 ve 5 mg/kg’lik {i¢ dozla,
bir (%3.7) hastada ise 10, 5, 5, 10 mg/kg’lik
dort dozla saglandi. Ibufrofen baslanan ii¢
(%11.1) hasta ise, tedavinin ilk giiniinde heniiz
ibuprofene yanit degerlendirilemeden RDS’ye
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bagh solunum  yetmezligi  nedeniyle
kaybedildi. Duktusu kapanan hastalarin bir
hafta sonraki kontrollerinde yeniden agilma
goriilmedi. 10mg/kg’lik tek dozla duktusu
kapan hastalardan birinde (%3.7) ibuprofen
verildiken iki giin sonra intrakraniyal kanama
saptand1. Tedavi sonrasinda NEK geligsen hasta
olmadi. Hastalarin tedavi Oncesi ortalama
trombosit sayist 314.000 = 93.000 (224.000-
486.000) /mm’ idi. Tedavi sonrasi periferik
yaymayla yapilan incelemelerde tiim hastalar-
da trombositler yeterli kiimeli saptandi.
Hastalarin sodyum diizeyleri ortalamasi tedavi
oncesinde 134.6 +3.9 (130-142) mEq/L,
sonrasinda  136.9+4.4 (130-146) mEq/L
bulunurken tedavi dncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Hasta-
larin  kreatinin diizeyleri ortalamasi tedavi
oncesinde 0.8 +0.3 (0.4-1.2) mg/dl, sonrasinda
0.8£0.3 (0.4-1.3) mg/dl bulunurken tedavi
Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Duktus arteriozus miyadinda dogan saglikli
bebeklerin biiylik c¢ogunlugunda hayatin ilk
dort giinii igerisinde spontan kapanir. Preterm
yenidoganlarda ise duktusun kapanmasi
gecikebilir (6,12). PDA araciligi ile olusan sol-
sag santin pulmoner, serebral, renal ve
gastrointestinal sorunlara yol agabilecegi bilin-
mekte ve PDA’ll hastalarin heniiz 6nemli
miktarda sol-sag sant gelismeden tedavi edil-
mesi gerektigi bazi aragtirmacilar tarafindan
bildirilmektedir (6,13,14).

Indometazin ile yapimis calismalar,
preterm yenidoganlarda PDA’nin  medikal
tedavi ile basariyla kapatilabilecegini ve
cerrahi gerekliligini 6nemli 6l¢ilide azaltacagini
gostermis olmakla birlikte, bu c¢aligmalarda
indometazinin oligiiri, aniiri ve gecici akut
bobrek yetmezligi gibi renal ve 6nemli serebral
vazokonstriksiyon, serebral perfiizyon degisik-
likleri gibi ciddi serebral yan etkileri olabilece-
gi gosterilmistir (6, 15-18).

Indometazinin preterm yenidoganlardaki
PDA’larin kapatilmasindaki basaris1 goriildiik-
ten sonra ibuprofen ile de benzer calismalar
yapilmaya baslanmustir. Intravendz ibuprofenin
de preterm yenidoganlarda PDA’nin kiiratif
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tedavisinde ve profilaksisinde indometazin
kadar etkili oldugu, ayrica renal yan etkilerinin
onemli derecede az oldugu, hatta bu hastalarda
goriilme egilimi fazla olan serebral intraventri-
kiiler kanama insidansinm1 da azalttigi bildiril-
mektedir (3,9, 19-22).

2003’de yapilan bir caligmada gebelik yast
otuzbes haftanin altinda olan ve dogum sonrasi
ilk 10 giin icinde, semptomatik PDA’s1
bulunan yenidoganlarda intravendz indometa-
zin ve oral ibuprofenin etkinlikleri ve yan
etkileri kargilagtirillmig, PDA’nin kapanmasi
iizerindeki etkinliklerinin benzer oldugu, indo-
metazin alan grupta goriilen nekrotizan entero-
kolit ve renal toksisite riskinin ibuprofen ile
cok azaldig1 saptanmistir (7). Yine 2003’de
yayinlanan bagka bir ¢alismada preterm yeni-
doganlardaki semptomatik PDA’larin kapatil-
masinda ibuprofenin %84.4, indometazinin
%80.6 oraninda basarili oldugu, ibuprofen
kullanilan hastalarda indometazin kullanilanla-
ra gore kreatinin klirensinin ve idrar ¢ikiginin
daha fazla, serum kreatinin ve BUN deger-
lerinin daha diigiik oldugu saptanmustir (4).

Fransa’da ¢ok merkezli yapilan ve 2004’de
yaymnlanan bir c¢alismada, gebelik yasi 24
haftanin altinda olan preterm yenidoganlarda
dogumdan sonraki ilk 6 saat igerisinde
profilaktik amach 10 mg/kg dozda intravendz
ibuprofen baglanmis, ilk dozdan 24 ve 48 saat
sonra da ikinci ve {igiincii dozlar 5 mg/kg’dan
uygulanmig. Ayni ¢aligmada profilaktik tedavi
sonrast duktusu hala agik kalan olgularda,
dogum sonrasi 3. ve 8. glinler arasinda, ayni
dozlarda yine ii¢ giinlik kiratif tedavi uygu-
lanmis ve sonuglarinin basarili oldugu belirtil-
mistir (6).

Israil’de 2003’de yapilan bir calismada
respiratuar  distres sendromu olan PDA’I
preterm bebeklerde oral ibuprofen verilmis, bir
olgu diginda tiim hastalarda duktusun kapandi-
81 (%95.5) goriilmiistiir. Duktusu kapanmayan
olguda ise sant klinik ©nemi olmayacak
miktarda kalmis, hi¢gbir hastada cerrahi ligas-
yon gerekliligi olmadigi bildirilmistir. Bizim
serimizde de heniiz tedavi ve degerlendirmeleri
tamamlanmadan kaybedilen {i¢ hasta degerlen-
dirme dis1 birakilirsa, oral ibuprofen ile hasta-
larin tiimiinde duktusun kapandig: sdylenebilir.
Degerlendirmesi tamamlanamayan ii¢ hastada
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da duktus kapanmamis gibi kabul edilse dahi
basar1 orant %88.8 gibi yiiksek bir deger
cikmaktadir. Aymi  c¢aligmada  hastalarin
%64’tinde 10 mg/kg’lik tek doz, %23’iinde 10
ve 5 mg/kg’lik iki doz, %9’unda 10, 5 ve 5
mg/kg’lik {i¢ doz ibuprofen ile kapanma
saglanmig olup, bu oranlar da bizim g¢alisma-
mizdaki oranlarla benzerlik gostermektedir.
Yine aynmi c¢alismada bizim calismamizda da
oldugu gibi, ibuprofen tedavisi Oncesi ve
sonrasi hastalarin serum kreatinin diizeylerinde
anlamli degisiklik saptanmamustir (8).

Sonu¢ olarak, heniiz olgu saymmiz az
olmakla birlikte, son donemlerdeki literatiir
verileri de gbdz Online alindiginda oral
ibuprofen tedavisinin preterm yenidoganlarda-
ki PDA’larin ilagla kapatilmasinda giivenle
kullanilabilecek, yan etkileri az, etkili bir
uygulama oldugu diisiiniilmektedir.
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