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Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde patent duktus arteriozus 
ligasyonu yapılan prematüre bebeklerin retrospektif incelenmesi
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SUMMARY: Armangil D, Yurdakök M, Karagöz T, Canpolat FE, Korkmaz A, 
Yiğit Ş, Tekinalp G. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty 
of Medicine, Ankara, Turkey). The retrospective analysis of premature infants 
with patent ductus arteriosus ligation in the neonatal intensive care unit. 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2008; 51: 187-192.

In this retrospective study, we evaluated the effect of single versus multiple 
courses of indomethacin on the timing of surgical ligation, duration of 
oxygen dependency after indomethacin treatment and surgical ligation, re-
hospitalization, and neonatal morbidity parameters. Between 2000 and 2006, 
29 infants who underwent surgical ligation of patent ductus arteriosus (PDA) 
were included in the study group. Twelve infants received one course and 
14 infants received two or more courses of indomethacin. One course and 
multiple courses did not affect the ligation age statistically (p=0.486). There 
was also no significant difference between one course and multiple courses 
of indomethacin on duration of oxygen dependency after indomethacin and 
post-ligation or on duration of mechanical ventilation after surgery. There was 
no statistically significant difference in morbidity parameters. Postoperative 
mortality in surgically ligated patients was 3% at 7 days, 10% at 30 days 
and 13% beyond day 30 up to hospital discharge. We concluded that early 
surgical ligation of PDA is needed if there is no response to medical treatment. 
Although multiple courses of indomethacin treatment before surgical ligation 
appear not to have any significant adverse effects, it should be considered 
that the potential for adverse effects exists.
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ÖZET: Bu retrospektif çalışmada tek kür ve çoklu kür indometazin tedavisi 
alıp PDA ligasyonu yapılan yenidoğan bebeklerin cerrahi ligasyona gitme 
zamanı, indometazin tedavisi sonrası ve cerrahi ligasyon sonrası oksijen bağımlı 
geçen süre, yeniden hastaneye yatırma ve neonatal morbidite parametrelerinin 
sonuçları verilmiştir. 2000 ile 2006 yılları arasında PDA ligasyonu yapılan 29 
yenidoğan bebek çalışma grubunu oluşturdu. Oniki bebek tek kür, ondört 
bebek çoklu kür indometazin tedavisi aldı. Tek kür ve çoklu kür indometazin 
tedavisinin ligasyon yaşını etkilemediği görüldü (p=0.486). Tek kür ve çoklu 
kür indometazin tedavisi alan gruplar arasında indometazin tedavisi ve ligasyon 
sonrası oksijene bağımlı geçen süre, ligasyon sonrası mekanik ventilatöre 
bağlı geçen süre açısından da fark görülmedi. Ayrıca tek kür ve çoklu kür 
indometazin tedavisi alan bebekler arasında morbidite parametreleri açısından 
da fark saptanmadı. Postoperatif mortalite yedinci gün %3, otuzuncu gün 
%10, otuzuncu günden taburculuğa kadar geçen sürede %13 saptandı. Sonuç 
olarak tıbbi tedavi sonrası erken cevap alınamayan hastalarda cerrahi ligasyon 
düşünülmeli, çoklu kür indometazin tedavisinin yan etkileri de göz önüne 
alınacak olursa PDA tedavisi için fazla zaman kaybedilmemelidir. 

Anahtar kelimeler: patent duktus arteriosus, indometazin, cerrahi ligasyon.



Prematüre bebeklerde soldan sağa önemli 
şanta neden olan patent duktus arteriozusun 
(PDA), artmış neonatal morbidite ve mortalite 
parametreleri ile yakından ilişkisi olduğu 
15 yılı aşan süredir bilinmektedir1. Prematüre 
bebeklerde PDA’nın insidansı %20 ile %60 
arasında değişir ve bu insidans gebelik haftası ve 
doğum ağırlığı ile ters orantılıdır2. Prevelans ise 
1500 gr’ın altında doğan bebeklerde %50’ye kadar 
yükselmektedir3. Prematüre doğan bebeklerde 
duktusun açık kalması, bu hastalarda duktal 
medial kas dokusunun az olması, immatür 
duktusun PO2 ile ilişkili konstriksiyona daha 
az duyarlı iken prostaglandinle vazodilatasyona 
daha fazla duyarlı olması gibi faktörlere bağlıdır4. 
Respiratuar distres sendromu (RDS)5, perinatal 
asfiksi6 ve hayatın ilk birkaç gününde fazla 
sıvı tedavisi ile yüklenen7 prematüre bebekler 
klinik olarak semptomatik PDA geliştirmeye 
eğilimlilerdir. Belirgin soldan sağa şanta neden 
olan PDA’nın kalp debisindeki değişime bağlı 
olarak gelişen komplikasyonları; nekrotizan 
enterokolit (NEK)8, prematürelik retinopatisi 
(ROP)9, intraventriküler kanama (İVK)10 ve 
ventilatöre bağlı geçen sürenin uzaması ile 
bronkopulmoner displazidir (BPD)11.

Bu çalışmada hastanemiz Yenidoğan Yoğun 
Bakım Ünitesi’nde tek kür veya çoklu kür 
indometazin tedavisi almasına rağmen tedaviye 
yanıt vermeyerek cerrahi ligasyona giden 
prematüre bebeklerin erken sonuçlarının 
araştırılması amaçlanmıştır. Tek kür veya 
çoklu kür indometazin tedavisi sonrası cerrahi 
ligasyona gitme zamanı, indometazin tedavisi 
sonrası ve cerrahi ligasyon sonrası oksijen 
bağımlı geçen süre, yeniden hastaneye yatırma 
ve neonatal morbiditelerden RDS, NEK, 
İVK, ROP, BPD, sepsis ve cerrahi sonrası 
mortalitenin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Bu çalışma 2000 Ocak ayı ile 2006 Temmuz 
ayları arasında Hacettepe Üniversitesi İhsan 
Doğramacı Çocuk Hastanesi Yenidoğan Yoğun 
Bakım Ünitesi’nde yattıkları dönemde PDA 
ligasyonu uygulanan prematüre bebeklerin 
hastane dosyaları incelenerek retrospektif 
olarak yürütüldü. Çalışmaya dış merkezde 
doğan ve konjenital kalp hastalığı olan bebekler 
alınmadı. PDA ligasyonu yapılan bebeklerin 
gebelik haftası, doğum ağırlığı, cinsiyeti, doğum 
şekli, beşinci dakika Apgar skorları, PDA’ya 
ait klinik bulgular, indometazin tedavisine 

başlama yaşı, indometazin kür sayısı ve ligasyon 
zamanı kaydedildi. Ekokardiyografiler pediatrik 
kardiyolog tarafından yapıldı. Anlamlı PDA, sol 
atrium/aort çapının 1.4’ün üstünde olması ve 
duktusun lumen boyutunun (mid-duktal çap) 
1.5 mm’nin üstünde olması12, duktustan ana 
pulmoner artere diyastol sonu düşük akım 
hızı (1 m/sn) ile sol-sağ şantın var olması13 
ile tanımlandı. Tek kür indometazin tedavisi, 
0.2 mg/kg 12 saat aralıklarla toplam üç dozda 
verildi14. Tek kür indometazin tedavisi sonrasında 
PDA’nın ekokardiyografik olarak kapanıp 
kapanmadığı değerlendirildi. Ekokardiyografik 
olarak duktal kapanma olmayan vakalara ikinci 
kür indometazin verilip verilmediği öğrenildi. 
Çoklu kür indometazin tedavisi, iki ve ikinin 
üzerinde indometazin kürleri alınması halinde 
tanımlandı. PDA ligasyonu sonrasında ventilatöre 
bağlı geçen süre, indometazin tedavisi ve 
ligasyon sonrası oksijen bağımlı geçen süre, 
RDS, İVK, NEK, ROP, BPD, sepsis, yeniden 
hastaneye yatış, ölüm nedeni ve yaşı kaydedildi. 
İstatistiksel değerlendirme Mann-Whitney U 
testi, Fisher “exact t” testi ve “Continuity 
Correction” ile yapıldı.

Bulgular

Değerlendirme döneminde hastanemizde PDA 
ligasyonu yapılan 29 yenidoğan bebek çalışma 
grubunu oluşturdu. Doğum ağırlıklarının ortanca 
değeri 970 gr, gebelik haftasının 28 hafta idi. 
İndometazin tedavisine başlama yaşının ortanca 
değeri 5.5 gün, ligasyon uygulamasının 26 gün 
bulundu (Tablo I).

Tablo I. PDA ligasyonu yapılan bebeklerin 
demografik özellikleri.

Demografik özellikler

Doğum ağırlığı (gr) 970 (680-2600)
Gebelik yaşı (hafta) 28 (24-36)
Cinsiyet (K/E)  12/17
Vajinal/sezaryen doğum 22/7
Beşinci dakika Apgar skoru <7   13 (%44.8)
İndometazin tedavisine başlama yaşı (gün) 5.5 (2-21)
Ligasyon yaşı (gün)   26 (12-55)

Ortanca (dağılım).

Cerrahi sonrası komplikasyon olarak iki bebekte 
pnömotoraks görüldü. Cerrahi öncesi 29 hastanın 
26’sının indometazin tedavisi aldığı ve üç bebeğe 
trombositopeni ve böbrek yetmezliği nedeniyle 
indometazin verilemediği görüldü. Oniki bebek 
tek kür, ondört bebek çoklu kür indometazin 
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tedavisi aldı. Tek kür indometazin tedavisi alan 
12 bebeğin üçünün PDA’sı ekokardiyografik 
bulgularla kapandı, ancak daha sonra tekrar 
rekanalize olduğu için cerrahi uygulandı; beşinin 
böbrek fonksiyonları bozulduğu için, ikisinin İVK 
geliştiği için, ikisisin de sepsis ve trombositopeni 
geliştiği için tekrar indometazin verilemedi ve 
cerrahi uygulandı.

Tek kür ve çoklu kür indometazin tedavisi 
alan gruplar arasında doğum ağırlığı, gebelik 
haftası, cinsiyet, doğum şekli, beşinci dakika 
Apgar skoru ve tedaviye başlama yaşı açısından 
istatistiksel olarak fark saptanmadı. Tek kür 
ve çoklu kür indometazin tedavisinin ligasyon 
yaşını etkilemediği görüldü (p=0.486). Tek kür 
ve çoklu kür indometazin tedavisi alan gruplar 
arasında indometazin tedavisi ve ligasyon 
sonrası oksijene bağımlı geçen süre, ligas-
yon sonrası mekanik ventilatöre bağlı geçen 

Tablo II. Tek kür ve çoklu kür indometazin alıp PDA ligasyonu yapılan
bebeklerin preoperatif parametreleri.

Tek kür
indometazin sonrası

ligasyon
(n=12)

Çoklu kür
indometazin sonrası

ligasyon
(n=14) P

Doğum ağırlığı (gr)    1010 (700-2600)      935 (680-1410) 0.354
Gebelik yaşı (hafta) 27.5 (26-36)    28 (24-32) 0.835
Cinsiyet (K/E) 3/9 8/6 0.21
Vajinal/sezaryen doğum 4/8  3/11 0.67
Beşinci dakika Apgar skoru <7 5/7 6/8 1
İndometazin tedavisine başlama yaşı (gün) 6.5 (2-21)    5 (2-20) 0.9
Ligasyon yaşı (gün)     26 (12-35)    24 (17-55) 0.486
İndometazin sonrası oksijene bağımlı geçen süre (gün) 30.5 (12-98) 33.5 (0-73) 0.979
Ligasyon sonrası oksijene bağımlı geçen süre (gün)    21 (1-93) 18.5 (3-60) 1
Ligasyon sonrası ventilatöre bağlı geçen süre (gün) 6.5 (1-93)   7.5 (3-43) 0.877

Ortanca (dağılım).

süre açısından da fark görülmedi. Tablo II’de 
PDA ligasyonu yapılan hastaların preoperatif 
özellikleri verilmiştir.
PDA ligasyonu yapılan hastalarda RDS görülme 
sıklığı %48 (14/29), İVK %31 (9/29), NEK %17 
(5/29), ROP %24 (7/29), BPD %72 (21/29), 
sepsis %44 (13/29), yeniden hasteneye yatış 
%24 (7/29) saptandı. Tek kür ve çoklu kür 
indometazin tedavisi alan gruplar arasında 
BPD, İVK, NEK, ROP, RDS, sepsis ve yeniden 
hastaneye yatırma açısından fark görülmedi 
(Tablo III).
PDA ligasyonu yapılan 29 bebekten yedisi 
kaybedildi. Cerrahi sonrasında ölüm zamanının 
ortanca değeri 37 gün (1-93 gün) bulundu. 
Postoperatif mortalite yedinci gün %3, otuzuncu 
gün %10, otuzuncu günden taburculuğa kadar 
geçen sürede %13 saptandı. Ölüm nedenleri 
Tablo IV’te verilmiştir.

Tablo III. Tek kür ve çoklu kür indometazin tedavisi alıp PDA ligasyonu yapılan
bebeklerin morbidite parametreleri.

Tek kür indometazin sonrası
ligasyon (n=12)

Çoklu kür indometazin sonrası
ligasyon (n=14) P

Respiratuvar distres sendromu  7 (58.3%)  7 (50.0%) 0.713
İntraventriküler kanama  6 (50.0%)  3 (21.4%) 0.218
Nekrotizan enterokolit  4 (33.3%) 1 (7.1%) 0.148
Prematürelik retinopatisi  3 (25.0%)  4 (28.6%) 1.0
Sepsis  6 (50.0%)  7 (50.0%) 1.0
Kronik akciğer hastalığı 10 (83.0%) 11 (78.6%) 1.0
Yeniden hastaneye yatış  3 (25.0%)  4 (28.6%) 1.0
Ölüm  3 (25.0%)  4 (28.6%) 1.0
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Tablo IV. PDA ligasyonu yapılan bebeklerin
ölüm nedenleri (n=7)*.

Ölüm nedenleri n (%)

Kronik akciğer hastalığı 6 (85.7%)
Sepsis 5 (71.4%)
Pnömoni 4 (57.1%)
Dissemine intravasküler koagulasyon 1 (14.2%)
Böbrek yetmezliği 2 (28.5%)
Pnömotoraks 2 (28.5%)
Pulmoner kanama 1 (14.2%)
Hidrops fetalis 1 (14.2%)

* Bir bebekte birden fazla neden görülebilmektedir.

Tartışma

Prematüre bebeklerde önemli derecede 
hemodinamik dengesizliğe yol açan duktus 
arteriozus tıbbi ya da cerrahi yöntemlerle 
tedavi edilebilse de her iki tedavi seçeneğinin 
seçimi konusunda günümüzde halen tartışmalar 
devam etmektedir ve yarar-zarar ilişkisi 
üzerine görüş birliğine henüz varılamamıştır. 
PDA’nın tedavisinde sıvı kısıtlaması, diüretikler, 
indometazin veya ibuprofen gibi prostaglandin 
sentez inhibitörleri ve tıbbi tedaviye cevap 
alınamazsa cerrahi yöntemler yer almaktadır15.

Siklooksijenaz (COX) inhibitörü olan indometazin, 
1976 yılından beri klinik olarak uygulanan ve 
prematüre bebeklerde PDA’nın kapanmasını 
kolaylaştıran bir ilaçtır16. İndometazin tedavisine 
ceyap alınamayan, ciddi kalp yetmezliği ve 
pulmoner fonksiyonlarda bozulması olan 
bebeklerde kısa süre içinde cerrahi ligasyon 
düşünülmelidir2. İndometazinin özellikle pre-
matüre bebeklerde kan akımını azaltarak renal 
fonksiyonlarda bozulma, intestinal kan akımını 
da bozarak NEK’e neden olma riski yülsektir17. 
Meyer ve arkadaşlarının18 izole intestinal 
perforasyonu olan 1000 gr’ın altındaki yedi vakalık 
çalışmasında beş hastanın indometazin tedavisi 
aldığı bildirilmiştir. Duktusun indometazin sonrası 
kapanmasından sonra tekarar açılma riski de 
bulunmaktadır19. Bu durum prematüre bebeklerde 
duktus arteriosusun düz kas tabakasının yetersiz 
gelişmiş olmasına ve indometazinin duktal 
kapanmada yetersiz kalmasına bağlanmıştır20. 
Doğum ağırlıkları 1000 gr’ın altında olan 
prematüre bebekler daha büyük bebeklerle 
karşılaştırıldığında yüksek dağılım hacmi, geniş 
hücre dışı sıvı hacmi ve düşük serum protein 
konsantrasyonları nedeniyle plazma indometazin 
düzeyleri düşük bulunmuştur21,22. Bu da 
özellikle prematüre bebeklerde duktal kapanmayı 

sağlamak için tekrarlayan indometazin kürlerine 
ihtiyaç duyulmasını açıklayabilir. Çalışmamızda 
indometazin verilmesinin ortanca değeri 5.5 gün 
olarak literatürle uyumlu bulunmuştur, ancak 
erken indometazin tedavisi uygulanmasına 
rağmen duktal kapanma yetersiz olabilir23.

Tıbbi tedavi seçeneklerine cevap alınamadığı 
zaman ya da indometazin verilmesi için 
kontrendikasyon varlığında (trombositopeni, 
böbrek yetmezliği, İVK, NEK) cerrahi tedavi 
seçeneği düşünülmelidir2. Prematüre bebeklerde 
PDA’nın cerrahi olarak kapatılmasının morbidite 
ve mortalitesi oldukça düşüktür24. Bu çalışmada 
ligasyon sonrası sağkalım oranı yedinci ve 
otuzuncu günlerde sırasıyla %98 ve %90 
olarak literatürle uyumlu bulunmuş; PDA 
ligasyonunun güvenli bir tedavi seçeneği 
olduğunu düşündürmüştür25.

Yapılan bazı çalışmalar PDA ligasyonu sonra-
sında tansiyon pnömotoraks, hipotermi, 
intraoperatif kanama, frenik sinir felci ve yara 
yeri enfeksiyonu gibi komplikasyonlar geliştiğini 
bildirmiştir26. Bizim çalışmamızda diğer 
merkezlerle karşılaştırıldığında ligasyon sonrası 
sadece iki bebekte pnömotoraks görülmüş, 
postoperatif komplikasyonların az olmasının da, 
postoperative bakımın yoğun bakım ünitemizde 
yapılmış olmasına bağlanmıştır.

Tek kür veya çoklu kür indometazin tedavisi 
alıp da ligasyona giden bebekler neonatal 
morbidite ve mortalite parametreleri açısından 
karşılaştırıldığında her iki grup arasında anlamlı 
fark bulunmamıştır. Tekrarlayan dozlarda indo-
metazin tedavisinin premature bebeklerde her 
zaman duktal kapanmayı sağlamaması20-22 ve yan 
etkileri de göz önüne alınacak olursa erken cerrahi 
tedavi seçeneğinin akılda tutulması daha doğru bir 
yaklaşım olabilir. Bu bebeklerde PDA ligasyonunun 
güvenli bir yöntem olduğu bildirilmiştir27. Cochrane 
veritabanına göre Tammela ve arkadaşlarının28 
çalışmasının dışında, uzamış indometazin kürleri 
sonrasında PDA ligasyonu oranında artış olduğu 
yayınlanmıştır22.

PDA’nın veya duktusun kapatılmasının akciğer 
fizyolojisi üzerine etkileri konusunda çalışmalar 
halen devam etmektedir. Farstad and Bratlid29 
duktusun kapatılması ile RDS’li bebeklerde 
akciğer kompliyansında bir değişiklik olmadığını 
saptamışlar, Van Woerkom ve arkadaşları30 da 
PDA ligasyonunun çok düşük doğum ağırlığı 
olan bebeklerde ortalama hava yolu basıncı, 
oksijen yüzdesi ve ventilasyon indeksi üzerinde 
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kısa dönemde fayda sağlamadığını bildirmiştir. 
Bizim çalışmamızda da tek kür veya çoklu 
kür indometazin tedavisi sonrasında PDA 
ligasyonuna giden bebeklerin RDS, BPD, 
oksijene bağımlı geçen süre ve mekanik 
ventilatöre bağlanma süresi açısından farklılık 
göstermediği saptandı. Ayrıca Lee and Tillet’in25 
çalışmasında cerrahi öncesinde iki ve üzerinde 
indometazin kürleri ile tedavi edilen bebeklerde 
oksijen bağımlılığında ve kronik akciğer 
hastalığında artma olduğu gösterilmiştir. Bu 
durum indometazin sonrası idrar çıkarımında 
azalmayla, pulmoner intertisyel sıvının artışına 
bağlı solunum ihtiyacındaki artış ve akciğer 
zedelenmesiyle açıklanabilir31.

Surfaktan eksikliği olan sıçan akciğerlerinde 
yapılan bir başka çalışmada da COX-2 inhibis-
yonunun nötrofil migrasyonunu artırdığı 
gösterilmiştir32. Prematüre bebeklerde erken 
dönemde indometazin kullanılması yararlı 
olabilir, ancak uzun dönemde ilacın akciğer 
fizyolojisi üzerine etkilerinin ne olduğu tam 
olarak açık değildir. Ancak tekrarlayıcı dozların 
ve tedavi süresinin uzatılmasının hastaya zarar 
verebileceğini unutmamak gerekir.

Cochrane veritabanında Rhodes ve arkadaş-
larının33 çalışması dışında tek kür ve çoklu 
kür indometazin tedavisinin İVK üzerine etkisi 
olmadığı, söz konusu çalışmada da uzamış 
indometazin kürleri ile serebral perfüzyondaki 
azalmayla İVK sıklığının azaldığı bildirilmiştir22. 
Çalışmamızda tek kür ve uzamış kür indometazin 
tedavisinin İVK üzerine herhangi bir etkisinin 
olmadığı gözlenmiştir. Cassady ve arkadaşları34 
çok düşük doğum ağırlığı olan bebeklerde erken 
PDA ligasyonu ile NEK riskinin azaldığını 
göstermişlerdir. Bizim verilerimize göre tek kür 
ve çoklu kür sonrası ligasyona giden gruplar 
arasında NEK açısından da fark bulunmadı.

Sonuç olarak, önemli şanta yol açan semp-
tomatik PDA’nın gerek tıbbi gerekse cerrahi 
yöntemlerle erken dönemde tedavisinin 
gerekliliği açıkça ortaya konulmaktadır. Ancak 
tekrarlayan kürlerde indometazin tedavisi alıp 
PDA ligasyonu yapılan bebeklerle tek kür 
tedavi sonrası cerrahi uygulanan bebekler 
karşılaştırıldığında neonatal morbidite ve 
mortalite parametreleri açısından anlamlı 
fark saptanmaması ve çoklu kür indometazin 
tedavisinin potansiyel yan etkileri göz önüne 
alınacak olursa erken dönemde cerrahi 
tedavinin önemi dikkate alınmalıdır. Ayrıca PDA 

ligasyonu yapılan bebeklerin uzun dönemdeki 
prognozlarının belirlenmesi için daha geniş 
sayıda çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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