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Abstract

Purpose: The aim of this study is to investigate frequency
of patent ductus arteriosus (PDA) according to gestational
week, spontaneous closure rate and effectiveness of oral
treatment in closure in premature infants.

Materials and Methods: Patients who had only PDA in
neonatal intensive care unit in 2013-2016 were
retrospectively screened and 231 patients included in the
study. The demographic data of the patients were recorded
and they were divided into groups according to gestational
week; size and gradient of PDA. Left atrium/aorta ratio
and  left ventricular  functions were evaluated
echocardiographically in 4.611.5th day of birth.

Results: The frequency of PDA in our neonatal intensive
care unit was 10.8% (231/2127 patents). Significant PDA
was present in 41(17.7%) of patients, mean diameter of
ductus was 2.510.5 and the left atrium/aorta ratio was
1.37+0.15 in these patients. Ibuprofen (po) was given to
8(19.5%) of the patients having hemodynamically
significant PDA. All of the patients given medical closure
treatment were <32 weeks of gestation and <1500g.
Surgical closure was required in only one patient.
Conclusion: It is still controversial that PDA closure
treatment should be given when and to which preterm
infants. As only one of the patients needed surgery with
the conservative approach, we suggest that treatment
decision should not be given early in premature infants
with PDA and they should be closely monitored.
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Oz

Amag: Bu calismada hastanemizde izlenen prematiirelerde
gebelik haftasina gére patent duktus arteriosus (PDA)
stkliginin,  kendiliginden ~ kapanma  oranlarinin  ve
kapanmayanlarda oral tedavi etkinliginin arastirilmas:
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Yenidogan yogun bakim initemizde
2013-2016 yillart arasinda PDA tanistyla izlenen hastalar
retrospektif olarak tarandi. Kardiyak incelemede yalnizca
PDA tanist konulan 231 hasta, gebelik haftasina gore
gruplara ayrilarak ekokardiyografik Sl¢timleri kargsilastirilds.
Ekokardiyografik  degerlendirme  dogumdan  sonra
ortalama 4.6£15 ginlik iken wuygulandi. Hastalarin
demografik  verilerin - yant  sira PDA boyutu, sol
atrium/aorta orani, PDA gradienti, sol ventrikil
fonksiyonlart degerlendirildi.

Bulgular: Yenidogan yogun bakim initemize izlenen
hastalar arastnda PDA sikligt %10,8 (231/2127 hasta) idi.
Hastalarin  41’inde  (%17.7) anlamli PDA  vardi, bu
hastalarda duktus ¢apt ortalamalar1 2.5%0.5 ve sol
atrium/aorta orani 1.37+0.15 bulundu. Kapanma olmayan
ve hemodinamik olarak anlamli PDA’st olan 8 (%19.5)
hastaya oral ibuprofen verildi. Kapatma verilen hastalarin
timinin gestasyonel yast <32 hafta ve <1500gr idi.
Yalnizca bir hastada cerrahi kapatma gerekti.

Sonug: Ginimiizde preterm bebeklerde hangi bebege ve
ne zaman PDA kapatma tedavisi verilmesi gerektigi 6nemli
bir tartisma konusudur. Yenidogan yogun bakim
tnitesinde PDA’st olan prematire bebeklere konservatif
yaklasim uygulanmaktadir ve sonuglarimiza bakildiginda
konservatif yaklagtmla sadece bir hastada cerrahi
gereksinim olmustur. Buna gére PDA’st olan prematiire
bebeklerde tedavi karart verirken acele edilmemesi ve yakin
izlemin yapilmasini 6nerebiliriz.
Anahtar kelimeler: Ekokardiyografi,
arteriozus, prematiirite
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GIRIS

Patent duktus arteriozus (PDA), preterm bebeklerde
stktir  ve insidanst bebegin gebelik yastyla ters
orantiidir.  Gebeligin =~ 32.  haftasinda  dogan
prematiire bebeklerde yaklagtk %20 iken, gebelik
yast 26'nin altunda olan asir1 derecede distiik dogum
agirlikli  bebeklerde %80-90 oraninda gorilur!2.
Zamaninda  doganlarda  duktus  arteriozusun
kendiliginden kapanma olasiligt preterm bebeklere
gore cok yliksektir!3. Bununla birlikte, 28 gebelik
haftast olan preterm bebeklerde PDA'nin ilk yedi
gun icinde kendiliginden kapanma oranlarinin
yaklagik %73 oldugu goOsterilmistir!. Prematiir
bebeklerde PDA tedavisi ve zamanlamast hala zotlu
bir  konudur. PDA'nin  optimal  y6netimi,
tartismalidir ve duktal kapatma icin son yillarda
yapilan gesitli randomize klinik ¢alismalara ragmen,
uygun tedavi politikast hakkinda hala bir gériis birligi
bulunmamaktadir!#.

Prematiir infantlarda PDA’ya konservatif yaklasim

giderek daha c¢ok kabul gérmektedir®™’. Nitekim
konservatif yaklasimin PDA yonetimine
uygulanabilir  oldugu prospektif bir c¢alismada

gosterilmistit®. PDA  tanist konuldugunda tedavi
karart miidahaleden en ¢ok yarar saglayacak olan
bebeklerle stntrlandirilmalidir. Hastanemiz
yenidogan yogun bakim unitesinde PDA’st olan
prematire  bebeklere  konservatif — yaklasim
uygulanmaktadir. Sonuclarimiza bakildiginda
konservatif yaklagimla sadece bir hastada cerrahi
gereksinim olmustur. Bu ¢alisma, yenidogan yogun
bakim initesinde izlenen PDA’st olan prematiir
bebeklerde kapatma tedavisine baslama karart icin en
uygun zamanlamaya yamit bulabilmek amaciyla
yapimistir.

GEREC VE YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi yenidogan yogun
bakim tnitesi'nde 2013-2016 yillar1 arasinda PDA
tanustyla izlenen hastalar retrospektif olarak tarandi.
Unitemizde prematiir bebekler, kalpte normal
olmadigi dusinilen Gftirim, kardiyak kokenli
oldugu dustnilen santral siyanoz, akciger hastaligt
ile actklanamayan solunum sikintist varsa kardiyoloji
konstiltasyonu istenmekte ve pediatrik kardiyolog

tarafindan  degerlendirilmektedir. Degerlendirme
sonuglar1  hastanemizin niikleus sisteminde ve
ekokardiyografi cihazinda kayit altinda

tutulmaktadir. Kardiyak incelemede yalnizca PDA
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tanist konulan 231 hasta, gebelik haftasina gore
gruplara  ayrilarak  ekokardiyografik  6lctimleri
karsilagtirildi. Ek kardiyak patolojisi, kromozomal
anomalisi veya yetersiz ckokardiyografi Slctimleri
olanlar calismaya dahil edilmedi. Otuzyedi hastada
PDA disinda ek kardiyak anomali, 8 hastada
kromozomal anomali ve 28 hastada yetersiz
ekokardiyografi verisi oldugundan calismaya dahil
edilmedi.

Ekokardiyografik  inceleme  (Vivid S5 Pro
Ultrasound System (GE Medical Systems, Horten,
Notvay)) 6 MHz transducer kullanilarak yasamin ilk
yedi glninde (ortalama 4.6+1.5 gtn) yapildi
PDA’nin  boyutu, Doppler akim paterni, sol
atriyam/ Aorta (LA/Ao) orant kaydedildi.  Sol
ventrikill ejeksiyon fraksiyonu Simpson's biplane
methodu kullanilarak hesaplandi. Hemodinamik
olarak anlamli PDA tanist icin LLA/Ao orant (sol
atriyum/aort koki) = 1.4 veya duktus capt = 1.4
mm/kg olmast Olcltleri arandi®. Klinik olarak
anlamli PDA tanisinda Gflirim, solunum stkintist,
hiperaktif prekordiyum, hipotansiyon, takipne, apne
vatligt ve ventilator ihtiyacinda artis sorgulandi.

Patent duktus arteriyozus saptanan hastalarda
konservatif yaklastim uygulandi. Ancak dogum
sonrast besinci giiniinid dolduran énemli sol-sag sant
nedeniyle hemodinamik ve klinik olarak anlaml
duktusu devam eden hastalara, kontraendikasyonu
yok ise medikal tedavi verildi. Kontraendikasyon
olarak; trombositopeni, kanama diyatezi, elektrolit
dengesizligi, = bobrek yetersizligi, ciddi indirekt
hiperbiliriibinemi, sepsis, nekrotizan enterokolit ve
ventrikil ici kanama géz 6niinde bulunduruldu.

Kontraendikasyonu yoksa medikal tedavi olarak, 10
mg/kg/gun dozda agizdan ibuprofen verildi. 1lk
dozu takiben 24 saat arayla ikinci ve ucuncu dozlar 5
mg/kg/doz seklinde uygulandi. Ekokardiyografi
kontroli sonucunda PDA’sinda kapanma olmayan
hastalara, klinik olarak ta anlamli duktusu devam
ediyorsa ibuprofen tedavisi ikince ve/veya tg¢unct
kez uygulandi>>®. Medikal kapatma tedavisine
ragmen anlamli PDA’st devam eden bebeklere
cerrahi kapatma karart verildi. Hastalarin gebelik
yast, agirlik, boy ve cinsiyet gibi demografik verileri
kaydedildi. Yerel etik komitesinin onayt alindt
(2017/47).

Istatistiksel analiz

Verilerin  analizi igin STATA/MP11 programi
kullanildi. Strekli veriler ortalama, standart sapma
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olarak 6zetlendi. Kategorik veriler ise say1 ve ylzde
olarak 6zetlendi. Surekli verilerin normalligi Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
degeri p<0,05 olarak alindi.

BULGULAR

Yenidogan yogun bakim Unitemize yatirilarak
izlenen 2127 hastanin 231’inde PDA saptand: ve

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Patent duktus arteriozuslu bebeklerde konservatif tedavi

sikligt %10,8 bulundu. Hastalarin 94°a ( %40.7) >37
hafta, 61’1 (%26.4) 32-37 hafta, 45’1 (19.5) 28-32
hafta ve 31’1 (13.4) <28 haftaliktt. Olgularin 133’
(%057.6) erkek, 98’1 (%42.4) kiz, ortalama gebelik yasi
33.714.7 hafta ve dogum agirlig1 2172.61941.4gr’d1.
Hastalarin demografik verileri Tablo 1°de verilmistir.
Hastalarin 41’inde (%17.7) anlamh PDA vardi, bu
hastalarda duktus capt ortalamalart 2.5£0.5 ve
I.LA/Ao orant 1.37%0.15 bulundu.

n (%)

Cinsiyet

Kiz 98 (42.4)

Erkek 133 (57.6)
Dogum haftast

<28 hafta 31 (134

28-32 hafta 45 (19.5)

32-37 hafta 61 (26.4)

>37 hafta 94 (40.7)
Dogum agirhig

<1000g 30 (13)

1000-1500g 36 (15.6)

>1500g 165 (71.4)
PDA boyutu

Ktk 190 (82.3)

Genis 41(17.7)

Kapanma olmayan ve hemodinamik olarak anlamli
PDA’st olan 8 (%19.5) hastaya oral ibuprofen
verildi. Bu hastalardan 51 <28 hafta ve 3’4 28-32
haftalik idi.  Kapatma verilen hastalarin timu
<1500gr idi. Bir hastaya 2 kez ibuprofen tedavisi

Tablo 2. Dogum haftalarina gére PDA kapanma oranlari

denenmesine ragmen anlamli PDA’st devam etmesi
Uzerine cerrahi ligasyon gerekti. Duktus capi,
LA/Ao orant arttik¢a kendiliginden kapanma orant
azaldr. Patent duktus arteriyozus saptanan hastalarin
Ozellikleri Tablo 2’de verilmistir.

<28 hafta n (%) 28-32 hafta n (%)
Spontan kapanan 26 (83.9) 42 (93.3)
Medikal tedavi ile kapanan 4 (80) 3 (100)
Cerrahi ile kapatilan 1 (20) 0
Toplam 31 45
TARTISMA kadar yaptlan caligmalarda hemodinamik olarak
o6nemli PDA’nin  sadece mortaliteyi artirmakla
Yenidogan bebeklerde PDA tedavisinin kalmay1p, kalp yetersizligi, bronkopulmoner displazi,

zamanlamasi ve uygulanan tedavi protokolleri halen
tartismalidir.  Asirt derecede  preterm  olan
bebeklerde, PDA'nin dogal gidisi, PDA kapamayi
hedefleyen tedavilerin erken uygulanmast nedeniyle
incelenememistir.  Yenidogan  yogun  bakim
unitelerinde  tedavi géren bebekler icerisinde
prematirite ana grubu temsil etmekle birlikte, PDA
pretermde gorillen en 6nemli patolojidir. Simdiye

pulmoner kanama, intraventrikiler hemoraji, ve
nekrotizan enterokolit gibi komorbiditelere neden
oldugu bildirilmistir>>10. Bunlar sonucunda son
yillara kadar PDA’nin kapatilmasi icin agresif tibbi
tedavi veya cerrahi kapatma strateji uygulanmustir.
Ancak PDA'nin farmakolojik, cerrahi ve girisimsel
tedavi secenekleri de potansiyel riskler tasimaktadir.
Hatta giinimizde PDA ile neonatal morbidite ve

554




Karpuz ve ark.

mortalite arasindaki kanitlanmis bir nedensellik
iligkisi olmadig tartistimaktadir®31°,

Calismamizda hastalarin 41’inde (%17.7) anlamli
PDA vardi ve bu hastalarin timi 32. gebelik
haftasinin  altinda  dogan bebeklerdi. 1zledigimiz
hastalara anlamli PDA’lart olsa da, son vyillarda
benimsenen konservatif tedavi yaklagimi uygulandr.
Kapanma olmayan ve hemodinamik olarak anlamlt
PDA’st olan 8 (%19.5) hastaya, besinci ginden
sonra oral ibuprofen verildi. Kapatma tedavisi
verilen hastalarin timtd <1500gr idi. Oral kapatma
tedavisi verilen hastalardan 5’1 <28 hafta ve 3’4 28-
32 haftalik idi. 28 gebelik haftasinin  altinda
izledigimiz pretermlerde konservatif tedavi ile
kapanma oran1 %83, 28-32 gebelik haftast olanlarda
%93.3 idi ve bu sonuglar literatiir ile uyumlu
bulundu. PDA’nin spontan kapanma olasiligt miad
bebeklerde yuksek olmakla birlikte pretermlerde bu
olasilik ~ dastiktir. Ancak son yillarda yapilan
caligmalar pretremlerde de PDA'nin kendiliginden
kapanabilecegini gOstermistir. 28 gebelik haftasinda
olan preterm bebeklerin yaklagik% 73'tinde yasamin
yedinci glninde PDA’nin  spontan kapandig
bildirilmisir!!. Vanhaesebrouck ve ark. 30. gebelik
haftasinin altinda dogan pretermlerde spontan PDA

kapanma oranlarint % 72 bulmuglardir. Ay
calismada klinik olarak 6nemli PDA'st olan
bebeklerin  hepsine ¢alismamiza benzer sekilde

konservatif tedavi uygulanmis ve kapanma orant
%94’lere yiikseldigi vurgulanmistir®. Rolland ve ark
28 gebelik haftasindan kiicitk pretermlerde spontan
kapanma oranlarint % 73 olarak bulmuglardir!.

Klinik olarak semptomatik PDA'lt ¢ok diigitk dogum
agirthikli bebekler hakkinda sinirlt sayida yayinlanmis
bilgi vardir. Cok dusik dogum agirligi olan 138
pretermin alindigt bir calismada ik 48 saatte
ekokardiyografi ile tarama sonrasinda PDA orant
%75 iken, birinci haftanin sonunda %50’ye dustigi
gosterilmistir. Ayni ¢alismada konservatif tedavi alan
hasta grubunda tg¢ hasta hari¢c 70. Gune kadar tim
hastalarin PDA’sinin kapandigt ekokardiyografi ile
belgelenmigtit®. Pretermlerde dogumdan sonraki ilk
ginlerin diginda da spontan kapanma olabilir.
Nitekim Herrman ve ark. ¢ok dusiik dogum agirlikls
bebeklerin % 86'sinin dogumdan sontaki ortalama
51 giin icerisinde PDA’nin kendiliginden kapandigini
gOstermislerdir!?.

PDA'nin dogal seyrini gozlemleme ve konservatif
yaklastm ile yiksek oranda kapanabilecegini,
dolayisiyla tibbi tedavinin potansiyel yan etkilerinin
Onlenebilecegini  distinmekteyiz. Ancak PDA'nin
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klinik bulgulart hassas veya yeterince spesifik
olmadigindan, riskli olan agir1 preterm bebeklerde
ekokardiyografi uygulanmalidir. Dolayistyla tedavi
icin endikasyonlar ve optimal zaman belirlenerek bu
yuksek riskli hastalarin dikkatli bir takibi yapilmalidir.
Son 30 yilda yapian calismalarda siklooksijenaz
inhibitérleri ile erken tedavinin bazt potansiyel
faydalarindan s6z edilmistir. Ancak bir PDA'nin
yenidogan doéneminde tedavi edilip edilmemesi
gerektigi ve bunun zamanlamast konusundaki ana
sotular ele alinmamugtir!®. Profilaksi i¢in yaygin
olarak kullanilan ibuprofen, indometasin ile
karsilastirildiginda, oligiri  riski daha dustktir®.
Medikal  tedavide  kullanidlan  ilaglar  ciddi
intraventrikiler kanama, erken pulmoner kanama ve
cerrahi ligasyon gereksinimini azaltsa da, meta-
analizler sonucunda PDA'nin tedavisine yonelik
belirli bir yaklagimin uzun vadeli anlamli bir faydast
bulamamustir®!'4.  Hatta ibuprofenin nekrotizan
enterckolit ve pulmoner hipertansiyona neden
oldugu gosterilmistir!>16. Medikal tedavi ile PDA’nin
kapanmadig: durumlarda cerrahi ligasyon potansiyel
zaratlarina  ragmen bebeklerde kesin kapanmay1
saglar. Ancak cerrahi ligasyonun uzun vadede kot
noérogelisimsel sonuclar ile iligkili oldugu gdsteren
yayinlar vardir!”18. Calismamizda iki kez medikal
tedavi verilmesine ragmen PDA’st kapanmayan
sadece bir hastaya cerrahi ligasyon uygulandi.
Semptomatik PDA’st olan bebeklerde baslangic
tedavisi olarak medikal veya cerrahi tedavi tercih
edilmesinin net fayda ve zarar iliskisi ortaya
konamamustir. Bu sonuclar yenidogan tnitemizde

uyguladigimiz konservatif yaklagimi1
desteklemektedir.

Calismamizin  en O6nemli kisitlligi  calismamizin
prospektif  randomize kontrolld  bir  ¢alisma

olmamasidir. Cunki konservatif PDA  yaklagimi
gosterilen olgularla, PDA ya hicbir sekilde tedavi
uygulanmayan veya erken tedavi uygulanan olgulart
randomize ve kontrolli olarak karsilastirabilseydik
daha kesin sonugclar elde edebilirdik. Bununla birlikte
bu calismada PDA’st olan ¢ok sayida prematiire
bebege PDA’nin kapatilmast igin ila¢ verilmemesine
ragmen sadece bir olgunun cerrahiye gitmesi 6nemli
bir bulgudur. Bu bulgu bu konuda prospektif
randomize kontrolli calismalarin yapilmasint tesvik
edecek niteliktedir.

Sonu¢ olarak yenidogan Unitemizde konservatif
yaklasim ile elde edilen PDA kapanma oranlari son
yillarda yapilan literatiir ile uyumludur. Bu konuda
yapilan ¢ok sayida caligmaya ragmen tedavi igin
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optimal zaman noktast hentz beliflenememistir.
Ustelik uygulanan tedavi yontemlerinin
vadedeki sonuglari cok yiz gildurict degildir. Bu
nedenle, PDA'da konsetvatif tedavi, yan etkiler g6z
6ntinde bulunduruldugunda en iyi segeneklerden biri
gibi goruntyor. Konservatif yaklasim ile erken
medikal tedavinin veya hicbir tedavi uygulamadan
izlem  yapmanin dénem  sonuglarinin
degerlendirildigi prospektif cok merkezli ¢calismalara
gereksinim vardir.
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uzun
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