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Amag: Galismamizda ¢ok disiik dogum agirikh (CDDA) prematiirelerde
antenatal nifedipin uygulanmasinin hemodinamik anlamli patent duktus
arteriozus (haPDA) zerine etkisini belilenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Galismamizda Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri
arasinda tnitemizde izlenen, GDDA bebekler retrospektif olarak incelendi.
Bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri kayit edildi. Calismaya dahil edi-
len prematiirelerin haPDA'si olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilarak,
demografik, klinik ozellikleri ve antenatal nifedipin uygulanmasi agindan
karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 602 GDDA bebegin dahil edildigi ¢alismamizda, 257
bebekte (%42,7) haPDA saptandi ve 11 hastaya (%1,8) PDA ligasyonu
uygulandi. Hemodinamik anlamli PDA grubunda antenatal nifedipin uy-
gulanma orani, haPDA olmayan gruptaki antenatal nifedipin uygulanma
oranina gore istatistiksel olarak anlamli ytksek tespit edildi (%46,7 ve
%31,3; p<0,001).

Sonug: Calismamizda CDDAll bebeklerde, haPDA grubunda antenatal
Nifedipin kullanim orani daha yiiksek olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Patent duktus arteriozus, prematiire, ¢ok disik do-
Gum agirhgs, nifedipin

GiRig

Patent duktus arteriozus (PDA), respiratuvar distres sendromu (RDS), pul-
moner kanama, uzamig ventilasyon destek siresi, bronkopulmoner displazi
(BPD), prematilre retinopatisi (ROP), intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan
enterokolit (NEK), periventrikiiler Iokomalazi (PVL), serebral palsi, renal dis-
fonksiyon, hipotansiyon, kalp yetmezligi ve mortalite ile iligkili onemli bir Klinik
problemdir (1-4).

Duktusun dogumda kapanmasi, nitrik oksitin vazomodiilator etkisi, oksijen ve
diiz kaslarda iyon kanali akisi, gesitli cevresel etkenler ve genetik faktorler de
dahil multifaktdriyeldir (5). Patent duktus arteriozus yagsamin ilk giinlerinde ka-
panir. Ama ¢ok diigiik dogum agirlikli (GDDA) bebeklerde PDA sikhigi yiksektir.
Patent duktus arteriozusun sikh§i gebelik haftasiyla (GH) ve dogum agirhigi
(DA) ile ters orantilidir (6). PDA'In optimal y6netimi halen tartisiimaktadir (5).
Patent duktus arteriozus diiz kas yapisinda oldugundan, kapanmasi hiicre
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ABSTRACT

Aim: In his study, we aimed to determine the effect of antenatal nifedipine
application on haemodynamicaly significant PDA (hsPDA) in very low
birth weight (VLBW) premature infants.

Material and Methods: We retrospectively evaluated the medical re-

cords of very low birth weight (VLBW) infants between January 2013
and December 2016.The demographic and clinical characteristics of the
infants were recorded. The preterms included in the study were divided
into two groups as with hsPDA and without hsPDA. Demographic, clini-
cal features and nifedipine administration were compared between two
groups.
Results: A total of 602 VLBW infans were included. Two hundred fifty-se-
ven (42.7%) infants had hsPDA, and 11 (1.8%)of them treated with PDA
ligation. The rate of administration of antenatal nifedipine in the hsPDA
group was significantly higher than the rate of antenatal nifedipine admi-
nistration in the non-hsPDA group . (%46,7 vs %31,3; p<0.001).

Conclusion: In our study, the rate of antenatal nifedipine administration
was found to be higher in the hsPDA group compared to non-hsPDA group.

Keywords: Patent ductus arteriosus, premature, very low birth weight,
nifedipine

ici kalsiyum dinamiklerine baghdir. Duktus igindeki kalsiyum kanallari, mati-
rasyon diizeyleri ve kontrol eden genlerin ekspresyonu duktus arteriozusun
kapanma sirecini etkiler. Hayvan calismasinda, dogumda duktus arteriozusun
kontraksiyonu gosterilmistir. Bu kontraksiyon, depolanan kanallar yoluyla
hiicre disi kalsiyumun girisi ve duktus hiicrelerinin artmig kalsiyum duyarlihigi
ile saglanir. Bu siireg, L-tipi diiz kas kalsiyum kanali aracili etkileri ile oksijenle
indiklenmis duktal kontraksiyonu azaltan kalsiyum kanal blokeri (KKB) olan
nifedipin ile antagonize edildigi gosterilmistir (7).

Erken dogum eyleminde kadin dogum uzmanlar siklikla tokolitik ajanlar
kullanmaktadir. Siklikla kullanilan ajanlar, magnezyum siilfat, KKB, beta ago-
nistler ve non selektif siklooksijenaz inhibitorleridir (5,8,9). Diiz kas gevsetici
etkilerine ilateven uterus miyometriyumundaki L-tipi kalsiyum kanallarinin
coklugu distindldiginde, nifedipin gibi KKB’leri tokoliz icin giderek daha sik
kullaniimaktadir. Fakat, nifedipinin tokolitik etkinligi degiskendir ve olumsuz
maternal yan etkileri ile ilgili giivenlik endigeleri devam etmektedir (5). Fetal
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vaskiiler kan akiminin, nifedipinin antenatal kullanimi ile bozulmasina ragmen,
antenatal nifedipin maruziyetinin 6zellikle duktal diiz kasta olmak izere yeni-
dogan etkileri olabilecegi dusinilmektedir (10).

Galismamizda GDDAI prematire bebeklerde antenatal KKB maruziyeti ile
hemodinamik anlamli PDA (haPDA) arasinda iligkili olup olmadiginin deger-
lendirilmesi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Tasarimi ve Hasta Segimi

Hastalar

Galismamiza 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda iigiincii diizey
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesine (YYBU)
yatan GDDA'll (<1500q) prematiire bebekler dahil edildi. Hasta veri kayitlar
retrospektif olarak elde edildi. Major konjenital anomalisi olanlar ve ilk ekokardi-
yografik (EKO) degerlendirme dncesi kaybedilen hastalar calismadan diglandi.
Hastalar haPDA'sI olan (medikal ya da cerrahi ligasyon yapilan) ve haPDA’sI
olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Klinik aragtirmanin yapildi§i kurumdaki
yerel etik kuruldan retrospektif galisma onayr alindi. Galisma, Helsinki ilkeler
Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gerceklestirilmigtir.

Calisma protokolii

Unitemizde DDAl prematiire bebeklere, postnatal 3. ile 5. giin arasinda,
transtorasik ekokardiyografi (EKO) cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi.
Unite politikamiz geregi haPDA'si olan hastalara medikal olarak kapatmak igin
ilk tercih olarak ibuprofen kullanildi. Siklooksijenaz inhibitérlerinin kullanil-
masinda kontrendikasyon varsa parasetamol tedavisi verildi. Ug kiir medikal
tedaviye ragmen haPDA olan hastalara cerrahi ligasyon yapildi. Prematiire
dogum eylemi olan gebe annelere KKB olarak nifedipin verildi., Nifedipin ile
tokoliz, oral olarak baslangi¢ dozu 20 mg ve idame dozu 6 saatte bir 20 mg
olacak sekilde 48 saat boyunca verildi.

Demografik ve klinik dzellikler

Gebelik haftasi, DA, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, cinsiyet, antenatal steroid
uygulanmasi, RDS (sirfaktan ihtiyaci) (11), erken neonatal sepsis (ENS;
postnatal ilk 3 ginde olan sepsis), ge¢ neonatal sepsis (GNS; 4. ve sonraki
giinlerde olan kanitlanmig veya Klinik sepsis) (12), ginlik sivi artis miktari
(mL/kg/giin), invaziv ve non-invaziv solunum destegi ile oksijen destek stiresi,
BPD (orta/agir) (13), lazer tedavisi gerektiren ROP (14), IVK (evre =3) (15),
NEK (evre=2) (16), tam enteral beslenmeye gegis giinii, hastanede yatis
stiresi ve mortalite gibi demografik ve Klinik 6zellikler kayit edildi.

Medikal ve cerrahi tedavi uygulamasi

ibuprofen kiirii 10 mg/kg ilk doz, 5 mg/kg ardisik iki doz (toplam 3 giin) sek-
linde verildi. Siklooksijenaz inhibitdrlerinin kontrendikasyonu [kanitlanmig ya
da siipheli sepsis, aktif kanama (6zellikle intrakranial ya da gastrointestinal),
trombositopeni (<50.000/mm3) veya koagiilasyon bozuklugu, stipheli ya da
kesin NEK, renal yetmezlik (idrar ¢ikigi <0.6 mi/kg/saat, kreatinin >1.6 mg/
dl)] varsa parasetamol verildi. Parasetamol kiiri 60 mg/kg/giin, giinliik 4 esit
dozda ardigik 3 giin seklinde verildi (17). Ug kiir medikal tedaviye ragmen
haPDA olan hastalara cerrahi ligasyon uzman kardiyovaskiiler cerrah tarafin-
dan hasta basi yapild.
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istatistik analiz

Hastalardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak sayisallastirildi.
istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 16.0
istatistiksel Paket kullanilarak yapildi. P <0.05 degeri istatistiksel acidan
anlamii kabul edildi. Olgiim degerlerinin normal dagilima uygunluklan grafiksel
olarak ve Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuglar ortalama + standart sap-
ma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Sirekli degiskenler icin
bir t testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal degiskenler igin y 2
testi veya Fisher exact testi uygulandi.

BULGULAR

Galigmamizda 653 CDDAlI prematiire bebek degerlendirildi. Galismadan dis-
lanma kriterlerine gore (ilk EKO yapiimadan kaybedilen: 35 ve major konjenital
anomalisi olan 16) 51 prematiire bebek galigmadan gikarildi. Toplam 602
DDA prematire bebegin (GH: 28,1 = 1,2 hafta, DA: 1066 =+ 227 g) verileri
degerlendirildi. Cok diisiik dogum agirlikh prematiirelerde haPDA orani %42,7
(257/602) ve PDA ligasyonu orani %1,8 (11/602) olarak bulundu (Sekil 1).

Sekil 1:Hemodinamik anlamli olan ve olmayan PDA hastalarinin antenatal
Nifedipin uygulanma akis semasi

Galisma doneminde <1500g
yatan hasta (n=653

Ekokardiyografi 6ncesi 6len hasta (n=35)
Major konjenital anomali (n=16)

Ekokardiyografi degerlendirilmesi (n=602) |

Hemodinamik anlamli
olmayan PDA
(n=345, %57,3)

Hemodinamik
anlamli PDA
(n=257,%42,7)

Antenatal Nifedipin
(n=120,%46,7)

Antenatal Nifedipin
(n=108, %31,3)

PDA: patent duktus arteriozus

Hemodinamik anlamli PDA grubunda antenatal Nifedipin uygulanma orani
%46,7 (n=120), haPDA olmayan gruptaki antenatal Nifedipin uygulanma
oranina %31,3 (n=108) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak tespit
edildi (p<0,001) (Tablo 1). Hemodinamik anlamli PDA grubundaki hastalarin
GH (27,7 = 1,1 hafta) ve DA (1031 = 224 g) haPDA olmayan gruptaki hasta-
larn GH (28,2 + 1,2 hafta) ve DAna (1073 + 230 g) gore istatistiksel olarak
anlamli diistik (sirasiyla; p<0,001, p=0,02) bulundu. Hemodinamik anlami
PDA olan grupta RDS, GNS, ROP, VK (evre >3), orta-adir BPD oranlari an-
laml olarak yuksek bulundu (p<0,05). Hemodinamik anlamhi PDA grubunda
invaziv ve non-invaziv solunum destegi ile oksijen destegi ve hastanede kalig
stiresinin daha uzun oldugu, tam enteral beslenmeye gecis zamaninin daha
ge¢ oldugu bulundu (p<0,05). Cinsiyet, 1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlari,
antenatal steroid, ENS, gnliik sivi artig miktar (mL/kg/giin), NEK (evre =2)
ve mortalite oranlar agisindan haPDA olan ve olmayan gruplar arasinda ista-
tistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 1: Demografik ve Klinik Ozellikler

Degiskenler Hemodinamik anlamli olmayan PDA (n=345) Hemodinamik anlamli PDA (n=257) p
Gebelik haftasi, hafta* 28,2+1,2 27,711 <0,001
Dogum agirhigr, gr* 1073+230 1031224 0,02
Erkek, n (%) 204 (59) 126 (49) 0,25

1. dakika Apgar skoru, ortancat 5(1-7) 5(1-7) 0,06

5. dakika Apgar skoru, T 8 (2-9) 7 (3-9) 0,09
Antenatal steroid, n (%) 196 (56,8) 140 (54,5) 0,42
RDS, n (%) 202 (58) 205 (79,7) <0,001
ENS, n (%) 75 (21,7) 46 (17,9) 0,60
Kanitlanmig GNS, n (%) 83 (23,6) 83 (33,1) 0,01
Ginlik sivi artig miktar (mL/kg/guin)* 23,1+6,7 21,4+6,8 0,242
MV siresi, giin* 2,6+6,4 6,5+10,5 <0,001
NSD siiresi, giin* 6,2+7,7 11,2+10,9 <0,001
Oksijen destegi siiresi, giin* 11,4+12,9 15,6+13,7 <0,001
Orta- Agir BPD, n (%) 37 (10,7) 46 (17,9) 0,003
ROP n (%) 51 (14,7) 62 (24,1) <0,001
VK, Evre =3, n (%) 26 (7,5) 39 (15,1) 0,003
NEK, Evre =2, n (%) 8(23) 6 (2,3) 0,85
Tam enteral beslenme giind, giin* 15,4+6,9 17,3+6,7 <0,001
Hastanede yatis stiresi, gun, T 51,7+291 62,4+33,3 <0.001
Mortalite, n (%) 61 (17,6) 41 (15,9) 0,532
Antenatal Nifedipin, n (%) 108 (31,3) 120 (46,7) <0,001

p <0,05 degerleri anlaml kabul edildi.
*Ortalama = Standart sapma, tOrtanca (minumum-maksimum)

RDS: respiratuvar distres sendromu, ENS: erken neonatal sepsis, GNS: gec neonatal sepsis, MV: mekanik ventilasyon, NSD: non invaziv solunum destegi, BPD: bronko-
pulmoner displazi, ROP: prematiire retinopatisi, IVK: intraventikiiler kanama, PDA: patent duktus arteriozus.

TARTISMA

Galismamizda haPDA olan grupta, antenatal nifedipin kullanimi, RDS, GNS,
ROP VK ve orta-agir BPD orani yiiksek, solunum destek, tam enteral bes-
lenmeye gecis ve hastanede yatis stiresi daha uzun, GH ve DA daha diistik
bulundu. Dogum haftasi ve agirhgr azaldikga PDA sikiigi arttigi calismamizda
oldugu gibi bilinmektedir (6,18).

Sonuglanmizda oldugu gibi, sepsis PDAnin kapanmasini geciktirmesi yanin-
da, medikal tedaviye verilen yaniti da azaltmaktadir (19,20). Patent duktus
arteriozus, mezenter iskemisi yaparak beslenme problemlerini beraberinde
getirir, tam enteral gegis giinini geciktirir ve NEK sikligini artirabilir (21,22).
Respiratuvar distres sendromu sikhigi PDA kapanma oranini azalttigindan,
caligmamizda oldugu gibi haPDA grubunda RDS orani yiiksek bulundu (23).
Patent duktus arteriozusun iVK, BPD, ROP sikliginda, uzamig solunum destegi
stiresinde ve mortalite oraninda artigla iligkili oldugu bilinmektedir (1,2,19,21).
Bu bilgileri, calismamiz mortalite diginda desteklemektedir.

Antenatal KKB ve PDA iliskisi ve diger neonatal morbiditeler konusunda kisitl
sayida calisma vardir. Genel olarak iki ayr tokolitik ajanin etkinligi ve neonatal
sonuglan karsilastirimigtir (24,25). McGuirl ve ark. yaptigi calismada, haPDA
olan ve olmayan gruplar arasinda antenatal Nifedipin uygulanmasi agisindan
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fark bulunmamistir. Mevcut calismanin sonuglarina gore, antenatal Nifedipin
maruziyeti, prematirelerde haPDA gelisme riskini artirmadigini disiindir-
mektedir (5). Antenatal KKB’nin haPDA izerine etkisinin olmamasi, prematir
duktusunun fonksiyonel immatiritesine baglanmisti. Ama hasta sayisi az
olmasi ve ortalama GH daha yiksek olmasi bu sonuglar etkileyebilir.

Sonuglarimiz, tokoliz i¢in kullanilan KKB'lerin, GDDA prematirelerde haPDA
riskini artirdiimi diistindiirmektedir.  Patent duktus arteriozusun diiz kas
yapisindan oldugu, kontraksiyonu igin kalsiyum dinamiklerinin rol aldigi
bilinmektedir. Bu kontraksiyonun KKB ile antagonize edildigi, hayvan calis-
malar ile kanitlanmigtir (5,7). Sonuclanmiza gére antenatal KKB ile duktal
kontraksiyonun azalabilecedi bulunmustur. Erken dogum eyleminde nifedipin
gibi KKB’lerin tokolitik potansiyeli, L-tipi kalsiyum kanallari araciligiyla uterus
myometriumunu gevsetici etkileri umut vermistir (26,27). Ancak, kardiyovas-
kiiler yan etki riskinden dolayi yiiksek doz kullaniimasindan kaginilmistir (28).
Bu bilgiler 1siginda, KKB maruziyetinin neonatal mrobiditelere etkisi tam olarak
acikhiga kavusturulamamstir. Bu sebeple tokolitik ajanlar kullanilirken neonatal
sonuglarin dikkatle takip edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. (5).

Galigmamuzin, retrospektif olmasi sebebi ile KKB kullanim siiresi ve kiimiilatif
dozu verilerine sahip degildik. Yine erken donemde hipotansiyon gibi olasi yan
etkiler agisindan da verilerimiz yeterli degildi.



SONUG

Kalsiyum kanal blokerlerinin tokolitik amagh kullaniminin neonatal sonuglara
belirsizdir. Sonuglarimizda, KKB ile tokoliz uygulanan GDDA prematiirelerde
haPDA riskini artirabilecegini bulunmustur. Caligmalardaki farkli sonuglar, ¢a-
lisma hastalarinin GH, DA'nin farkli olmasi, duktal kapanmanin multifaktériyel
olmasi, farkli uygulanma dozlarina ve degisken neonatal farmakokinetiklere
bagl olabilir. Antenatal nifedipin uygulanmasi sonrasi, daha biiyiik drneklem
kullanarak yapilan, neonatal serum nifedipin konsantrasyonlar ve klinik
morbidite iligkisini arastiran ileriye dontik calismalara ihtiyag oldugunu dusiin-
mekteyiz.
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