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Cok diisiik dogum agirlikh yenidoganlarda patent duktus arteriozus sikligi ve

klinik sonuglara etkisi: Ggtinct duzey bir merkezin verileri
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Amag: Patent duktus arteriozus (PDA) sikiigi, gebelik haftasi ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Patent duktus arteriozus
sikligi, <1000 gr bebeklerde; %40-55, <1500 gr bebeklerde: %30 olarak belirtiimektedir. Patent duktus arteriozus,
bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK), prematiire retinopatisi (ROP), intraventrikiiler kanama (IVK) ve
uzun dénem olumsuz ndrogelisimsel sonuglar ile iliskili olup, 3 farkli tedavi yaklasimi (konservatif tedavi, siklooksijenaz
(COX) inhibitorleri, cerrahi tedavi) vardir. Calismamizda gok dustik dogum agirlikli (CDDA; <1500g) prematiire bebeklerde
hemodinamik anlamli PDA’'nin sikliginin belirlenmesi ve bu bebeklerde demografik ve klinik &zelliklerin belilenmesi
amaglanmistr.

Materyal ve Metod: Calismamizda Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Unitemizde izlenen, gebelik yasi <30 hafta
olan CDDA bebeklerin tibbi kayitlar retrospektif olarak incelendi. Bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri kayit edildi.
Calismaya dahil edilen bebekler patent duktus arteriozusu olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilarak, demografik ve klinik
ozellikleri agisindan karsilastirildi. Major konjenital anomalisi olanlar ve ilk ekokardiyografik degerlendirme éncesi kaybedilen
hastalar galisma disi birakildi.

Bulgular: Toplam 602 CDDA bebegin dahil edildigi calismamizda, 257 bebekte (%42,7) hemodinamik anlamli PDA (haPDA)
saptandi ve 11 bebegde (%1,8) PDA ligasyonu uygulandi. Patent duktus arteriozusu olanlarda gebelik yasi ve dogum agirligi
anlamli olarak diisiik; RDS, ge¢ neonatal sepsis, ROP, IVK (evre =3), orta-agir BPD oranlari anlamli olarak yiiksek; invaziv
ve non-invaziv solunum destegi ile ek oksijen gereksinim siresi, tam enteral beslenmeye gecis zamani ve hastanede kalis
stresi anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi (p< 0,05). )

Sonug: Galismamizda GCDDA'li bebeklerde hemodinamik anlamli PDA orani %42,7 olarak bulundu. Uniteler arasinda farkli
klinik yaklagimlardan dolayr haPDA oranlari degismektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemodinamik, Patent duktus arteriozus, Premattire, Diisiik dogum agirhigi, Morbidite.

Abstract

Background: Bronchopulmonary dysplasia (BPD), necrotizing enterocolitis (NEC), retinopathy of prematurity (ROP),
intraventricular hemorrhage (IVH) and long term negative neurodevelopmental outcomes. are associated with PDA. The aim
of this study was to determine the frequency of hemodynamically significant (hs) PDA and the demographic and clinical
characteristics of very low birth weight (VLBW) premature infants.

Material and Methods: We retrospectively evaluated the medical records of VLBW preterm infants with a gestational age
<30 weeks between January 2013 and December 2016. Infants with major congenital anomalies and those who were death
before the first echocardiographic evaluation were excluded from the study. Eligible infants were divided into two groups,
including group I: with hsPDA and group II: without hsPDA. Demographic and clinical characteristics of infants were recorded
and compared between the groups.

Results: A total of 602 VLBW infans were included. 257 (42.7%) infants had hsPDA, and 11 (1.8%) infants with hsPDA had
PDA ligation due to being unresponsive to medical treatment. Gestational age and birth weight were significantly lower in
infants with hsPDA. RDS, late neonatal sepsis, ROP, IVH (grade 23), moderate-severe BPD rates were significantly higher;
invasive and non-invasive respiratory support, duration of additional oxygen requirement, time to complete enteral feeding,
and duration of hospital stay were significantly longer in infants with hs PDA (p <0.05).

Conclusion: In our study, the rate of hsPDA was found to be 42.7% in VLBW infants. The rates of hsPDA can vary due to
different clinical approaches among the units. Although, it is clearly associated with long and short-term morbidities, proper
interventions in time should be aimed at minimizing morbidities.

Keywords: Hemodynamic, Patent ductus arteriosus, premature, Low birth weight, Morbidity.
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Girig

Patent duktus arteriozus (PDA), respiratuvar distres send-
romu (RDS), pulmoner kanama, uzamis ventilasyon destek
stiresi, bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopa-
tisi (ROP), intraventrikiiler kanama (iVK), renal disfonksi-
yon, hipotansiyon, kalp yetmezIligi, nekrotizan enterokolit
(NEK), periventrikuler I6komalazi (PVL), serebral palsi ve
mortalite ile iligkili dnemli bir klinik problemdir (1-5). Fizyolo-
jik olarak, hemen hemen tim bebeklerde dogumdan sonra
24-48 saat icinde fonksiyonel kapanma ve ilk haftada ana-
tomik kapanma gerceklesir (1). Patent duktus arteriozus
sikhgi gebelik haftasiyla (GH) ters orantilidir ve bundan
dolay! prematirelerde daha sik olarak saptanmaktadir (6).
Term bebeklerde PDA insidansi 1000 canli dogumda 57
iken, ¢ok dustk dogum agirlikli (CDDA; <1500g) prematu-
relerde %33 ve asir distik dogum agirlikli (ADDA; <1000g)
prematirelerde ise %65 oraninda gérlimektedir (1-3,6).
Gebelik haftalarina gore PDA sikligi 24-25 hafta arasinda
%78, 26-29 hafta arasinda %40-45, 32-33 hafta arasinda
%17 olarak belirtilmistir (2). Prematre bebeklerde PDA’nin
kendiliginden kapanma oraninin %40-67 arasinda oldugu
bildiriimektedir (2). Hemodinamik anlamli PDA (haPDA)
tedavisinde non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar [siklooksi-
jenaz inhibitorleri (COX); indometazin ve ibuprofen] yaygin
olarak kullanilimaktadir. Medikal tedavi ile duktal kapanma
oranlari %70-85 olarak degismektedir (6). Bu medikal
tedavilerin NEK, bobrek yetmezligi gastrointestinal kanama
ve perforasyon gibi istenmeyen yan etkileri olabilir (2). Son
yillarda COX inhibitorlerinin yan etkilerinden dolay! parase-
tamol haPDA'nin kapatilmasi icin alternatif tedavi secenegi
olarak kullaniimaktadir (6). Medikal tedavilerin basarisiz
oldugu durumlarda PDA tedavisinde cerrahi olarak ligasyon
da yapimaktadir (2,6). Giinimiizde prematirelerde
PDA’nin tedavi edilip ediimemesi ve tedavinin zamanlamasi
konusundaki tartismalar devam etmektedir (1).
Galismamizda ¢ok dlstik dogum ag@irlikli prematiire bebek-
lerde haPDA’nin sikhiginin, haPDA’si olan ve olmayan
prematlireler arasindaki demografik ve klinik 6zelliklerin
belirlenmesi amagclanmistir.

Materyal ve Metod

Galigsma Tasarimi ve Hasta Segimi

Hastalar

Calismamiza 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2016 arasi (iglincl
duzey Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun
Bakim Unitesine (YYBU) yatan <1500 g prematiire bebek-
ler dahil edildi. Major konjenital anomalisi olanlar ve ilk
ekokardiyografik (EKO) degerlendirme &ncesi kaybedilen
hastalar ¢alisma disi birakildi. Hastalar haPDA’si olan
(medikal ya da cerrahi ligasyon yapilan) ve haPDA’sI olma-
yanlar olarak iki gruba ayrildi. Calisma igin yerel etik komi-
teden onay alindi. Galisma Helsinki ilkeler Deklerasyonuna
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(www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gergeklestirilmistir.
Yazarlar, aragtirmada etik ilkeleri kabul edip, arastirmayi bu
ilkelere uygun olarak yaptiklarini beyan eder. Klinik arag-
tirmanin yapildigi kurumdaki etik kuruldan retrospektif ¢a-
lisma onayr alinmistir. Calisma retrospektif oldugundan
calismaya katilmig kisilerin vasilerinden  bilgilendirilmis
onam alinamamistir.

Caligma protokolii

Hastalara ait veriler tibbi kayitlarinin retrospektif olarak
incelenmesi ile elde edildi. Unitemizde CDDA'lI prematiire
bebeklere, postnatal 3. ile 5. glin arasinda, transtorasik
EKO cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan yapiimaktadir.
Unite politkamiz geregi haPDA’s olan hastalara ilk tercih
olarak oral ibuprofen, siklooksijenaz inhibitérlerinin kulla-
nilimasinda kontrendikasyon varsa parasetamol tedavisi
verilmektedir. Ug kiir medikal tedaviye ragmen haPDA olan
hastalara cerrahi ligasyon yapiimaktadir.

Gebelik yasi, dogum agirigi (DA), 1 ve 5. dakika Apgar
skoru, cinsiyet, antenatal steroid uygulanmasi, RDS (sir-
faktan inhtiyaci) (7), erken neonatal sepsis (ENS; postnatal
ilk 3 giinde olan sepsis), ge¢ neonatal sepsis (GNS; 4. ve
sonraki gunlerde olan kanitlanmis veya klinik sepsis) (8),
gunluk sivi artis miktari (mL/kg/gun), invaziv ve non-invaziv
solunum destegi ile oksijen destek slresi, BPD (orta/agir)
(9), lazer tedavisi gerektiren ROP (10), VK (evre 23) (11),
NEK (evre=2) (12), tam enteral beslenmeye gegis gin,
hastanede yatis stiresi ve mortalite gibi demografik ve klinik
ozellikler kay!t edildi.

Medikal ve cerrahi tedavi uygulamasi

Ibuprofen kiirii oral yol ile 10 mg/kg ilk doz, 5 mg/kg ardigik
iki doz (toplam 3 guin) seklinde verildi (13-15). Siklooksije-
naz inhibitdrlerinin kontrendikasyonu [kanitlanmis ya da
stipheli sepsis, aktif kanama (6zellikle intrakranial ya da
gastrointestinal), trombositopeni (<50.000/mm3) veya koa-
gulasyon bozuklugu, stpheli ya da kesin NEK, renal yet-
mezlik (idrar ¢ikisi <0,6 ml/kg/saat, kreatinin >1,6 mg/dl)]
varsa parasetamol verildi. Parasetamol kiirl 60 mg/kg/giin,
gunluk 4 esit dozda ardisik 3 gun intravendz olarak verildi
(15). Ug kiir medikal tedaviye ragmen haPDA olan hastala-
ra cerrahi ligasyon uzman kardiyovaskiler cerrah tarafin-
dan hasta bagi yapildi.

Istatistiksel analiz

Hastalardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarila-
rak sayisallagtirildi. statistiksel analizler, SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 16.0 istatistiksel Paket
kullanilarak yapildi. P <0.05 degeri istatistiksel agidan an-
lamli kabul edildi. Olglim degerlerinin normal dagilima uy-
gunluklari grafiksel olarak ve Shapiro- wilk testi ile incelen-
di. Sonuglar ortalama * standart sapma veya ortanca (mi-
nimum-maksimum) olarak verildi. Surekli degiskenler icin
bir t testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal
degiskenler icin x 2 testi veya Fisher exact testi uygulandi.
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Bulgular

Galismamizda 653 CDDA'li prematiire bebek degerlendiril-
di. ilk EKO yapilmadan kaybedilen 35 ve maijér konjenital
anomalisi olan 16 prematlre bebek ¢alisma disi birakildi.
Toplam 602 CDDA prematiire bebegin (GH: 28,1+1,2 haf-
ta, DA: 1066+227 g) verileri degerlendirildi (Sekil 1). Cok
dustk dogum agirlikli prematlrelerde haPDA %427
(257/602) ve PDA ligasyonu %1,8 (11/602); asin dustk
dogum agirlikli prematurelerde ise haPDA %50,6 (129/257)
olarak bulundu. Hemodinamik anlamli PDA da ortalama 1.
kir medikal tedavinin 4,3+3,1 gunde verildigi tespit edildi.
Birinci kirde PDA kapanma orani %75 (medikal tedavi
segenegi; ibuprofen %65,8, parasetamol %34,2), 2.kiirde
PDA kapanma orani %51,4 (medikal tedavi segenegi; ibup-
rofen %75, parasetamol %25) ve 3.kiirde PDA kapanma
orani %66 (medikal tedavi segenegi; ibuprofen %57,6,
parasetamol %42,4) olarak tespit edildi.

Tablo 1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Cok diisiik dogum agirlikli yenidogdanlarda patent duktus arteriozus

Hemodinamik anlamli PDA grubuna ortalama 2,1 £0,7
(ortalama * standart sapma) kir medikal tedavi verildigi
bulundu.

Hemodinamik anlamli PDA olan grupta GH (27,7 + 1,1
hafta), DA (1031 + 224 g) istatistiksel olarak anlamli dugtk
(strasiyla; p<0,001, p=0,02) bulundu. Hemodinamik anlam-
Il PDA olan grupta RDS, GNS, ROP, iVK (evre =3), orta-
agir BPD oranlari anlamli olarak yliksek bulundu (p<0,05).
Hemodinamik anlamli PDA grubunda invaziv ve non-invaziv
solunum destegi ile oksijen destegi ve hastanede kalig
siiresinin daha uzun oldugu, tam enteral beslenmeye gegis
zamaninin daha ge¢ oldugu bulundu (p<0,05). Cinsiyet, 1.
dakika ve 5. dakika Apgar skorlari, antenatal steroid, ENS,
gunluk sivi artig miktari (mL/kg/gin), NEK (evre 22) ve
mortalite oranlari agisindan haPDA olan ve olmayan grup-
lar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 1).

Hemodinamik anlamli olmayan PDA Hemodinamik anlamli PDA p
(n=345) (n=257)

Gebelik haftasi, hafta* 28,2+1,2 27,7¢1,1 <0,001
Dogum agirlig, gr* 1073230 1031+224 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
GinlUk sivi artig miktari (mL/kg/guin)* 231+6,7 214+6,8 0,242
MV siiresi, glin* 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 stiresi, 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
IVK, Evre 23, n (%) 26 (7,5) 39(15,1) 0,003
NEK, Evre 22, n (%) 8(2,3) 6 (2,3) 0,85
Tam enteral beslenme giind, giin* 15,446,9 17,346,7 <0,001
Hastanede yatis stiresi, giin, T 51,7+29,1 62,4+33,3 <0.001
Mortalite, n (%) 61 (17,6) 41 (15,9) 0,532

Calisma doneminde <1500g
yatan hasta (n=653)

Ekokardiyografi dncesi dlen hasta (n=35)
Major konjenital anomali (n=16)

| Ekokardiyografi degerlendirilmesi (n=

602) |

T

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

PDA; patent duktus arteriozus

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

Sekil 1. Cok dlstik dogum agirlikli prematirelerde hemodinamik anlamli

olan ve olmayan PDA hastalari

Tartigma

Term bebeklerin yarisi kadarinda fonksiyonel hemodinamik
kapanma, duktusun kasiimasiyla dogumdan sonra ilk 24
saati icinde olurken, %90'inda ilk 48 saatte, hemen tama-
mindaysa 72 saat iginde tamamlanir. Duktus arteriozusun
yasamin ilk 72 saatinden sonra hala kapanmamis olmasi
PDA olarak tanimlanir. Patent duktus arteriozus sikligi, GH
ve DA ile ters orantilidir (6,16). Calismamizda da haPDA
grubunda daha distik GH ve DA bulunmus olup bu durumu
desteklemektedir. Galismamizda CDDA prematire bebek-
lerde haPDA orani %42,7 ve ADDA prematirelerde ise
%50,6 olarak bulunmustur. Farkli ¢alismalarda CDDA pre-
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matlrelerde haPDA oranini %33-65, ADDA'larda %34-79
arasinda dedisen oranlarda veriimektedir (1,2,17). Bizim
sonuglarimizda da bu oranlara benzer sonuglar tespit edil-
mistir. Bu bebeklerin daha digsik GH ile DA ve PDA'nin
yapmis oldugu mezenterik iskemi nedeniyle beslenme
problemlerini beraberinde getirmekte olup, tam enteral
gecis gununl geciktirmektedir (18,19). Bu sebeplere bagli
olarak, ¢alismamizda da duslk GH ve DA olan haPDA
grubunda tam enteral beslenmeye gegis slresi daha uzun
bulunmustur. Antenatal steroid almamisg ve RDS nedeniyle
surfaktan alan bebeklerde PDA kapanma oranlari daha
dusuk oldugu belirtilmistir (20). Sonuglarimizda RDS, haP-
DA grubunda yliksek olup antenatal steroid agisindan grup-
lar arasinda fark bulunmamistir. Respiratuvar distres send-
romu haPDA grubunda, diisiik GH nedeniyle yiksek olmasi
beklenen bir sonugtur. Antenatal steroid gruplar arasinda
fark olmamasi, antenatal uygulanma saatiyle iligkili olabilir.
Ancak calismamizin retrospektif olmasinda dolayr tam
antenatal steroid uygulanma saati saptanamamistir.
Sepsis, PDA'nin kapanmasini geciktirmesi yaninda, medi-
kal tedaviye verilen yaniti da azaltmaktadir (17,21,22).
Bizim sonuglarimiz da GNS, haPDA grubunda yuksek olup
PDA’nin kapanmasini olumsuz etkiledigi gergedini goster-
mektedir. Erken neonatal sepsiste gruplar arasinda fark
bulunmamistir. Bu durumda ENS, GNS kadar PDAy1 etki-
lememesinin nedeni hastanin sepsis sirasinda kliniginin
agirhgi veya etkene bagli sitokinemi agirligi ile iliskili olabi-
lir. Patent duktus arteriozusun hemodinamiyi bozmas! so-
nucunda, énemli prematiire morbiditeleri olan NEK, IVK ve
BPD riskini artirdigi bilinmektedir (1). Bizim bulgularimizda
IVK ve orta/agir BPD haPDA grubunda yiksek olup,
PDA'nin bu olumsuz morbiditelerinin sikligini arttirdigini
desteklemektedir. Calismamizda NEK ile PDA arasinda
iliski tespit edilmemistir. Bu sonug, PDA’nin istenmeyen
sonucundan ziyade verilen medikal tedavilerin (paraseta-
mol) gastrointestinal sistem (izerine daha az olumsuz etkile-
rinden dolayi olabilir (6). Bir diger PDA iligkili olan morbidite
ROP, haPDA grubunda yiiksek bulunmustur (2). Hemodi-
namik anlamli PDA grubundaki distik GH ve DA yaninda
uzamig olan solunum ve oksijen destedi ROP riskini artir-
maktadir (10,17,23-26). Sonuglarimiz literatir verileri ile
tutarlihk gostermektedir.

Galisma sonuglarimiza gore PDA, BPD riskini artirmakta ve
sonugta solunum destegi (invaziv ve non invaziv solunum
ile oksijen destegi) suresi uzamakta, hastane yatis suresini
uzatmaktadir (1,2,17). Patent duktus arteriozus mortalite
riskini artirmaktadir (2,25). Hatta PDA buyUkIugu orta ya da
genis olan prematlrelerde mortalitenin PDA’s| olmayanlara
gore daha yuksek oldugu gosterilmistir (18,25). Bizim ¢a-
lismamizda gruplar arasinda mortalite agisindan farkllik
saptanmamistir. Bu sonu¢ muhtemel PDA’si olup ilk EKO
yapilmadan dnce Olen bebeklerin galismaya alinamama-
sindan kaynaklanabilir. Zenci ve erkek bebekler kizlara ve
diger irklara gére PDA agisindan daha kétii sonuglara sahip

Cok diisiik dogum agirlikli yenidogdanlarda patent duktus arteriozus

oldugu gosterilmistir (1). Calismamizda 1.ve 5. dakika Ap-
gar skoru ile cinsiyet agisindan gruplar arasinda fark bu-
lunmamistir.

Patent duktus arteriozus medikal tedavi ile kapanma oran-
larimiz %51,4-%73,5 arasinda degismektedir. Medikal
kapanma oranlari literatlirde %50-80 arasinda verilmektedir
(2,27). Sonuglardaki bu farklar kullanilan medikal tedavinin
farklii§1 (indometazin, ibuprofen velveya parasetamol) ile
farkli uygulama yolu (intravendz veya oral) ve semalarindan
(3 veya 7 giin) kaynakli olabilir. Solunum destegi devam
eden ve EKO’da haPDA’s| olan, medikal tedavi yetersizli-
ginde veya medikal tedavinin kontrendike oldugu durumlar-
da cerrahi ligasyon disunilmektedir (17). Dogum haftasi
<28 olanlarda konservatif yaklagim tercih edilse de bazen
yenidogan déneminde ligasyon uygulanmasi gerekebilmek-
tedir. Gebelik haftasi 24-25 haftalik bebeklerin %80'i, 26-27
haftalik bebeklerin %56’s1, 28-29 haftalik bebeklerin ise
%14’Unde cerrahi ligasyon gerekmektedir (17). Calisma-
mizda ortalama GH; 28,1 £ 1,2 hafta olup ligasyon orani-
miz %1,8 olarak tespit edildi. Literattre gore distk olan bu
oranin sebebi siklikla 2 kir medikal tedaviye yanitsizlik
sonrasl ligasyon tercih edilirken, bizim Unite protokoliimiiz
geregi 3. kir tedavi sonrasi yanitsiz hastalarda ligasyon
tercih edilmesine bagli oldugunu distinmekteyiz. Sonug
olarak cerrahi ligasyonun nérogelisimsel sonuglari diizelt-
memekte, BPD ve siddetli ROP'u azaltmamaktadir (1,2,4).
Uglncl bir kir daha medikal tedavi ligasyon ihtiyacini ve
cerrahi ligasyon iligkili morbiditelerin de (hipotansiyon, inot-
rop destek ihtiyaci, vokal kord paralizisi, BPD) goriilme
sikligini azaltmaya yardimci olabilir.

Gebelik haftasi ve DA ile ters orantili olan PDA, galismamiz
neticesinde literatirle uyumlu bir sekilde haPDA grubunda
GH ile DA daha duslk ve prematire morbiditeleri daha
yiksek bulunmustur. Yenidogan déneminde ise haPDA'nin
kapatiima ihtiyaci olup olmadigi konusunda belirsizlik bu-
lunmaktadir ve giderek tedaviye daha toleransli yaklasma
egilimi vardir.
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