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Patent Duktus Arteriosuslu Preterm Yenidoganlarda Platelet Mass index Bir Belirteg
Olarak Kullanilabilir Mi?

Could Platelet Mass Index Be Used As A Marker In Preterm Infants With Patent Ductus
Arteriosus?
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0oz
Amag: Patent Duktus Arteriozus, yenidogan yogun bakim iinitelerinde prematiire infantlarin en 6nemli problemlerden biridir. Bu ¢alismanin amaci hsPDA'sI olan

pretem bebeklerde platelet mass indeksinin PDAnin kapanmasini 6ngérmedeki roliinii aragtirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Postnatal 72. saatinden sonra hemodinamik anlamli PDA saptanan, 32 hafta ve 1250 g alti preterm infantlarin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. PDA tedavisi ile kapanma olan ve olmayan hasta gruplarinda, tedavi dncesi ve sonrasi platelet sayisi, MPV ve platelet mass indeks degerleri
degerlendirildi.

Bulgular: Galismaya Mart 2014-Mart 2016 tarihleri arasinda YYBU’nde yatarak tedavi goren ve hsPDA tanisi konulan 161 hasta alindi. Hastalarin ortalama
gestasyon yasl 27+2 hafta, ortalama dogum agirligr 948223 gramdi. Yiiz on ti¢ (%84 ) hastada tedavi sonrasi PDA kapandi. Yirmi iki (%16) hastanin
hemodinamik anlamli PDA agikhdi devam etmekteydi. Gruplar arasinda platelet sayisi, MPV ve platelet mass indeks agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Bu ¢alismada ibuprofen ve parasetamol tedavisi verilen hsPDA'sI olan hastalarda PDA kapanmasi ile platelet sayisi, MPV ve platelet mass arasinda

anlaml bir iligki saptamadik.

Anahtar Kelimeler: PDA, premature, platelet mass

Giris

Patent Duktus Arteriozus (PDA), yenidogan yogun bakim initelerinde
prematire infantlann en Gnemli problemlerden biridir. Gebelik haftasi 32
haftanin altinda olan ¢ok diisiik dogum agirikli bebeklerde gorilme sikiigi
%50-80 arasinda degisir (1,2). intrauterin dénemde fizyolojik bir gereklilik
olan duktus arteriozus (DA) term bebeklerde genellikle sorunsuz bir sekilde
kapanirken, prematiire bebekteki DA dokusunun yapisal ozellikleri nedeniyle
kapanamaz ve intraventrikiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi (BPD) gibi morbiditelerde artisa neden olur.

Nitrik oksit, vaskiler epitelyal growth faktér (VEGF), siklooksijenaz/
prostoglandin gibi birgok molekiiler mekanizma DA kapanmasinda rol
oynamakla beraber, mekanizma net degildir. DAnin i¢ miiskiler tabakasinda
olusan hipoksi ve iskemi sonrasi diiz kas hiicrelerinden VEGF salinimi
indiiklenmektedir. VEGF; diger bilyiime faktorlerinin de salimmini arttirmakta ve
intima altindaki tabakalarda proliferasyona yol agmaktadir. Kas dokusu yerini
fibrosize birakarak 2-3 haftada DA kalici olarak kapanir (3).

Platelet sayisi ile PDA ve kapanmasi arasinda iliski oldugunu gdsteren
cok sayida galisma vardir. Boo ve arkadagslan (4) dusik platelet sayisi ve
hemodinamik anlamli PDA (hsPDA) arasinda bir baglanti oldugunu ve tedavi
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basarisizligi igin prediktif olabilecegini gostermistir. Shah ve ark.(5) ise disik
platelet sayisi ile persistan PDA ve reopening arasinda iligki saptamamustir.

Son yillarda transfiizyonlarda platelet sayisi yerine platelet mass indexisinin
kullanilabilecegi gindeme gelmistir (6). Bazi trombositopenik bebeklerde
saglikli bebeklerde ortalama platelet hacminin (MPV) sagliki bebeklerle
kiyaslandiginda daha yuksek oldugu saptanmigtir. Platelet yikiminda artis
oldugunda megakaryositosiz ile daha biiytik sitoplazmik fragmanlarin olustugu
gdzlenmistir (7). Bilyilk plateletler potansiyel olarak daha buyuk plak olusturur.
Gok disik dogum agirlikli (GDDA) bebeklerde platelet sayisinin kanama
icin zayif bir prediktor oldugu, platelet mass indeksin < 10 persentil oldugu
durumlarda intraventrikiler kanama riskinin arttigi belirtilmistir (8).

Bu ¢alismanin amaci hsPDA'sI olan pretem bebeklerde platelet mass indeksinin
pda’nin kapanmasini 6ngérmedeki roliind arastirmakiir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma retrospektif olarak Mayis 2014 ile Mart 2016 tarihleri arasinda
Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar ve Dogum Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde izlenen postnatal 72. saatinden sonra hemodinamik anlamli
PDA saptanan, 32 hafta ve 1250 g alti preterm infantlarin verileri retrospekif
olarak degerlendirildi.
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Caligmaya verileri eksik olan, agir asfiksi, konjenital kalp hastali§i olan,
persistan pulmoner hipertansiyon, major konjenital malformasyon, hidrops
fetalis ve dogumsal metabolizma hastali§i olan bebekler dahil edilmedi.
Kontrol ekokardiyografi dncesi eksitus olan bebekler de calismadan cikarldi.

Hemodinamik anlamli PDA tanisi ekokardiyografik (EKO cihazinin markasi)
olarak konuldu. PDA gapinin = 1,5 mm ve sol atriyum/ aort kokii oraninin =1,5
olmasi hemodinamik anlamli duktus arteriosus (hsPDA) olarak tanimland.

Postnatal 48-72. Saatler arasinda her hastanin ekokardiyografik incelemesi
yapildi. Hemodinamik anlamli PDA'sI olan hastalara medikal tedavi olarak
ibuprofen 10 mg/kg/g yilkleme ve 5 mg/kg/g oral olara idame (Pedifen
100 mg 100 ml, Atabay, istanbul, Tiirkiye) veya Parasetamol (Carpol
120 mg 150 ml, Glaxo Smith Kline ilaglan San.Ve Tic.A.S.) 60 mg/kg/
doz ii¢ giin boyunca intravendz yol ile uygulandi. Tedavi sonrasi PDAnIn
ekokardiyografik incelemesi yapilarak kapanma olup olmadiji kaydedildi.
Kontrol ekokardiyografide duktusun kapandigi gdzlenen veya ince duktal santi
olan hastalar “PDA-kapanan” grup (Grup 1), duktus c¢apr >1.5 mm olarak
devam eden hastalar “PDA-kapanmayan” grup (Grup 2) olarak kabul edildi.
Her iki gruptaki hastalarin gestasyon yasi, dogum agirhgi, diger demografik
Ozellikleri dosya kayitlarindan elde edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
hemogram, platelet sayisi ve MPV olcilerek platelet mass (PMI) indeksi
hesaplandi (platelet mass index=platelet sayisi x MPV).

istatistiksel Analizler

istatistiksel analizier SPSS for Windows v. 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois) kullanilarak yapildi. Tamimlayici istatiklerden frekans ve ortalama
Olcutleri kullanildi. Normal dagilan degiskenleri karsilastirmak igin Student’s
t test, nonparametrik degiskenler igin Mann-Whitney’s U-testi ve kategorik
degiskenler i¢in x2-testi kullanild.

Bulgular

Caligmaya Mart 2014-Mart 2016 tarihleri arasinda YYBU’'nde yatarak tedavi
goren ve hsPDA tanisi konulan 161 hasta alindi. Bu hastalardan 5'i agir asfiksi,
3’ major konjenital anomali, 5'i agir erken neonatal sepsis ve koryoamniyonit
nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalann ortalama gestasyon yasi 27+2 hafta, ortalama dogum agirhgi
948+223 gramd. Hastalarin 65'i erkek (%48) ti. 91 (%67 ) hasta sezaryen ile
dogmustu. 95(%70) hasta antenatal steroidi yapiimigti (Tablo 1). Galismaya
alinan hastalarin 77’si (% 57) hasta ibuprofen, 58’ i (% 43) parasetamol ile
tedavi edildi. Yz on (¢ (%84 ) hastada tedavi sonrasi PDA kapandi. Yirmi iki
(%16) hastanin hemodinamik anlamli PDA agikligi devam etmekteydi. PDA'sI
kapanmayan hastalardan 16’(%73)sinda ibuprofen, 6’(%27)sinde parasetamol
tedavisi kullanildi (p=0.081).
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Tablo 1. Gruplarin Demografik Verileri ve Perinatal Ozellikleri

Grup1 (n=22) |Grup2 (n=113) |p
Gestasyon Yagi, hafta* | 992+205 939227 0.31
Dogum Agirhgr, g* 27.2+17 27.3+2.2 0.81
Erkek, n(%) 12 53 0.69
Sezeryan, n(%) 17 74 0.26
PPROM, n(%) 8 33 0.33
Preeklempsi, n(%) 5 30 0.46
Antenatal steroid, n(%) |18 77 0.15
En%rn:éx?ak median 5 (1.7) 5(1-8) 0.92
Ena_rrféx‘:ak medan 17 (3.9) 7(2:9) 048
RDS, n(%) 14 74 0.91
E?{;}e)n Neonatal Sepsis, 5 07 0.901

* Mean= Stand. Dev., p > 0.05

Grup 1°de ortalama trombosit sayisi 222+114 x 103/mms3 , MPV 8+0,8 fL,
PMI 1753863 ve Grup 2’de ortalama trombosit sayisi 245+133 x 103/
mm3, MPV 8,11 fL, PMI 19331009 olup; p degerleri sirasiyla 0.456 ;
0.688 ve 0,436°d1. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 2).

Tablo 2: Gruplanin Trombosit sayisi, MPV ve kitle agisindan karsilastinimasi

Grup 1 (n=22) |Grup 2 p
(n=113)
Trombosit Sayisi (x103/mm3)* 222 +114 245+ 133 0.456
MPV (fl)* 8+ 0.8 8.1 %1 0.688
Platelet Mass (fl/nl)* 1753 +853 1933 +1009 |0.436

* Mean= Stand. Dev., p > 0.05

Tedavi edilen tim PDAlI preterm bebeklerde tedavi dncesi ve sonrasi platelet
sayisl, MPV ve platelet mass degerleri karsilastinidiginda tedavi sonrasi
degerler istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (Sirasiyla p<0.001;
p=0.015 ve p<0.001) (Tablo 3).

Tablo 3. ibuprofen ve Parasetamol Tedavisi Verilen Gruplarin Tedavi Oncesi ve
Sonrasi Platelet Parametrelerinin Kargilastinimasi

ibuprofen Grubu Parasetamol Grubu

(n=77) (n=58)

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi p

Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Trombosit Sayisi | 248+114 | 305=178 0.03
(x103/mm3)*
MPV (fl)* 7.8+0.9 8.8+x1.1 <0.01
Platelet Mass 1912+801 |2728+1583 <0.01
(fi/nl)*
Trombosit Sayisi 231148 239171 0.737
(x103/mm3)*
MPV (fl)* 8.2+1 9+1.2 <0.01
Platelet Mass 1892+196 |2094+1392 |0.303
(fl/nl)y*

* Mean= Stand. Dev., p > 0.05



Tartisma

Bu caligmada ibuprofen ve parasetamol tedavisi verilen hsPDA'sI olan
hastalarda PDA kapanmasi ile platelet sayisi, MPV ve platelet mass arasindaki
iligkiyi inceledik. Bu caligmada PDA tedavisi ile bu parametreler arasinda
istatistiksel anlaml bir iligki saptamadik.

Echtler ve ark. (9) DA kapanmasinda endotelyal hiicre hasarinin rol oynadigini
ve plateletlerin burada bir faktdr oldugunu 6ne sirmustir. Preterm bebeklerle
yaptiklan retrospektif bir analizde trombositopeninin PDA kapanmasindaki
basanisizlik igin 6nemli bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.

Bilyiik plateletler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir (10) ve daha fazla
protrombik potansiyeli vardir (11). Daha énce yapilan ¢alismalarda erigkinlerde
MPV ile diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve akut miyokard
enfarkti arasinda iligki saptanmigtir (12). Yenidoganlarda ise RDS’ li hastalarda
MPV degerinin RDS’li olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmigtir
(13).

Daha once yaptigimiz retrospektif ¢alismada BPD, NEK, ROP, IVK ve sepsis
gibi pretermlerde sik goriilen morbiditelerde PMI degerinin anlamli olarak farkli
oldugunu tespit ettik (14). Bunun inflamatuar siireg ile iliskili oldugunu 6ne
stirdiik. u caismamizda ise MPV, platelet sayisi veya PMI ile PDA tedavisi
sonrasi duktus kapanmasi agisindan fark saptaniimadi.ncak hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi platelet sayisi, MPV, PMI degderlerinde istatistiksel olarak
fark oldugu, bu degerlerin tedavi sonrasinda anlamli olarak arttigi tespit edildi
(sirastyla p; 0.015, 0.035,< 0.001).

Tedavide kullanilan medikasyon seceneklerine gore trombosit parametreleri
incelendiginde,

ibuprofen alan grupta tedavi sonrasi platelet sayisi, MPV ve PMI’de istatistiksel
olarak anlamli artis oldugunu gézlendi. Ancak parasetamol tedavisi uygulanan
grupta platelet sayisi ve PMI’de istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmadi.
Bu durum tedavi karaninin gesitli kontrendikasyonlar (intrakraniyel kanama,
gastrointestinal kanama vs.) nedeniyle genel durumu goreceli olarak daha
koti olan hastalarda intravendz parasetamol tedavisinin tercih edilmesinden
kaynaklanabilir.

Son vyillarda literatiirde sunulan calismalar trombosit parametreleri ile
hsPDA arasindaki iliskinin halen cevabi zor olan bir soru olarak kalmasina
neden olmaktadi. Trombosit sayisi ve PDA arasinda bagi kanitlamaya
calisan yayinlann aksine, Akar ve arkadaglannin (15) yaptigi calismada
303 PDAII preterm hasta degerlendirilmis, ibuprofen ile tedavisi sonrasi
hsPDAnin kapanmasi ile platelet sayisi, MPV ve platelet mass arasinda iligki
saptanmamistir. Bizim calismamizda da hsPDA'sI tedavi sonrasi kapanan ve
kapanmayan hastalarda trombosit belirtecleri agisindan fark bulunmamistr.

Galismamizin kisithiiklari, retrospektif olmasi,
grubunun kiigiik olmasi ve tek merkezli olmasidir.

goreceli olarak Orneklem

Bu calismamizda platelet sayisi, MPV ve platelet mass ile PDAnin tedavisi
sonrasl kapanmasi arasinda bir iliski saptamadik. Ancak yapilacak daha biiyik
vaka saylli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak calismamizda, hemodinamik anlamh PDA'da medikal tedavi
sonrasinda duktal agiklik veya kapanma ile trombosit belirtecleri (trombosit
sayisl, MPV, PMI) arasinda bir iliski gdsterilememisti. DA prognozu ile
trombosit belirtecleri arasindaki iligkiyi aydinlatacak ileriye yonelik ve genis
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oOrneklemli galigmalara ihtiyag oldugunu diisiiniyoruz.
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