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OzET

Girig: Patent duktus arteriozus (PDA), preterm yenidoganlarda siklikla karsilasilan,
morbidite ve mortalite {izerine olumsuz etkileri olan kardiyak bir patolojidir. PDA'nin agik
kalmasi ile respiratuvar distres sendromu (RDS), uzamis respirator destegi, pulmoner
hemoraji, bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler
kanama (IVK), renal yetmezlik, nérogelisimsel kusur (serebral palsi), premature
retinopatisi (ROP) ve dliim arasinda anlaml iligki vardir. Semptomatik PDA’larin
kapatilmasi standart hale gelmis ve ilk tercih indometazin ve ibuprofen (IBU) gibi
siklooksijenaz inhibitorleri olmustur. Bu calismada preterm bebeklerde PDA sikligi,
tedavisi ve komplikasyonlarinin arastinlmasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2010 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda 33 hafta ve dncesinde
dogan, konjenital major anomalisi veya konjenital kalp hastaligi olmayan, ilk hafta iginde
ekokardiyografisi (EKQ) yapiimig 103 bebek retrospektif olarak degerlendirildi. PDA’yla
iliskili pulmoner hemoraji, NEK, BPD, ROP ve 6liim oranlari incelendi.

Bulgular: Calismada 103 bebegin 45'i erkek ve 58'i kizd. Yetmis bebek sezeryan, 33 bebek
normal dogumla dogmustu. Bebeklerin gestasyonel haftasi ortalama 29,7+2,2, PDA’sI
aclk grupta gebelik haftasi daha diisiik olup 28,8+2,3 hafta idi. Bebeklerin ortalama tartisi
1323375 g idi. Ayni sekilde APGAR skoru ortalama 7,25+1,83 olup PDA’si agik grupta
anlamh disiiktl (6,7+1,9). Dogumdan ortalama 4,8+4,4 giin sonra EKO yapildi ve 103
bebegin 48 (%46)inde PDA saptandi. PDA’si acik olan grupta ortalama dogum tartisi
1162351 g, PDA'si kapali grupta ise 1465+340 g bulundu. PDA’si agik bebeklerde
pulmoner hemoraji, NEK, BPD, ROP ve oliim oranlari PDA’si kapali olanlarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dlgiide yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug: PDA'nin dzellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli pretermlerde erken kapatiimasi hem
mortaliteyi, hem de gelisebilecek erken ve ge¢ morbiditeleri azaltacaktir. (Giincel Pediatri
2012; 10: 8-12)

Anahtar kelimeler: Patent duktus arteriozus, preterm, ibuprofen

SUMMARY

Introduction: Patent Ductus Arteriosus (PDA), a cardiac pathology commonly seen in
preterm infants, has negative effects on mortality and morbidity. Persistent patency of
PDA is positively correlated with respiratory distress syndrome (RDS), prolonged
respiratory support, pulmonary hemorrhage, broncopulmonary dysplasia (BPD),
necrotizing enterocolitis (NEC), intraventricular hemorrhage, renal failure,
neurodevelopmental impairment (cerebral palsy), retinopathy of prematurity and death.
The standard treatment regimen is to close symptomatic PDA and cyclooxygenase
inhibitors such as indomethacin, ibuprofen are the first choises. Our aim in this study is
to report PDA rate, treatment and complications in premature infants.

Materials and Methods: This study retrospectively enrolled 103 infants born <33
gestational weeks, without any major congenital anomaly or congenital heart defects
between January 2010-November 2011. Echocardiograms was performed in the first
week. PDA related pulmonary hemorrhage, NEC, BPD, ROP and death were
demonstrated.
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Results: Among of 103 infants, 45 were male and 58 were female. Seventy infants were born with cesarian section and 33
were born with normal labor. The mean gestational week was 29.7+2.2, the mean gestational week of infants with PDA was
28.8+2.3. The mean birth weight of infants was 1323+375 grams. The mean Apgar score was 7.25+1.83, the scores of infants
with patent ductus arteriosus were significantly low (6.7+1.9). Echocardiography was performed on the mean of 4.8+4.4 days,
PDA was determined in 48 of 103 infants (%46). The mean of birth weight of infants with persistant PDA was 1162+351 grams,
it was 1465+340 g in the closed group. The rate of pulmonary hemorrhage, NEC, BPD, ROP and death was significantly higher
in infants with PDA compared with infants having ductal closure (p<0.05).

Conclusion: The early closure of PDA in very low birth weight infants will reduce both mortality and early or late morbidities.

(Journal of Current Pediatrics 2012; 10: 8-12)
Key words: Patent ductus arteriosus, preterm, ibuprofen

Giris

Patent duktus arteriozus (PDA), preterm yenidoganlarda
siklikla karsilagilan, morbidite ve mortalite {izerine olumsuz
katkilari olan bir kardiyak patolojidir. PDA'nin agik kalmast ile
respiratuvar distres sendromu (RDS), uzamis respirator
destegi, pulmoner hemoraji, bronkopulmoner displazi (BPD),
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK),
renal yetmezlik, norogelisimsel kusur (serebral palsi),
prematiire retinopatisi (ROP) ve 6liim arasinda anlamli iligki
vardir (1).

Patent duktus arteriozus 1000 gram alti bebeklerde
sikti. RDS ve surfaktan tedavisi PDA igin ek bir risk
olusturmaktadir. Antenatal steroid verilmemesi, sepsis ve
fazla swvi verilmesi de riski artirir (2). Son vyillarda
semptomatik PDA’larin dzellikle ¢ok diisiik dogum agirlkh
bebeklerde kapatilmasi standart hale gelmistir. Ik tercih
medikal kapatma olup siklikla siklooksijenaz inhibitérleri,
indometazin ve ibuprofen (IBU) kullaniimaktadir (3,4).
Bu calismada PDA sikhig, IBU tedavisi ve PDA
komplikasyonlarinin aragtinimasi amagland.

Gereg ve Yontem

Ocak 2010 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda 33 hafta ve
oncesi dogan, konjenital major anomalisi veya konjenital
kalp hastaligi olmayan, ilk hafta icinde ekokardiyografik
(EKO) degerlendirmesi yapilmig 103 bebegin bilgilerine
retrospektif olarak ulagildi. Bebeklerin dogum haftas,
dogum tartisi, 5. dakika APGAR skoru, cinsiyet, surfaktan
tedavisi, antenatal betametazon tedavisi, EKO bulgulari,
ibuprofen tedavisi alip almadiklar, EKO yapilma giinii,
kontrol EKO sonucu, ikinci defa ibuprofen alip almadiklar,
intraventrikiiler hemoraji, sistemik kanama, pulmoner
hemoraji, pndmotoraks, olim, NEK, BPD, lazer
fotokoagiilasyon tedavisi yapilan ROP olma durumu,
taburculuk giinii ve ventilatore bagh kaldigi giin sayisi
kaydedildi. PDA’si acik bebeklerde duktus capi >1,4mm,
belirgin sol-sag sant olanlara IBU tedavisi ilk giin

10mg/kg/giin, ikinci ve Giglincii giin ise 5mg/kg/giin dozunda
verildi. Tedavi bitiminde EKO'da duktusu kapanmayan
bebeklere ayni dozda tekrar iBU tedavisi verildi. IBU tedavisi
bobrek yetmezligi (kreatinin>1mg/dl), trombositopeni
(<100 000/mm3), agir sepsis ve NEK olan bebeklere verilmedi.

|statistiki analizler Windows ile uyumlu SPSS 16.0 paket
programi kullanilarak yapild:. [statistik analizlerinde verilerin
normal dagiim uygunlugu "Kolmogrov-Smirnov" testi ile
analiz edildi, dncesi ve sonrasi karsilagtinidiginda cok
degdiskenli "multivariate (wilks'lambda)" testi kullanildi.
Bebeklerin agirlik ve haftalarin karsilagtirmasinda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiler "ki-kare" korelasyon analizi ile incelendi.
Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p degeri
<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Calismada 103 bebegin 45'i erkek ve 58'i kizdi. Yetmis
bebek sezeryan, 33 bebek normal dogumla dogmustu.
Dogumdan ortalama 4,8+4,4 giin sonra EKO yapildi ve 103
bebegin 48 (%49)inde PDA saptandi. Bebeklerin ortalama
tartisi 1323+375 gramdi (g). PDA’s1 acik olan grupta ortalama
dogum tartisi 1162+351 g, PDA’si kapali grupta ise 1465+340
g olup istatistiksel olarak anlamliydi. Bebeklerin gestasyonel
haftasi ortalama 29,7+2,2 hafta olup PDA’si acik grupta
gebelik haftasi istatistiksel olarak anlamli daha diisiik
bulundu (28,8+2,3). Ayni sekilde tiim hastalara bakildiginda
APGAR skoru ortalama 7,25+1,83 olup PDA’si acik grupta
APGAR istatistiksel olarak anlaml diisiikti. PDA'si acik
bebeklerin 32'si antenatal betametazon almist.. Antenatal
steroid ile gruplar arasinda anlamli iligki yoktu (Tablo 1). PDA
saptanan 48 bebegin 29 (%60)'u IBU tedavisi aldi. Iki bebekte
bobrek yetmezligi oldugu icin IBU verilemedi. Kalan
bebeklerin (17 bebek) PDA’lari hemodinamilerini bozmadigi
icin takip edildi. IBU alan 17 hastada PDA kapanmadi. Dért
bebege tekrar IBU verildi ve PDA'lar kapandi. Onii¢ bebek
ikinci IBU tedavisini alamadan oldii. Bu bebeklerin 5'i
pulmoner hemoraji, 81 pndmotoraks ve 1'i kandida

GuncelPediatri IER



Aygiin ve ark. Cok Diisik Dogum Agirlikli Bebeklerde PDA

Giincel Pediatri 2012; 10: 8-12

Tablo 1. Bebeklerin demografik bulgulan

PDA’si acik bebekler (n=48) PDA’si kapal bebekler (n=55) p degeri(<0,05)
Dogum tartilari, ortalama + SD (g) 1162+351 1465+340 0,00
Gestasyonel haftalari, ortalama + SD 28,8+2,3 30,5+1,7 0,00
Erkek, n (%) 18 (37,5) 27 (49) 0,23
Sezeryan dogum, n (%) 35(72,9) 38(69,1) 0,67
RDS igin surfaktan tedavisi, n (%) 44(91) 28 (50,9) 0,00
Antenatal steroid n (%) 32 (66) 37(67,3) 0,94
5.dakika APGAR + SD 6,719 7,716 0,00

RDS: respiratuvar disstress sendromu

Tablo 2. PDA’si acik grupla kapali grup arasinda komplikasyonlarin dagilimi

PDA’s1 agik bebekler (n=48) PDA’s1 kapal bebekler (n=55) p dederi (<0,05)
Pulmoner hemoraji, n (%) 8(16,7) 1(18,2) 0,00
Pndmotoraks, n (%) 10(20) 8(14,5) 0,40
Cerrahi tedavi gereken NEK, n (%) 3(27,1) 0(%0) 0,06
IVK, n (%) 15(31,3) 9(16,4) 0,07
Evre 3-4 IVK (%) 1(%2,2) 3(%5,4) 0,64
BPD, n (%) 23 (47,9) 9(16,4) 0,00
ROP n (%) 9(18,8) 3(54) 0,01
Olim, n (%) 13(27,1) 4(12) 0,00
Ventilatorden ayrilma (giin) + SD 27,2+359 14,6+34,1 0,07
Taburculuk (giin) + SD 60,6+41,3 37,8+38,6 0,01

NEK: nekrotizan enterokolit, IVK: intra ventrikiiler kanama,
BPD: bronkopulmoner displazi, ROP: premature retinopatisi

*Bebek 36 haftalik veya taburcu olurken hala oksijen tedavisi aliyorsa BPD kabul edildi

**Lazer fotokoagliilasyon tedavisi yapilan bebekler ROP olarak kabul edildi

sepsisinden, ortalama 12. giinde (2-59 giin) dldiiler. Cerrahi
kapama higbir hastaya yapiimadi.

PDA'si acik bebeklerde pulmoner hemoraji, NEK, BPD,
ROP ve olim oranlari PDA'si kapali olanlarla
karsilastinldiginda, PDA'si agik grupta istatistiksel olarak
anlamli olglide yiiksek bulundu (Tablo 2). NEK gelisen
bebeklerden iigiine kolostomi acildi.

Tartisma

Duktus arteriozus ana pulmoner arter ile inen aorta
arasinda yer alan genis damardir. Term bebeklerde dogumu
takiben fonksiyonel kapanma ilk giin iginde hizla olur. Term
bebeklerin %50'sinde ilk 24 saatte, %90'Inda 48 saatten dnce
ve tiim bebeklerde 96. saatte kapanmig olmalidir. PDA ise

duktusun kapanmamasi ve acik kalmasidir. PDA esas olarak
preterm ve ozellikle 1500g alti bebeklerin sorunudur. Dogum
tartisi 1750g alti bebeklerde PDA sikligi %45 olarak
bulunmustur (5). Benzer bir sekilde ¢alismamizda PDA sikhigi
%46 bulundu. Preterm bebeklerde PDA sik gdriilmesi artmis
PGE2 ve duktus diiz kasinin azalmis oksijen (02) duyarlilifina
baglanmistir (6,7). Bu gelisimsel sorun antenatal steroid
tedavisi ile engellenebilir ve PDA sikhgi azalabilir (8).
Calismamizda antenatal steroid aliminin PDA riskini
azaltmadigi goriildii. Bu ise steroid uygulanmasinin hemen
sonrasinda dogum eyleminin gergeklesmesine veya asfiksi
gibi diger PDA risk faktorlerinin varlifina baglanabilir.
Yapilan ¢alismalarda RDS ile PDA'nin arasinda siki bir
iligki gdsterilmistir (2,9). Duktus arteriozus {izerine oksijen ve
endotelin ¢ok giiclii vazokonstriktér, prostaglandin E2 ve
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12'de giiclii vazodilatatdrdiir. Intrauterin dénemde diisiik
oksijen konsantrasyonu ve yiiksek dolagsan PGE2 ve PGI2
seviyeleri duktusun acik kalmasina yardimci olur. Dogum
sonrasl ise ani oksijen saturasyonunda yilikselme ve
prostaglandin  sevilerindeki disme ile giicli bir
vazokonstriksiyon olusur. Bdylece dogumdan kisa bir siire
sonra duktus fonksiyonel olarak kapanir. Bu olayin ise
oksijenin endotelin salimmini arttirmasina baglanmistir.
Fonksiyonel kapanmayi ise 1-3 ay sonra anatomik kapanma
izlemektedir. Premature ve RDS'si olan bebeklerde bu ani
oksijen saturasyonunda yiikselme olamamakta ve duktusun
kapanmasi gecikmektedir (2).

Cahsmamizda surfaktan tedavisi ile PDA sikhgi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki gdsterilmigtir
(p<0,05). Ayrica yapilan ¢alismalarda PDA’sI agik olan
bebeklerin akciger dinamik kompliansinin azaldigi ve
mekanik ventilasyon siiresinin uzadigi, uzun siireli
mekanik ventilasyon ve akciger kanlanmasinda artig
sonucu ise BPD riskinin arttii, hastanede yatis siiresinin
uzadigr bildirilmistir (10,11). Calismada ortalama mekanik
ventilatorde bagli kalma siiresine bakildiginda PDA’si agik
olan grupta daha uzun olmasina ragmen anlamli
istatistiksel farkllik saptanmadi (p=0,07). Hastanede yatis
siiresi ve BPD sikhidi PDA’si acik grupta anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05). Pulmoner hemoraji ve PDA arasinda da
istatistiksel olarak anlaml yiikseklik vardi (p<0,05) ve bu
literatiirle uyumluydu (5).

Preterm bebeklerde PDA renal ve intestinal kan akimini
azaltip, NEK gelisim riskini artirir (12,13). Ayrica indometazin
tedavisi de direkt mezenterik kan akimini azaltarak NEK'i
artirabilir. Bu etki IBU'de daha az olmakla birlikte risk vardir.
Dollberg ve arkadaslarinin 34 hafta dncesi dogan 6146
bebegi kapsayan ¢alismasinda 343 bebekte NEK saptanmig
ve PDA'nin NEK icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu
gosterilmistir (14). Calismada PDA's acik olan 48 bebekten
13linde NEK goriildi ve PDA'si kapali grupla
karsilastinldifinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). NEK'li bebeklerin sadece ligii cerrahiye verildi.
Diger bebeklerde NEK Bell siniflamasina gdre evre 1-2 kabul
edilip medikal tedavi yapild.

Patent duktus arteriozus ve kapatilmasi igin uygulanan
tedavinin ROP gelisimi ile direkt iliskisi daha @&nceki
calismalarda gdosterilmigtir (15). PDA'da ROP gelisimine
neden olarak retinal kan akiminda olusan azalma ve
degisiklik sorumlu tutulmaktadir (16).  Kumar ve
arkadaslarinin yaptiklan calismada IBU tedavisi alan PDA'li
bebeklerde ROP anlaml vyiiksek bulunmus (17). Bu
calismada da lazer fotokoagiilasyon tedavisi yapilan ROP
sikhigi PDA'si agik ve IBU tedavi alan grupta istatistiksel
olarak anlaml yiiksekti (p<0,05).

Patent duktus arteriozus’lu bebeklerde IVK ve
norogelisimsel kusur gelisme riski artar. Marba ve
arkadaslarinin 15 yillik periyodu kapsayan ¢alismasinda
1381 bebek calismaya alinmig. PDA’'nin VK riskini
artirdi§yi gésterilmistir (18). PDA tedavisi de IVK riskini
artirabilir. Couser ve arkadaslar tarafindan PDA'si
indometazin ile kapatilan bebeklerle yapilan ¢alismada,
36 aylikken nérogelisimsel agidan belirgin farkhhk
olmadigi tespit edilmistir (19). Benzer bir ¢calisma IBU
tedavisi ile yapiimig ve néro-motor gelisim {izerine
olumsuz etki saptanmamistir (20). Sunulan ¢alismadaki
bebeklerde PDA'si agik olan grupta IVK daha sik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh iligki
saptanmadi (p=0,07). Evre 3 kanama ise PDA’si acgik
grupta sadece 1 hastada vardi.

Ibuprofen tedavisi alan grupta tedavi sirasinda en
yiiksek total bilurubin diizeyi ortalama 7,2+2,9mg/dl. iken,
diger bebeklerde 7,6+3,7 mg/dl. olarak bulundu. IBU
tedavisi 6ncesi ve sonrasi total bilurubin diizeylerinde
anlamli artis olmadi. Desfrere ve arkadaslarinin 34
bebeklik calismasinda da IBU tedavisinin sarilik icin risk
olusturmadigi gosterilmisti (21). Tabii ki sunulan
caligmada kan gruplar diginda bilurubin dizeylerini
etkileyen diger risk faktorleri de degerlendirilmeliydi. Bu
da calismanin retrospektif olmasindan kaynakh bir
eksikliktir.

Bu caligmada da goriildiigi gibi PDA premature
bebeklerin 6nemli sorunlarindan olan NEK, BPD, ROP
pulmoner hemoraji ve IVK ile iliskilidir. Tedavide oral veya
intravendz kullanilan [BU ile hastalarin biiyiik cogunlugunda
duktus kapanmaktadir. Nispeten kolay ve ucuz tedavi
edilebilen PDA'nin erken tedavi edilmemesi, eslik eden
sorunlardan 6tlirli uzamisg yogun bakim yatisina ve yatis
maliyetlerinde artisa neden olmaktadir. Uzun dénemde
hastanin rehabilitasyonu ve takibi icin gereken tedavi
masrafi da artacaktir.

Sonug olarak PDA'nin dzellikle ¢ok diistik dogum agirlikli
pretermlerde erken kapatiimasi mortaliteyi, geligebilecek
erken ve ge¢ morbiditeleri, hastane yatis ve taburculuk
sonras! tedavi maliyetini azaltacaktir.
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