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OZET

Giris ve Amac: Duktus arteriozus (DA), fetal donemde ana pulmoner arter ile aort
arasindaki kani pulmoner yataktan uzaklastiran vaskiiler baglantidir. Patent duktus
arteriyozus (PDA) ise DA’un dogumdan sonra beklenen siireden daha uzun siire agik
kalmasidir. PDA, prematlre yenidoganlar1 etkileyen en yaygin kardiyovaskiiler
durumdur. PDA’nin komplikasyonlarinin 6nlenmesi amaciyla, 32. gestasyon
haftasindan 6nce dogan bebeklerin %10-34’line ve 28. gestasyon haftasindan once
dogan bebeklerin %61'ine medikal ve/veya cerrahi tedavi uygulanmaktadir. PDA
tanistyla medikal tedavi uygulanan bazi yenidoganlarda duktus acikligi tedaviye
ragmen devam etmektedir. Yenidoganlarda medikal tedavi direncine neden olan
faktorler ilgili yapilan ¢alismalar az sayida olmakla beraber genellikle gestasyonel
hafta (GH), dogum agirligi, PDA cap genisligi gibi cesitli faktorler one ¢ikmaktadir.
Bu ¢alismada tek kiir medikal tedavi ile agir pretermlerde PDA kapanma orani ve

medikal tedavi direncini etkileyen faktorlerin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Tek merkezli retrospektif kohort olarak planladigimiz galisma,
Mayis 2017- May1s 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi hastanesinde izlenen
32.GH alt1 agir prematiire bebeklerin ve annelerinin dosya kayitlari tizerinden
gergeklestirildi. Calisma grubu tedavi yanith grup ve tedavi direngli grup olarak iki
gruba ayrildi. Gruplar demografik, klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik (EKO)
verileri acisindan karsilastirildi. Tek degiskenli analizde anlamli farklilik gdsteren

parametreler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin GH ortalamasi 27.1 £ 2.24, dogum kilosu ortalamasi ise 1026 +
338 gr olarak belirlendi. Olgularin  20’sinde (%24,3) annede histolojik
koryoamniyonit, 2’sinde (%2,4) klinik koryoamniyonit, 16’sinda (%19,5) antenatal
donemde erken membran riptiri (EMR) saptandi. Calismaya alinan tiim hastalara ilk
kiir PDA kapatma tedavisi uyguland1 ve tek kiir tedavi ile hastalarin 55’inde (%66)
kapanma g0zlendi. Demografik veriler agisindan karsilastirildiginda tedaviye direngli
grupta koryoamniyonit ve EMR 6yklsi varligi anlamli yiiksek saptandi (p:0,004,
p:0,027). Gestasyon haftas1 tedaviye direngli grupta istatistiksel anlamli daha diisiik
gozlendi (p:0,002). Klinik veriler agisindan karsilastirildiginda ise bronkopulmoner
displazi (BPD) insidansi, invaziv, noninvaziv, toplam solunum destegi ve yatis siiresi

medikal tedavi direngli grupta daha yiiksek saptandi (sirasiyla p:0.01, p:0.03, p:0.037,



p:0.012, p:0.014). EKO verilerl agisindan karsilastirildiginda duktus ¢ap genisligi ve
PDA c¢ap indeksi tedavi direngli grupta istatistiksel anlamli daha yiiksek tespit edildi
(p:0,030, p:0.008). Tedavi baslangi¢ zamanlari, kullanilan ajan ve kullanilan ajanin
uygulama yontemi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Hastalar hem tedavi direnci hem de cerrahi ligasyon ihtiyaci
acisindan laboratuvar verileri karsilastirilarak degerlendirildiginde istatistiksel anlamli
farklilik  saptanmadi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde; GH,
koryoamniyonit, EMR, PDA c¢ap genisligi, PDA c¢ap indeksi, ilk ti¢ glinlik idrar ¢ikist
ortalamasinin medikal tedavi direncini etkileyen degiskenler oldugu gorildu. Bunlar
arasinda GH (OR 0.76 95% CI 0.58- 0.99, p:0.048) ve PDA ¢ap genisligi (OR 3.55
95% CI 1.26- 10.01, p:0.016) cok degiskenli regresyon analizinde medikal tedavi

direnci ile iliskili bagimsiz faktorler olarak saptandi.

Sonug: Olgularda literatiir ile benzer oranda ilk kiir tedavi ile %34 oraninda tedaviye
yanitsizlik saptandi. Tedavi yanitini etkileyen en 6nemli faktorlerin PDA ¢ap genisligi
ve GH oldugu gozlemlendi. Ayrica antenatal donemde annelerde koryoamniyonit ve

EMR varlig1 da tedavi yanitin1 etkileyen diger faktorler oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Premature, Patent duktus arteriyozus, Koryoamniyonit, Erken

membran riptird, Bronkopulmoner displazi



ABSTRACT

Introduction and Aim: Ductus arteriosus (DA) is the vascular connection between
the main pulmonary artery and the aorta during the fetal period which carries blood
away from the pulmonary bed. Patent ductus arteriosus (PDA) is when the DA remains
open for longer than expected after birth. PDA is the most common cardiovascular
condition affecting premature newborns. In order to prevent complications of PDA, it
Is estimated that 10-34% of babies born before the 32 weeks of gestation and 61% of
babies born before the 28 weeks of gestation receive medical and/or surgical treatment.
In some newborns who receive medical treatment for PDA, ductal patency may
continue despite treatment. Although there are few studies on the factors that cause
resistance to medical treatment of PDA in newborns, gestational age (GA), birth
weight, and PDA diameter size are generally the prominent factors. This study aimed
to examine the PDA closure rate and the factors affecting medical treatment resistancy

in severely preterm patients with a single course of medical treatment.

Materials and Methods: Our study, which we planned as a single-center retrospective
descriptive cross-sectional study, was carried out through the file records of severely
premature babies under 32 GA and their mothers who were followed up at Akdeniz
University Hospital between May 2017 and May 2022. The study group was divided
into two groups: treatment-responsive group and treatment-resistant group. The groups
were compared in terms of demographic, clinical, laboratory and echocardiographic
(ECHO) data. Parameters that showed significant differences in univariate analysis

were evaluated by multivariate logistic regression analysis.

Results: The cases average GA was determined as 27.1 + 2.24, and the average birth
weight was determined as 1026 + 338g. Histological chorioamnionitis was detected in
20 (24.3%) of the cases mothers' placenta, in the antenatal period clinical
chorioamnionitis was detected in 2 (2.4%), and premature rupture of membranes
(PROM) was detected in 16 (19.5%) mothers of the cases. The first course of PDA
closure treatment was applied to all patients included in the study and closure was
observed in 55 (66%) of the patients with a single course of treatment. When compared
in terms of demographic data, the presence of chorioamnionitis and PROM history
was found to be significantly higher in the treatment-resistant group (p:0.004, p:0.027).

GA was observed to be significantly lower in the treatment-resistant group (p:0.002).



Xi

When compared in terms of clinical data, the incidence of bronchopulmonary
dysplasia (BPD), invasive, noninvasive, total respiratory support durations and length
of hospital stay were found to be higher in the medical treatment-resistant group
(p:0.01, p:0.03, p:0.037, p:0.012, p:0.014 respectively). When compared in terms of
ECHO findings, duct diameter width and PDA diameter index were found to be
significantly higher in the treatment-resistant group (p:0.030, p:0.008). When
comparing the treatment start times, the medical agent used and the application method
of the agents no statistically significant difference was detected between the groups.
When the patients were evaluated by comparing laboratory findings in terms of both
treatment resistance and the need for surgical ligation, no statistically significant
difference was detected. In univariate logistic regression analysis it was observed that
the GA, chorioamnionitis, PROM, PDA diameter width, PDA diameter index, and the
average of the first 3-day urine output were variables affecting the resistance to
medical treatment. Among these, GA (OR 0.76 95% CI 0.58- 0.99, p:0.048) and PDA
diameter width (OR 3.55 95% CIl 1.26- 10.01, p:0.016) were determined as
independent factors associated with medical treatment resistance in multivariate

logistic regression analysis.

Conclusion: Non-responsiveness to treatment was detected in 34% of the cases with
the first course of treatment, which is similar to the literature. It was found that the
most important factors affecting treatment response were PDA diameter width and
GA. Other factors affecting treatment response were the presence of chorioamnionitis
and the presence of PROM.

Keywords: Prematurity, Gestational age, Ductus arteriosus, Patent ductus arteriosus,
Chorioamnionitis, Early rupture of membranes, Bronchopulmonary dysplasia



1.GIRIS VE AMAC

Neonatoloji ve obstetrideki gelismeler ile son yillarda ¢ok diisiik dogum agirlikli
(CDDA) bebeklerin dogum ve sag kalim oranlar1 giderek artmaktadir. Bu nedenle

agir preterm bebeklere 6zgl sorunlar da artmaktadir (1).

Fetal dolasimda oOnemli gorevi olan duktus arteriozusun (DA) zamaninda
kapanmamasi da bu sorunlardan biridir. DA, fetal donemde ana pulmoner arter ile
aort arasindaki kani pulmoner yataktan uzaklastiran vaskiler baglantidir.
Dogumdan sonra DA’da Once fizyolojik kapanma sonrasinda ise anatomik
kapanma beklenir. Patent duktus arteriyozus (PDA) ise ana pulmoner arter ile inen
aorta arasinda yer alan DA’un dogumdan sonra beklenen siireden daha uzun siire

acik kalmasidir (2).

Patent duktus arteriyozus, preterm yenidoganlar1 etkileyen en yaygin
kardiyovaskiiler durumdur ve prevalansi dogumdaki gebelik yasi ile ters orantilidir.
PDA’nin komplikasyonlar1 olan hipotansiyon, bronkopulmoner displazi (BPD),
pulmoner kanama, nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiler kanama (1VK) ve
mortalitenin 6nlenmesi amaciyla, 32. gestasyon haftasindan 6nce dogan bebeklerin
%10-34°0ine ve 28. gestasyon haftasindan 6nce dogan bebeklerin %61'ine duktal

kapanma igin tibbi veya cerrahi tedavi (veya her ikisi) uygulandig: belirtilmektedir

(3).

PDA tanisiyla medikal tedavi uygulanan bazi yenidoganlarda duktus agikligi
tedaviye ragmen devam edebilmekte ve hatta cerrahi ligasyon gerekebilmektedir.
Prematiire bebeklerde gecikmis duktus kapanmasindan sorumlu en 6nemli faktdriin
prostaglandinler oldugu iyi bilinmektedir (4). Gecikmis duktus kapanmasiyla
iliskili ¢ogu perinatal/neonatal faktorler prostaglandin iiretimi, metabolizmasi
ve/veya etkinliginin farkli yonlerini etkilemektedir (5). Bazi caligmalarda gestasyon
haftas1 (GH) (6, 7), antenatal steroidler (4), perinatal enfeksiyon varlig1 (8, 9), B
tipi natritretik peptid (BNP) duzeyi (10), duktal ¢ap genisligi (11, 12) ve genetik
faktorlerin (etnisite) (13) terapotik yaniti etkileyebildigi belirtilmistir (14).
Kullanilan ajanin da kapanma {izerine etkili oldugunu gosteren calismalar

mevcuttur (3). Glncel olarak vital bulgular ve perkiitandz oksijen satlirasyonu gibi



daha basit, invaziv olmayan belirtecler, potansiyel prediktor rolleri nedeniyle daha
fazla ilgi gekmektedir ancak ¢ok merkezli daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir (15-
17).

Calismamizdaki birincil amag agir pretermlerde tek kir tedavi ile kapanmayan ve
medikal tedaviye direngli PDA olarak tanimlanan hastalarin oranini ve tedavi
direncini etkileyen faktorleri belirlemektir. Tkincil amag ise PDA tanis1 ile izlenen
ve medikal tedavi uygulanan tim hastalarda tedavi zamanlamasinin ve segilen

medikal ajanin tek kiir tedavi ile kapanma tizerine etkisini degerlendirmektir.

Bu amaglarla Mayis 2017- Mayis 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim iinitesinde (AUH YYBU) takip edilen 32. GH
velveya 1500 gr altinda dogan, PDA tedavisi uygulanan ve demografik verileri,
klinik bilgileri, laboratuvar, goriintileme, tedavi ve takip sonuglar1 hasta
dosyalarindan ulasilan hastalar c¢alismaya alinarak tedavi yanitlart retrospektif

olarak incelendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Duktus Arteriozus
2.1.1. Duktus Arteriozus Anatomisi, Histolojisi

Duktus arteriozus, ana pulmoner arter (PA) ile aort arasindaki kani pulmoner
yataktan uzaklastiran fetal vaskiiler baglantidir. Dogumdan sonra oncelikle

fonksiyonel kapanma, sonrasinda anatomik kapanma gerceklesir (18).
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A: Fetal dolagim B: Postnatal dolagim

Sekil 1. Fetal Donemde Duktus Arteriozusun Yapisi ve Neonatal Sirktlasyon

Tiim memeli fetuslarinda bulunan DA histolojik olarak muskuler bir arterdir ve

yapisi komsu oldugu aorta ve PA’dan farklidir. Duvar kalinliklar1 benzer olmasina



karsilik, media tabakast DA’da diiz kastan, aorta ve PA’da ise elastik liflerden
olusmaktir. DA’da intimal tabakanin etrafinda belirgin bir kas tabakasi vardir. Kas
tabakasi i¢ kisimda uzunlamasina; dis kisimda ise dairesel yerlesmistir. Elastik
laminada mukusla dolu yapilar izlenir. Subendotelyal bolgede kiiciik, ince duvarli

damarlar vardir (1).

Diiz kaslarin konstriksiyonu duktus arteriosusun daralmasi ve kisalmasina neden
olur. DA ilk olarak tiibiiler yapidadir ancak kapanma PA ucundan basladig: igin
patent kalirsa tipik konik seklini alir.

2.1.2. Fetal ve Gegici Duktal Dolasim

Duktus arteriozus, fetal yasamda normal bir olusumdur. Gebeligin altinct
haftasindan itibaren sag ventrikiil yiikiiniin cogunu tasiyabilecek kadar gelismistir.
Fetal yasamda, sag ventrikiil toplam kalp debisinin yaklasik %60' i1 olusturur.
Pulmoner vaskdler rezistans (PVR) yuksek, sistemik vaskiler rezistans (SVR) ise
diisiiktiir. Sag ventrikiilden ¢ikan kanin ¢ogu DA araciligiyla inen aorta ve oradan

da plasentaya gecer (2).

Dogumdan sonra, artan oksijenizasyon pulmoner vazodilatasyon ile PVR’de
diisise neden olur. Plasentanin ¢ikarilmasiyla da SVR’de ylkselme gozlenir. Tim

bunlar, DA’da sagdan sola olan kan akisinin, soldan saga donmesine neden olur.
2.1.3 Duktus Arteriozusu Fetal Yasamda Acik Tutan Faktorler

Fetal yasamda DA dokusu tarafindan prostaglandin E1 (PGE1), PG E2 ve PGI2
uretilir ve vazodilator etki gosterirler. Gebe hayvanlara verilen PG sentez
inhibitorleri ile DA’un konstriikte oldugunun ve bu konstriiksiyonun PGE1
infiizyonu ile geri dondiigiinlin gosterilmis olmasi, fetal yasamda PG’lerin DA
acikligimi aktif olarak sagladiklarmin kanitidir. PG’ler etkilerini prostanoid
reseptorleri lizerinden gosterirler. Fetal yagamda bu reseptorlerden en 6nemlisi DA
diiz kas hiicrelerinde yogun olarak eksprese edilen prostaglandin EP4 reseptdridar.
Fetal yasamda DA’nin erken kapanmasi (kendiliginden ya da annenin non-steroidal

anti-inflamatuar ajan kullanmasina bagli) sag kap yetmezligiyle sonlanir (2).



Nitrik oksit (NO) duktus arteriozusda vazodilator etki yapar. Fetal donemde PGE2
ve NO birbiriyle ters iligkili olarak artip-azalir. Prostaglandinler inhibe oldugunda
NO sentetaz 3 aktive olur; PG’ler aktive oldugunda ise gen daha yavas ¢alisarak

NO diizeyleri diiser. Boylelikle DA’daki vazodilator etki dengelenmis olur.

Fetal yasamda DA’nin maruz kaldigi parsiyel arteriyel oksijen basing (PaO2)
duzeyi 18-28 mmHg’dir. Bu diisiik PaO2 diizeyleri de DA’nin agik kalmasinda

onemli bir etkendir.
2.1.4. Duktus Arteriozusun Kapanmasi

Dogum esnasinda sistemik arteriyel oksijen basincindaki artis ve dolagimdaki
PGE2 dizeylerindeki azalma duktal konstriiksiyonu tetikler. Endotelin 1
indiiksiyonu, izoprostan iiretimi ve oksijene duyarli K kanallarinin inhibisyonu gibi
aktif duktal konstriiksiyonda rol oynayan bir¢ok faktor bulunmaktadir. Dogumdan
sonra dolasimdaki PGE2 seviyeleri; plasentanin ¢ikarilmasini takiben azalan
tiretim, dolasimdaki prostaglandin dehidrojenaz seviyelerindeki artisa bagli artan
PGE2 yikimi nedeniyle diiser. PGE2'nin giiglii vazodilatator etkisinin ortadan
kalkmasi, PGE2 reseptorii (EP4) tarafindan algilanir ve duktusun konstriiksiyonuna
neden olur (2).

DA'nin daralmasi genellikle dogumdan sonra 10-15 saat i¢inde fonksiyonel
hemodinamik kapanma ile sonuglanir. Kapanma; anatomik olarak DA'nin
pulmoner ucunda baslar, aort ucuna dogru ilerler ve genellikle iki ila {i¢ haftalikken
tamamlanir. {lk daralmay1 takiben, bir dizi histolojik degisiklik, duktusun

obliterasyonuna ve ligamentum arteriyozuma doniismesini saglar.

Term bebeklerde DA sorunsuz bir sekilde kapanirken agir pretermlerde yapisal
Ozellikleri nedeni ile kapanamayabilir. Bunun nedeni agir pretermlerde DA’nin
PG’ler, nitrik oksit (NO) ve endoteline artmis duyarliligi, PG metabolizmasinin
yavas olmasi, oksijene bagli konstriiktor yolaklarin yetersiz gelisimi ve DA’ nin ince
olmast nedeniyle damar duvarinin gerekli oksijen ve besini direkt liimenden

alabilmesi sonucu hipoksik ortamin olusamamasidir (2).



Duktus arteriozus, prematire bebeklerin ¢ogunda kendiliginden kapanir. DA, 1000
gr tizeri dogan bebeklerin %67 sinde ilk yedi glinde, %94 tinde ise taburculuktan
once kendiliginden kapanir. Ancak 1000 gram altinda dogan bebeklerin ise
%?34’tinde DA ilk yedi giinde kendiliginden kapanmaktadir (Tablo 1) (19).

Tablo 1. Duktus arteriozusun kendiliginden kapanma oranlar *°

Gestasyon haftas1 | 4. glinde kapanma | 7.glinde kapanma Taburculukta
(%) (%) kapanma

(%)

Term 100 100 100

>30 hafta 90 98 98

27-28 hafta 22 36 -

25-26 hafta 20 32 -

24 hafta 8 13 -

Dogum agirlig

1000-1500 g 35 67 94

<1000 ¢ 21 34 -

2.1.5. Kapanmis Duktus Arteriozusun Yeniden A¢ilmasi (Reopening)

Termlerde DA’nin konstriiksiyonu ardindan meydana gelen histolojik degisiklikler,
yeniden agilmay1 engellemektedir. Ancak, prematirelerde DA kendiliginden ya da
farmakolojik tedaviyle kapandiktan sonra, tekrar agilabilir. Yeniden agilma
oranlarima bakilan bir c¢alismada indometazin tedavisi ile PDA’s1 kapanan
bebeklerin %21’inde yeniden agilma meydana geldigi ve bu durumun daha ok
GH’s1 diisiik bebeklerde goriildiigi saptanmistir. Yirmi yedi GH’dan kiiglik
<27.GH olanlarda yeniden agilma oran1 %37 iken, 27-33.GH aras1 doganlarda bu
oran %]11’dir. Sonug olarak GH daha kigik pretermlerde DA’nin konstriiksiyona

neden olan iskemik hasara kars1 daha direngli oldugu belirtilmistir (20).



2.2. Patent Duktus Arteriozus
2.2.1. PDA Tanimi ve Pretermlerdeki Sikhigi

Duktus arteriozusun hayatin ilk 72 saatinden sonra heniiz kapanmamis olmas1 PDA
olarak tanimlanir. PDA preterm bebeklerde en sik karsilasilan kardiyovaskiiler
durumdur. Gestasyonel hafta azaldik¢a PDA riski artmaktadir. Miad bebeklerde
PDA insidansi 2000 dogumda bir civarindadir. Tiim konjenital kalp hastaliklarinin
%5-10’unu olusturur. Kadin erkek orani yaklasik 2:1°dir. CDDA bebeklerin
yaklagik 1/3’tinde PDA bulundugu kabul edilmektedir (21). Pretermlerde yapilan
calismalarda oranlar %29 ila %80 arasinda degisir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir ¢aligmada PDA sikligina bakildiginda; <28 hafta pretermlerde %60-70,
>32 hafta pretermlerde: %20, <1000 gr bebeklerde %40-55, <1500 gr bebeklerde
%30 olarak saptanmustir (21).

GH >28 olan bebeklerde duktus arteriozus genellikle hayatin ilk haftasinda spontan
kapanirken 28.GH’sindan o6nce dogan pretem infantlarin %50-70’inde PDA,
yasamin ilk haftasinin sonunda devam etmektedir. Bunu destekler nitelikte
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada GH ve spontan kapanma
arasinda dogrudan bir iligki oldugu, 23. GH’nin iizerindeki her hafta i¢in spontan

kapanma olasiliginin 1,5 kat arttig1 saptanmustir (22).
2.2.2. Preterm Bebeklerde PDA icin Risk Faktorleri

PDA icin bilinen en 6nemli iki risk faktori erken GH ve diisiik dogum agirligidir.

Perinatal asfiksi ve yiiksek rakimda dogma da PDA ile iliskilendirilmistir (1).

Kortikosteroidler duktus arteriozus dokusunun 0zellikle oksijene duyarliliginda rol
oynar. Antenatal kortikosteroid uygulanmamis ve/veya respiratuar distres
sendromu (RDS) tanisiyla surfaktan uygulanmig bebeklerde spontan kapanma orani
daha azdir. Antenatal kortikosteroid uygulanmamis preterm bebekler PDA
acisindan riskli kabul edilirler (23).



Sepsis hem PDA’nin spontan kapanmasini geciktirir hem farmakolojik tedaviye
verilen cevabi azaltir. Ayrica kapanmig PDA’nin yeniden agilmasina neden olabilir
(24).

YYBU {nitelerinde kullanilan birgok ilag PG sentezini etkileyerek DA’nin agik
kalmasina neden olabilir. Bunlarin en iyi bilineni ve en sik kullanilani furosemiddir.
NO ise DA dokusunda direkt vazodilator etki yapar. Fetal yasamda, DA’nin
acikliginin devaminda, NO’nun vazodilator etkileri, postnatal déneme oranla ¢cok
daha belirgindir. Nitrogliserin ve nitroprusid NO donoéri olarak pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanilir, potansiyel olarak PDA riskini arttirma riskleri
olsa da klinikte bu tedavilerin uygulandigi yenidoganlarda PDA sikliginda artis
bildirilmemektedir (25).

DA'nin acikhiginin devam etmesinde enfeksiyonun roli de incelenmistir.
Enfeksiyon, induklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve siklooksijenaz (COX)-2
uretimini tetikleyebilir. Bu da normal kosullar altinda eksprese edilen NOS ve
COX-1'in yan1 sira vazodilator PG’lerin dretiminin artmasina neden olur (26, 27).
Kim ve ark. yaptig1 ¢alismada intrauterin enfeksiyonu olan bebeklerde, intrauterin
enfeksiyonu olmayanlara gore umblikal arterde COX-1 ekspresyonunun arttigini
gostermisler. Bu nedenle, koryoamniyonitli anneden dogan bir bebekte, artan NO
ve vazodilator PG’lere bagli duktus arteriyozus kalici olabilecegini belirtmisler
(28). Koryoamniyonit gibi dogum 6ncesi enfeksiyonlarin yani sira dogum sonrasi
enfeksiyonlar da PDA ile iligkili oldugu gozlemlenmistir. Gonzalez ve ark. yaptigi
calismada postnatal enfeksiyonu olan bebeklerde, basarisiz PDA kapanmasi, PDA
niksl ve artan PG (6-ketoprostaglandin Flo [6-keto PGFla]) ve timor nekroz
faktor alfa diizeylerinin yiksek saptandigini bildirmistir (24).

PDA ile koryoamnionit iliskini inceleyen, 17.000’den fazla yenidogani1 kapsayan
23 caligmanin meta-analizinde, koryoamninitin PDA riskini 1.43 kat arttirdigi
saptanmigtir. Subgrup analizinde, klinik koryoamnionit PDA ile iligkili
bulunmazken (OR: 1.28; 95% CI 1.00, 1.64, 1.790; p=0.05), histolojik
koryoamnionit (OR: 1.54; 95% CI 1.10, 2.15; p=0.01) ve hem klinik hem de
histolojik bulgularla tanimlanan koryoamnionitin (OR: 1.75; 95% CI 1.07, 2.86;
p=0.03) PDA ile 6nemli iliskisi oldugu gosterilmistir (29). Giiney Kore’de yapilan



bagka bir ¢caligmada ise <30 GH ve <1000 gram dogum 6ykiisii olan PDA nedeniyle
indometazin tedavisi uygulanan 78 preterm yenidogan prospektif incelenmistir.
Intrauterin inflamasyonun bagimsiz degisken olarak, siklooksijenaz inhibitorleri ile

PDA tedavisine verilen cevabi 3.8 kat azalttig1 belirtilmis (28).

Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) varligi da PDA agisindan risk faktori olup
gestasyonel yasina gore diisiik dogum agirlikli (SGA) bebeklerde EKO ile
taramanin daha erken yapilmasi onerilmektedir. Plasental yetmezlige bagl olarak
pulmoner kan akiminin artmasi ve duktal ¢alma bulgulart SGA olan bebeklerde
daha erken ortaya ¢ikmaktadir (30).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda DA dokusunda 4.000’den fazla genin eksprese
edildigi ve DA dokusunun kendi genetik ekspresyon profiline sahip oldugu
belirtilmektedir. Ozellikle iyon kanallarini kontrol eden genler son derece aktif ve

DA’nin konstriiksiyon ya da dilatasyonunda rol alirlar (31).

Prematiirelerde PDA riskini arttirdig1 bilinen ya da diisiiniilen faktorler Tablo 2°de

verilmistir (1).

Tablo 2. Prematiire Bebeklerde Patent Duktus Arteriozus Gelisimi Icin Risk

Faktorleri
Erken gestasyon haftasi Intrauterin biiyiime geriligi
Diisiik dogum agirligt Genetik faktorler
Antenatal steroidlere maruz kalmama [laclar
Koryoamnionit Perinatal asfiksi

Yiiksek miktarda intravendz sivi (>170 | Yiiksek rakimda dogma

ml/kg)

Sepsis Respiratuvar Distres Sendromu




2.2.3. PDA’nin Pretermlerde Yaratacagi Patofizyolojik Degisiklikler
2.2.3.1. Patent Duktus Arteriozus ve Soldan Saga Sant

Fetal yasamda SVR diisiik, PVR yiiksek oldugu i¢cin DA’da akim sagdan sola
dogrudur. ik nefes ve akcigerlerin havalanmasi ile PVR diisiip SVR yiikselmesi ile

santin yonii soldan saga doner.

PDA’nin hemodinamik etkisi soldan saga olan santin biiyiikligline baghdir.
Dogumdan sonra sistemik SVR’deki artis ve PVR’deki diislis soldan saga sant ile
sonuclanir. Duktustan soldan saga sant olmasit pulmoner asir1 dolasima ve sol

ventrikiil agir1 yliiklenmesine neden olur (1).

Soldan saga sant ile sistemik dolasim yerine akcigerlere kanin gitmesi duktal ¢alma
olarak adlandirilir. Duktal ¢alma beyin, bagirsaklar ve bobrekler gibi ug organlarda
hipoperfiizyona neden olmaktadir (Sekil 2). PDA’nin pretermler icin 6nemli
morbiditeler olan IVK, NEK, oliguri, renal iskemi, pulmoner 6dem, pulmoner
kanama, pulmoner hipertansiyon, artmis ventilasyon destek ihtiyact ve BPD’ye

neden olmaktadir (18).

. A
N Wes <

—l &

Soldan saga
anlamli sant

Qp = Qs Qp > Qs

Sekil 2. Duktal Calma ve Neden Oldugu Morbiditeler

Pulmoner dolagimin artis1 nedeniyle olusabilen pulmoner hipertansiyon, pulmoner

damarlarda ilerleyici morfolojik degisiklere sebep olur. Bunlar; arteriolar medial
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hipertrofi, intimal pulmoner arteriollerin ve kilcal damarlarin proliferasyonu ve
nihayetinde obliterasyonu ve PVR’nin artmasidir. Soldan saga olan santin sebep
oldugu pulmoner hipertansiyon, Eisenmenger sendromu olarak adlandirilir. PVR,

SVR’yi astiginda duktal sant tersine doner ve sagdan sola olur (2).
2.2.4. PDA’da Klinik Bulgular

PDA'nin klinik bulgulart kendine 0zgi degildir ve sant biyiikliigiine baglidir.
Pulmoner sirkiilasyonda artis ve sol kalp yiiklenme bulgular1 genellikle postnatal
ilk 2-3 gun icerisinde gelisir. Surfaktan uygulanan bebeklerde akciger
fonksiyonunda iyilesme ile PVR azalir bunun sonucunda soldan saga sant artar ve
sol kalp yiiklenme bulgular1 daha erken gelisebilir. Pulmoner arteriyel basing

diisisii ile postnatal 2. haftadan sonra kalp yetmezligi gelisebilir (2).

Artmis pulmoner dolasim belirtileri; takipne, apne, CO2 retansiyonu, Mekanik
ventilasyon dahil solunum destegi ihtiyacinda artma, posteroranterior akciger
grafisinde pulmoner vaskiiler gériiniimde artis ve/veya 6dem ve sol ventrikiil agiri
yuklenmesi belirtisi olarak posteroranterior akciger grafisinde genislemis kalp

gorinumdu olarak klinige yansiyabilir (2).

Sistemik dolagim bulgular ise sigrayici nabiz, nabiz basincinin (NB)> 25 mmHg
artmasi, diastolik kan basincinda (DKB) diisme olmasi ve sistemik perflizyondaki

azalmaya bagli asidoz ve oligiiri seklinde klinige yanstyabilir.

Ozellikle PDA's1 olan prematiire bebeklerde soldan saga sant nedeniyle postduktal
kan akig1 azalir. Duktal ¢calma, oksijen dagitiminin azalmasina ve hayati organlarin
perfiizyonunda azalmaya neden olur. Tiim bunlarin sonucu olarak; IVK, NEK,

fokal intestinal perforasyon ve BPD riski artar (18).

PDA’da iflrim, 24-72. saatler arasinda duyulmaya baglar. En iyi sol
infraklavikiiler bolgede ve iist sol sternal sinirda duyulur, sistolik karakterde ve
yiiksek frekansli ikinci kalp sesinin sonundan diyastole kadar uzayabilir. Ancak tiim
PDA’s1 olan hastalarda iifiirim duyulmayabilir. Uflrime dayanarak PDA
yonetmek klinisyenleri yaniltabilir. Bu sebeple PDA riski ylksek olan pretermlerde

EKO geciktirilmemelidir.
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2.2.5. PDA’da Tanimlar

Klinik-belirgin PDA, PDA ile uyumlu Gftrum, prekordiyal vuruda/periferik
nabizlarda belirginlesme gibi fizik muayene bulgular1 ve mumkiinse EKO ile

gosterilmis PDA olmasi durumudur.

Semptomatik PDA, mekanik ventilatérden ayrilmada giicliik, solunumsal
parametrelerde ve mekanik ventilator ayarlarinda kotiilesme, inatg1 apne ataklari,
pulmoner kanama, hipotansiyon gibi hastanin klinik durumunu etkileyen PDA

olmasi1 durumudur.

Hemodinamik agidan anlamli PDA (HAPDA), hasta PDA klinigine sahipse ve
EKO’daki bulgular anlamli sant varligina isaret ediyorsa HAPDAdan soz edilir.
Fakat heniliz tam olarak nasil tanimlanacag ile ilgili bir goriis birligi yoktur.
Hemodinamik a¢idan anlamli PDA’y1 tamimlamanin amaci genis PDA’larin
pulmoner kanama, IVK, 6liim gibi ciddi morbiditeleri énlemek icin klinisyene

PDA’y1 kapatma plani i¢in fikir vermektir (32).
2.2.6. PDA Tam Yontemleri
2.2.6.1. Ekokardiyografi ve Doppler

PDA tanisinda altin standart olarak kullanilir. PDA’y1 direk olarak
goriintiileyebildiginden, sant biiyiikliigii ve bu durumun bebek i¢in klinik 6Gnemi
olup olmadigi hakkinda objektif bilgi verir. EKO ile PDA’nin hemodinamik agidan
anlamli olup olmadigini gosteren duyarli ve spesifik tek bir parametre yoktur. Bu
sebeple bircok parametre degerlendirilerek HAPDA olup olmadigina karar verilir.

HAPDA’y1 degerlendirmede genellikle kullanilan parametreler sunlardir:

= PDA c¢ap genisligi: HAPDA icin ¢apimn >1.5 mm olmas1 anlamli kabul
edilir(32).

» Pulsatil akim: Sagdan sola akim izlenmez. Soldan saga olan sant pulsatil ve
tepe akim hiz1 yaklasik 1.5 metre/saniyedir. Genellikle yasamin 2-3.
gunlerinde saptanir. HAPDA’s1 olmayan hastalarda izlenmediginden,

tedaviye karar vermede kullanilan bir kriterdir (33).
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Sol atrium: Aort kokii orani (La:Ao): Parasternal uzun akstan degerlendirme
yapildiginda LA: Ao oraninin >1.4 olmasi sol atriumdaki genislemeyi ve
HAPDA’y1 gostermekte kullanilan bir kriterdir(32).

Inen aortadan pulse wave Doppler’le retrograd diastolik akimm olup
olmadiginin saptanmast da HAPDA igin 6nemli gostergedir(34).

PDA/Sol pulmoner arter (SPA) orani: 2D EKO ile ana PA
bifurkasyonundan o6lgiiliir. HAPDA varliginda genelikle >0.5’tir

Bifazik akimda R-L sant azalmis ve L-R sant artmis olarak goriilen akim

(bliyliyen akim paterni)

2.2.6.2. Akciger Grafisi ve Elektrokardiyografi (EKG)

HAPDA’da EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atriyal genisleme bulgulari

izlenebilir ancak PDA tanisinda ¢ok yardimci degildir.

Akciger grafisinde ise sol atriyum ve sol ventrikil genisleme bulgulari,

kardiyomegali ve pulmoner 6dem bulgular: saptanabilir.

2.2.6.3. Biyobelirtecler

Biyobelirtegler prematiire PDA’sinda 3 sekilde kullanilabilir (35):

EKO olanagi olmadigi durumda tan1 i¢in
Tedavi kararini kesinlestirmek i¢in EKO ile birlikte

Tedaviye yanit1 degerlendirmede

PDA tan1 ve tedavi yonetiminde kullanilan biyobelirtecler sunlardir:

Beyin natrilretik peptid (BNP)

Atrial natritretik peptid (ANP)

Amino-terminal pro-B-tip natritiretik peptid (NTproBNP)

Notrofil jelatinaz-iliskili Lipokalin (NGAL)

Kalp Yag Asidi Baglayic1 Protein (Heart Fatty Acid Binding Protein, H-
FABP)
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2.2.6.4. Near Infrared Spectroscopy (NIRS)

PDA, genel olarak kan basincinda, Ozellikle diastolik basingta azalmayla
karakterizedir. NIRS, PDA’in beyin kan akimi iizerindeki etkilerini
degerlendirmede kullanilabilir. Dezavantaj1 yalnizca tek bir organ hakkinda fikir

vermesi ve uzun monitdrizasyon siresidir (36).
2.2.6.5. Perfiizyon Indeksi (PI)

Organ perfuzyonunu gosterir. HAPDA nedeniyle PI’da diisme beklense de
hiperdinamik sirkllasyon nedeniyle ilk 24 saat ve sonrasinda yiiksek PI degerleri
gozlenebilir. Ozellikle hayatin 37. saatinden sonra PI’daki bu artis HAPDA
olgularinda daha anlamlidir (37).

2.2.6.5 Trombosit Sayisi

Otuz bir ¢aligma ve 7638 yenidoganin dahil edildigi bir meta-analizde trombosit
sayis1 <150x10%I saptanan pretermlerde HAPDA riskinin 1.33 kat, <100x10° /I
saptananlarda ise 1.39 kat arttign ancak <50x10° /1 olanlarda ise anlamli fark
olmadigi belirtilmistir. Trombosit Kitle indeksi (PMI) ve trombosit dagilim genisligi
(PDW) gibi diger trombosit parametrelerinin de HAPDA riskiyle iligkili oldugu
ancak ortalama trombosit hacmi (MPV) ve PDA arasinda iligkinin olmadigi
bulunmustur. Tim bu bulgulara ragmen trombosit sayisinin direkt duktusun
kapanmasini etkilemekten ¢ok, hastanin genel yapisal olgunluk ve saglamligini

gosterdigi ve bu sebeple PDA ile indirekt bir iliskisi oldugu belirtilmistir (38).
2.2.7. Pretermlerde PDA Taramasi
Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2016 kilavuz onerilerine gore (1) ;

= <28 GH veya <1000 gr ve RDS nedeni ile mekanik ventilatorde izlenen
yuksek riskli bebeklerde, ilk 24-72 saatte
= >28 GH veya >1000 gr ve ventilator destegi alan bebeklerde, klinik ve

solunum bulgular1 duktal sant1 diistindiiriiyorsa EKO 0Onerilir.
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2.2.8. Preterm Bebeklerde PDA’nin Tedavisi
Preterm bebeklerde PDA'nin yonetimi 3 farkli yaklagimi igerir:

= Konservatif tedavi
» Medikal tedavi (COX inhibitorleri)

= Cerrahi ligasyon/Transkateter islem
2.2.8.1.Konservatif Tedavi

* Optimal ¢evre sicakliginin saglanmasi

= Yeterli oksijenizasyonun (SaO2 %90-95) saglanmasi

»  Artmus pozitif ekspiratuar sonu basinci ve kisa inspirasyon zamani (0.35 sn)
saglanmast

» Hematokrit’in %35-40’da tutulmast

* Pulmoner 6dem gelismesi ve mekanik ventilatér desteginde artma ihtiyaci
olmas1 durumunda ditiretik (tiyazid, loop ditiretigi degil) destegi verilmesi

» Optimal siv1 destegi (6zellikle 110-130cc/kg/g) saglanmasini igerir (39).
2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi

Prostaglandin E2 duktal agikligin devamini saglar. COX inhibitdrleri (indometazin,
ibuprofen) COX 1 ve 2’yi inhibe ederek PG sentezini azaltarak duktusun
konstriikksiyonu ve kapanmasini uyarirlar. Parasetamol ise non-selektif COX
inhibitoridir. Prostaglandin sentezinin peroksidaz (POX) komponentini inhibe
eder (Sekil 3).
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Sekil 3. PDA Tedavisinde Farmakolojik Tedavi Ajanlarnin Etkisi

PDA’nin farmakolojik tedavi tercihleri klinikler ve donemler arasinda oldukca
degiskenlik gostermektedir. Onceki donemlerde ¢ok sik kullanilan indometazin yan
etkileri nedeniyle neredeyse kullanimdan kalkmis ve yapilan c¢ogu calismada
onceleri rutin kullanilmayan parasetamoliin, COX inhibitorleri kadar etkili ve
giivenli oldugu tespit edilmistir (40). Ibuprofen ve parasetamol klinik pratikte
kullanilan farmakolojik ajanlardir. Bu ajanlarla ilgili olarak genel bilgiler asagida

paylasilmistir;
Ibuprofen:

= fIk tercih olarak kullanilir.
» Baglangic dozu 10 mg/kg/giin, sonra 24 saat ara 2 kez 5 mg/kg/giin
uygulanir.

= Oral veya intraventz yolla verilebilir.
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» Daha diisik GH’sinda ylksek doz (20 mg/kg, 10 mg/kg, 10 mg/kg)
ibuprofenin PDA kapatilmasinda daha etkin olabilecegine dair ¢alismalar
mevcuttur (41, 42).

* Yasa uygun doz semasi ve optimal uygulama yasi halen tartismalidir.
Parasetamol

* Non-selektif COX inhibitorudar.

» PG sentezininin peroksidaz (POX) komponentini inhibe eder.

= [lk olarak, tedaviye ragmen kapanmayan veya COX inhibitdrlerinin
kontrendike oldugu bebeklerde kullanilmis, %90’nin {izerinde duktal
kapanma gozlenmistir.

* Ardindan iki gozlemsel ¢alismada, 60 mg/kg/gln, 2-7 glin intravenoz (1V)
parasetamol ile %100 duktal kapanma orani bildirilmistir (43, 44).

Indometazin
» Son yillarda yan etkilerinden dolay1 kullanimi olduk¢a azalmaistir.

Yapilan caligmalarda ibuprofen ve indometazin gibi COX inhibitorlerinin
kullaniminda takipte serum kreatinin diizeylerinde ve serum kan iire nitrojeninde
(BUN) anlamli bir artis, trombosit sayisinda ve idrar ¢ikisinda anlamli bir azalma
gozlemlenmistir (40). Bu nedenle COX inhibitérlerinin kullaniminda dikkatli

olunmali ve belli durumlarda kullanimindan kaginilmalidir.
COX inhibitorlerinin kontrendikasyonlart;

» Kanitlanmis ya da silipheli sepsis

= Aktif kanama

= Trombositopeni (<50.000/mm3) ve /veya koagiilasyon bozuklugu

= Siipheli ya da kesin NEK

= Renal yetmezlik, idrar ¢ikis1 <0.6 ml/kg/saat ve/veya kreatinin>1,6 mg/dl
= Gastrointestinal/renal anomali

* Duktus bagiml konjenital kalp hastalig
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2.2.8.3. Cerrahi Tedavi

= Bir veya iki kiir farmakolojik tedaviye yanit alinamadiysa veya COX
inhibitorleri kontrendike ise kurtarici tedavi olarak cerrahi onerilir.

= Cerrahi ligasyon tercihi giderek azalmaktatir.

= Profilaktik olarak 6nerilmez (45, 46).

2.2.8.4. Transkateter Tedavi

= Duktusun kapatilmasi i¢in en sik kullanilan cihazlardan olan Amplatzer duct
occluder (ADO) (FDA tarafindan onaylanmis) ile tam okliizyon orani,
yapilan bir¢ok ¢alismada %90 nin iizerinde saptanmustir (45, 47).

» Transkateter yol ile PDA’nin kapatilmasi term bebeklerde onerilir. Daha
kicuk bebeklerde ekstremite iskemisi ve kateterin malpozisyonu gibi
komplikasyonlar gorulebilir

= Preterm ve kiigcik ¢ocuklarda kullanimi giderek yayginlasmaktadir (48).

PDA tedavisi klinikten klinige ve giinden giine degisim gostermekte, giinimizde
konservatif izlemin 6nemini ve basarisini ele alan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Oyle ki sirastyla 41.804 ve 720 hastayr kapsayan 12 kohort calismasi ve 4
randomize kontrolii ¢alismay1 igeren genis ¢apli bir meta-analizde konservatif
tedavi herhangi bir PDA tedavisi ile karsilastirildiginda, kohort ¢alismalarinda
mortalite agisindan anlamli derecede daha yiiksek risk ancak BPD, NEK, IVK, ROP
icin anlamli derecede daha disiik risk ile iliskilendirilmistir. Randomize kontrolli
calismalarin meta-analizinde ise konservatif tedavi ve aktif tedavi arasinda sonuglar
acisindan anlaml bir fark saptanmamustir (39). Medikal PDA kapama tedavilerinde
de donemsel farliliklar belirgindir. Klinik pratikte ibuprofen hala ilk tercih olmakla

birlikte parasetamoliin kullanimi da oldukg¢a yaygindir.
2.2.9. PDA Medikal Tedavi Direncine Neden Olan Faktorler

Medikal tedavi uygulanan yenidoganlarda PDA ag¢ikligi devam edebilmekte ve
cerrahi kapatma ihtiyaci gelisebilmektedir. Medikal tedavi direncine neden olan
faktorler ile ilgili yapilan ¢aligmalarda GH, dogum agirligi, PDA cap1 genisligi,

erken sepsis, koryoamniyonit ve erken membran riptiri (EMR) varligi en sik
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gozlemlenen faktorler olarak one ¢ikmaktadir. Giiney Kore’de dogum agirlig:
<1500 gram ve klinik anlamli PDA’s1 olan 233 prematiire yenidogan, retrospektif
olarak PDA ligasyonu gerektiren (n:134) ve ligasyon gerektirmeden medikal tedavi
ile duktusu kapatilan (n:99), iki gruba ayrilarak yapilan calismada histolojik
koryoamniyonit, PDA boyutu, mekanik ventilator veya oksijen ihtiya¢ stresi,
toplam paranteral beslenme ve hastaneye yatis siiresi ve PDA kapanmasindaki yas
PDA ligasyonu yapilan grupta ligasyon yapilmayan gruba gore anlamli yiiksek
saptanmustir (49).

ABD’de retrospektif olarak yapilan baska bir kohortta tek kir asetaminofen ile
tedavi edilen < 30 haftalik dogan 66 prematiire yenidoganin incelendigi ¢aligmada
hastalarin 28'inde (%42,4) asetaminofen sonrast PDA’nin kapandigi belirtilmistir.
Gestasyonel haftanin >26 hafta, dogum agirliginin >750 g, PDA boyutunun < 0,2
cm olmast ve Onceden indometazin kullanimi1 olmamas: ile kapanma basarisi
iliskilendirilmistir. En guclu prediktorlerin ise GH’nin >26 hafta ve PDA cap
genisliginin < 0,2 cm oldugu belirtilmistir (50).
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3. GEREC VE YONTEM

Tek merkezli retrospektif tanimlayici kohort ¢calismasi olarak planladigimiz calisma
May1s 2017- Mayis 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi hastanesinde
dogan ya da dis merkezde dogup AUH YYBU’ye kabulii yapilan 32.GH alt1 ¢ok
kiicik prematiire bebeklerin ve annelerinin dosya kayitlar1 {izerinden
gerceklestirildi. Hasta verilerine ulasmak icin AUH YYBU niin hasta dosyalar1 ve
hastanenin hasta bilgi sistemi (MIAMED) kayitlar1 incelendi. Bu tez calismast,
Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20.07.2022 tarihinde
yayinlanan 70904504/472 sayili1 Kararnamesi ile etik kurul onay1 alinarak yapildi.

3.1. Calismanin Amaci

Birincil amag agir pretermlerde medikal tedaviye direncli PDA oram ve etkileyen
faktorleri belirlemektir. Ikincil amag ise PDA tanisi ile izlenen ve medikal tedavi
uygulanan tiim hastalarda tedavi zamanlamasinin ve segilen medikal ajanin tek kiir

tedavi ile kapanma {izerine etkisini degerlendirmektir.
3.2. Dahil edilme kriterleri

» <32 GH ve/veya < 1500gr olan
» PDA (Ekokardiyografik olarak) tanisi ile medikal tedavi alan
*= PDA tedavi dncesi ve sonrast ekokardiyografi verileri olan

= [zlemleri klinigimizde tamamlanan prematiirelerin dahil edilmesi planland.
3.3. Dislama Kriterleri

= Patent foramen ovale (PFO), atriyal septal defekt (ASD), ventrikiler septal
defekt (VSD) disinda konjenital kalp hastalig1 varligi

* Genetik sendrom varlig1

= Kanitlanmis konjenital enfeksiyon (TORCH-S) varlig

= Konservatif tedavi uygulanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.4. PDA Tedavi Stratejisi

Orta veya genis PDA varlig1 ve/veya HAPDA varliginda (PDA cap genisligi > 1.5
mm, LA/AO orani>1.4 veya inen aortada ters akim veya akim yoklugu veya genis
LV) ve/veya klinik bulgular PDA’y1 destekliyorsa (kan gazinda BE< -7, artan
respiratuvar destek ihtiyaci, hipotansiyon varligil) duktus kapatma tedavisi

uygulandi.
3.5. PDA Tedavisi
Klinik uygulamamizda proflaktik kapatma tedavisi uygulanmamaktadir.

Kontrendikasyon yoklugunda ilk tercih ibuprofen, kontrendikasyon varliginda ise

parasetamol tercih edilmektedir. Indometazin kullanilmamaktadir.

= [buprofen ii¢ giin boyunca giinde tek doz kiimulatif doz 20 mg/kg olarak
uygulandi.

= Parasetamol gunde 4 dozda 60 mg/kg/gun 5-7 giin kullanildi.

= [lk yedi giinde tedavi edilen grup erken tedavi, yedinci giinden sonra tedavi
edilenler ise gec tedavi grubu olarak kabul edildi.

= Hastalara oral veya intravenoz tedavi uygulandi.

Calisma grubu tedavi yanith grup ve tedavi direngli grup olarak iki gruba ayrildi.
Tek kiir medikal tedavi (ibuprofen veya paractamol) sonrasi EKO’da PDA yok veya
PDA ¢ap genisligi <1 mm saptanan hastalar tedavi yanitlh grup olarak
degerlendirildi. Tedavi direncli grup ise tek kiir medikal tedavi sonrasi EKO’da
PDA bulgular1 devam eden ve tekrar medikal tedavi planlanan veya cerrahi

ligasyon yapilan hastalar olarak tanimlandi.

Veri kayit formu olusturularak hastalarin verileri kaydedildi. Hasta dosyalarindan

geriye donik elde edilen veriler;
Demografik veriler:
= GH

* Dogum agirhigi
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*  Dogum sekli

= Cinsiyet

» Farkli merkezden sevk 6ykist
=  Cogul gebelik

*  SGA varligi

Klinik veriler:

* APGAR, SNAPPE skoru

= Reslsitasyon dykusi

= Maternal preeklempsi, koryoamniyonit, EMR varligi

= Antenatal steroid tedavisi

= Erken dénemde sepsis

= [VK, pnémotoraks, NEK varlig

= Ik {i¢ giindeki pozitif ekspiratuar sonu basinc1 (PEEP), pozitif inspiratuar
sonu basinci (PIP), Fi02, diiirez, tart1 kayb1 (%), beslenme durumu

= [lk ii¢ giin uygulanan tedaviler ve yatis ddSneminde mortalite ve morbiditeler
Yatis veya tedavi dncesi laboratuvar verileri;

= Trombosit sayisi

» Ortalama trombosit hacmi (MPV)

= Plateletcrit (PCT)

=  Trombosit dagilim genisligi (PDW)
= Trombosit kitle indeksi (PMI)

= C- reaktif protein (CRP)

Tedavi Oncesi ve sonras1 EKO verileri;

= PDA ¢ap genisligi
=  PDA ¢ap indexi (mm/kg)
= LA/Ao oramdir.
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BPD i¢in Jobe AH. ve Bancari E.’nin 2001 Ulusal Saglik Enstitiileri Calistay’inda
onerdikleri ve giiniimiizde en yaygin kullanilan tanim ve siniflama baz alind1 (51).

Buna gore her hasta i¢in hafif, orta, agir diye ii¢ grup belirlendi. Siniflama igin:

= En az 28 giin oksijen alip postkonseosiyonel 36. haftada veya taburculukta
oksijen almiyorsa hafif

* En az 28 giin oksijen alip postkonsepsiyonel 36. haftada veya taburculukta
<%30 oksijen aliyorsa orta

* En az 28 giin oksijen alip postkonsepsiyonel 36. haftada veya taburculukta
> %30 oksijen aliyorsa veya ventilasyon destegi devam ediyorsa agir olarak

siniflandirildi.

ROP siniflamasi i¢in ICROP-3 caligsmasi baz alinarak her hastada zon bagimsiz her

evrede ROP varligi, ROP var kabul edip en agir evresi yazildi (52).

NEK smiflamasi i¢cin Modifiye Bell kriterleri kullanildi. Evre 2 ve daha ileri
evrelerde NEK tanisi alan hastalar dahil edildi (53) (54).

Trombosit kitle indeksi (PMI) icin, ortalama trombosit hacmi (MPV) x platelet
say1s1 /1000 formiilii kullanildi (55).

IVK icin VOLPE smiflamasi kullanilip evresi yazild: (Tablo 3) (56) .

Tablo 3: Volpe’ye gére GMK-IVK Smiflamas ve Kraniyel Ultrason Bulgular

Evre Parasagital kraniyal ultrasonografi kesitindeki gérinim

Evre | Germinal matriks kanamasi (GMK). Bu kanama ventrikilun
igine tasabilir ancak ventrikiiliin <%10’unu doldurur

Evre Il Ventrikiil alaninin %10-50’sini dolduran kanama

Evre 11 Ventrikiil alaninin >%350’sini dolduran kanama

(posthemorajik ventrikiiler dilatasyon eslik edebilir)

Periventrikiler | Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama (herhangi bir
hemorajik evreye eslik edebilir)
infarkt
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Periventrikiiler Iokomalazi varligi, hastalarin manyetik rezonans goriintiileri geriye

donuk incelenerek belirlendi.

Histolojik koryoamniyonit i¢in annelerin plasenta patoloji sonuglar1 geriye doniik

tarandi. Evreleme ve derecelendirme Amsterdam Consensus Statement’a gore

yapildi (Tablo 4) (57) .

Tablo 4. Asendan intrauterin enfeksiyonlarda maternal ve fetal inflamatuar yanitin

evreleme ve derecelendirilmesi

Maternal inflamatuar yanit

Evre 1—Akut subkoryonit veya
koryonit
Evre 2—Akut koryoamniyonit:

polimorfonukleer  l6kositler  fibroz
koryon ve/veya amniyona dogru uzanir

Evre 3—Nekrotizan koryoamniyonit:
polimorfonukleer I6kositlerin
koyorekzisi, amniyosit nekrozu ve/veya

Grade 1—Tanimlandig: gibi ciddi degil

Grade 2—Ciddi: Konfluent
veya subkoryonik mikroabseler

I0kositler

Evre 2—Umbilikal ven ve bir veya daha
fazla umbilikal arter tutulumu

Evre 3— Nekrotizan funisit

amniyon bazal membraninin

hipereozinofilisi

Fetal inflamatuar yamt

Evre 1—Koryonik vaskilit veya|Grade 1—Tanimlandig: gibi ciddi degil
umbilikal flebit

Grade 2—Ciddi: Near-konfluent
intramural polimorfonikleer 16kositler ile
diz kas incelmesi

3.6. istatistiksel Analiz:

Analizler SPSS 23.0 programi kullanilarak yapilmistir:

» Tanmimlayic istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan
(%25-%75 percentile (Q1-Q3)) degerleri ile sunulmustur.
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Normallik varsayimi Shapiro’s Wilk Testi ile histogram, q-q plot, ¢arpiklik
ve basiklik degerleri incelenerek kontrol edilmistir.

Iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal
dagilima uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz iki
Omeklem t Testi), uymadigi durumda Mann-Whitney U Testi
kullantlmistir.

Kategorik veriler arasindaki iligkiler, beklenen degeri 5’ten kiigiik hiicre
orani %?20’den diisiik oldugunda Pearson’s Chi-Square, %20’den biiylik
oldugunda Fisher’s Exact Test kullanilmistir.

Medikal tedaviye direnci etkileyen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in
tek degiskenli analiz sonucunda hem klinik olarak hem de istatistiksel
olarak anlamli bulunan degiskenlere Binary Logistic Analysis Regression
(Ikili Lojistik Regresyon Analizi) yapilmistir.

Modele eklenen bagimsiz degisken sayisi, bagimli degiskene ait 6rneklem
sayist diisiik olan grubun 6rneklem sayis1/5 kuralina gore seg¢ilmistir. Coklu
baglanti (multicollinearity) olmama varsayimi, VIF<S kriterine gore
degerlendirilmistir.

P degerinin .05 ten kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

May1s 2017- Mayis 2022 tarihleri arasinda AUH’inde dogan veya dis merkezde
dogup AUH YYBU ne sevki yapilan 32.GH alt1 ve/veya 1500 gram altinda dogum

agirlig1 olan ve dahil edilme kriterlerini kargilayan 83 bebek c¢aligsmaya alindu.

Bebeklerin GH ortalamalar1 27.1 + 2.24 hafta, dogum kilosu ortalamalari ise 1026
+ 338 gr olarak belirlendi. Hastalarin 20’sinde (%24,3) annede histolojik
koryoamniyonit, 2’sinde (%2,4) klinik koryoamniyonit, 16’sinda (%19,5) EMR,

21’inde (%25,6) preeklempsi/eklempsi ykusii mevcuttu.

Antenatal steroid dozu 29 (%35,4) hastada tam kir, 22 (%26,8) hastada eksik kur
uygulanmisken 31 (%37,1) hastada ise antenatal steroid tedavisi uygulanmamaisti.

Hastalara ait antenatal ve natal demografik veriler Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: PDA Tanisiyla Tedavi Edilen Hastalarda Demografik Veriler

Antenatal veriler n (%), mean (+ SD) veya median (IQR)
Koryoamniyonit

Yok 60 (%73,1)
Klinik 2 (%2,4)
Histolojik 20 (%24,3)
Erken membran riiptiri 16 (%19,5)
Preeklempsi/eklempsi 21 (%25,6)
Antenatal steroid

Yok 31 (%37,1)
Var/Tam kir 29 (%35,4)
Var/Eksik kir 22 (%26,8)
Natal veriler

Dogum haftas1 (hafta) 27.1+2.24
Dogum agirlig1 (gram) 1026 + 338
Dogum sekli -C/S 75 (%90,4)
SGA 8 (%9,6)
Cinsiyet (Erkek) 38 (%45,8)
Cogul gebelik 23 (%27,7)
5. dakika APGAR 8 (6-8)
Farkli merkezden sevk 6 (%7,2)
SNAPPE skoru 29.8+15.1
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Dogumda resiisitasyon

Yok 36 (%43,9)
PBV 38 (%45,7)
Kompresyon 6 (%7,2)
Adrenalin 2 (%2,4)

CIS; sezaryen, SGA; gestasyonel yasina gore diisitk dogum agirlikli, PBV; pozitif basingl ventilasyon,
SD; standart deviasyon

Hastalarin postnatal takiplerinde 53 (%63,9) hastaya tek doz, 22 (9%26,5) hastaya
ise iki veya iizeri doz surfaktan uygulandig: gériildii. Ik ii¢ giinliik takiplerinde sivi
tedavisi ortalamas1 99.7+ 10.2 ml/kg/gin, Fi02 ortalamas1 %33.2+ 8.78, PEEP
ortalamasi1 5.97+0.52 cmH20, idrar miktar1 ortalamasi 3.76 + 0.82 ml/kg/saat ve kilo

kaybi ortalamasi %8.15+3.94 olarak belirlendi.

Hastalarin takibinde 14’{inde (%16,8) IVK, 13’iinde (%15,6) NEK ve 5’inde (%6)
pnomotoraks, 27’sinde (%36,5) agir BPD, 20’inde (%24) ROP, 18’inde (%21,6)
PVL saptandi.

Vakalarin hastane yatiglari stiresince invaziv solunum destegi ortanca degeri 10 (4-
30) gilin, noninvaziv solunum destegi ortanca degeri 22 (11-31) giin ve toplam
solunum destegi ortanca degeri 43 (19-74) gilin, yatis siireleri ise mortalite
gelismeyenlerde ortalama 80+5.1glin iken mortalite gelisenlerde 43+16 glin olarak
belirlendi. Mortalite ise 14 (%16,9) hastada goruldi (Tablo 6).

Tablo 6: PDA Tanist ile Tedavi Edilen Hastalarin Klinik Verileri

n (%), mean (+ SD) veya median (IQR)

Sepsis 7 (%8,4)
IVK (= Evre 2) 14 (%16,8)
NEK 13 (%15,6)
Pnomotoraks 5 (% 6,02)
BPD

Yok 21 (%28,6)

Hafif 19 (%25,7)

Orta 7 (%9,5)

Agir 27 (%36,5)
ROP 20(%24)
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PVL 18 (%21,6)
Surfaktan
Yok 8 (%9,6)
Tek doz 53 (%63,9)
Iki ve iizeri 22 (%26,5)
Furosemid tedavisi (kapatma oncesi) 4 (%4,8)
S1v1 tedavisi (ilk {i¢ giin ortalama,ml/kg) 99.7 +£10.2
FiO2 (ilk 3 glin ortalama) 33.2+8.78
PEEP (ilk 3 gun ortalama) 5.97+£0.52
Idrar miktar1 (ilk 3 giin ortalama, 3.76 £ 0.82
ml/kg/h)
Kilo kayb1 (ilk ti¢ giin ortalama, %) 8.15+3.94
Invaziv solunum destegi (giin) (IQR) 10 (4-30)
Noninvaziv solunum destegi (gin) 23 (12-32)
(IQR)
Toplam solunum destegi (giin) (IQR) 46 (19-74)
Yatis siire (giin)
Taburcu 80 (£5.1)
Mortalite 43 (£16)
AKI 9 (% 10,8)
Mortalite 14 (%16,9)
IVK; intraventrikiiler kanama, NEK; nekrotizan enterolokolit, BPD; bronkopulmoner dizplazi, ROP;
prematiire retinopatisi, PVL; periventikiiler l6komalazi, FIO2; inspiratuar oksijen fraksiyonu,
PEEP;pozitif ekspiratuar sonu basinci, AKI; akut bobrek hasari, SD; standart deviasyon, IQR;
interquartile range (25th —75th persentil)

Hastalarin tedavi Oncesi laboratuvar degerleri incelendiginde CRP ortanca
degerinin 2.01 (0,87-6,8) mg/L, trombosit parametrelerinde ise trombosit sayisi
ortalamasinin 203.674 + 76.515/mm?3, MPV ortalamasmm 10.3 + 0.91 fL, PCT
ortalamasmin %0.22 + 0.07, PMI ortalamasinin 2120 + 740 fL/nL ve PDW
ortalamasinin 11.3 £ 1.8 fL oldugu saptandi (Tablo 7).

Tablo 7: PDA Saptanan Hastalarin Tedavi Oncesi Trombosit Parametreleri ve CRP
Degeri

mean (+ SD) veya median (IQR)
CRP (mg/L) 2.01 (0,87-6,8)
PLT (bin/mm?) 203674 + 76515
MPV (fL) 10.3+£0.91
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PCT (%) 0.22 £0.07

PMI (fL/nL) 2120 + 740

PDW (fL) 113+18

CRP; C-reaktif protein, PLT; platelet, MPV; ortalama trombosit hacmi, PCT; plateletkrit, PDW;
trombosit dagilim genigligi, PMI; trombosit kitle indeks, SD; standart deviasyon, IQR; interquartile
range (25th —75th persentil)

Hastalarin EKO bulgular1 incelendiginde tedavi 6ncesi ilk degerlendirme zamani
ortancast 3 gun (2-5), duktus ¢ap genisligi ortalamasmin 2 + 0.55 mm, PDA c¢ap

indeksi ortalamasinin 2.14 + 0.83 mm/kg, LA/Ao orami ortalamasinin ise 1.25 +

0.22 oldugu saptandi (Tablo 8).

Tablo 8: PDA Saptanan Hastalarin Tedavi Oncesi Ekokardiyografi Bulgular

mean (= SD) veya median (IQR)
Degerlendirme zamani (postnatal giin) 3 (2-5)
Duktus cap1 (mm) 2+0.55
PDA ¢ap indeksi (mm/kg) 2.14 +0.83
LA/Ao orani (n:13) 1.25+0.22

PDA; patent duktus arteriozus, LA; sol atriyum, Ao; aort koki, SD; standart deviasyon, IQR;

interquartile range (25th —75th persentil)

Calismaya alinan tiim hastalara ilk kiir PDA kapatma tedavisi uygulanmisti. Tek
kiir tedavi ile hastalarin 55’sinde (%66) kapanma goézlendi. Birinci kir tedavi
zamani ortanca 4 (3-6) giin olarak saptandi. Yirmi sekiz (%33,7) hastaya ilk kir
tedavi olarak oral ibuprofen, 23 (%27) hastaya IV ibuprofen, 1 (%1,2) hastaya oral
parasetamol ve 31 (%37,3) hastaya IV parasetamol tedavi uygulandigi belirlendi.

Hastalarin 26’sma (%31,3) ikinci kiir PDA kapatma tedavisi uygulandi. Bu
hastalarin 13’tine (%15,6) ikinci kiir tedavi olarak oral ibuprofen, 8’ine (%9,6) IV
ibuprofen ve 5’ine (%6) IV parasetamol uygulandig: belirlendi. ikinci kiir tedavi

zamani ortancasi ise 11 giin (8-19) olarak saptandi.
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Vakalarin 12’sine (%14,4) tgiincii kiir PDA kapatma tedavisi uygulandi. Bu

hastalarin 3’iine (%3,6) {l¢iincii kiir tedavi olarak 1V ibuprofen ve 9’una (%10,8)

IV parasetamol uygulandigi saptandi. Ugiincii kiir tedavi zamani ortancas1 17 giin

(13-24) olarak belirlendi.

Tum hastalardan 11’ine (%13,4) takipte cerrahi ligasyon tedavisi uygulandigi ve

cerrahi tedavi zamani ortancasi ise 43 gun (29-45) olarak tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9: PDA Tanisiyla Tedavi Edilen Bebeklerde Tedavi Y6ntemleri

n(%) veya median (IQR)

Birinci kur

Tedavi alan hasta sayisi

83 (%100)

Tedavi zamani (glin)

4 (3-6)

Tedavi secenegi
Ibuprofen-oral
Ibuprofen- IV
Parasetamol-oral
Parasetamol- IV

28 (%33,7)
23 (%27,7)
1(%1,2)
31 (%37,3)

ikinci Kkiir

Tedavi alan hasta sayis1

26 (%31,3)

Tedavi zamani (gun)

11 (8-19)

Tedavi secenegi
Ibuprofen-oral
Ibuprofen- IV
Parasetamol-oral

Parasetamol- IV

13 (%15,6)
8 (%9,6)
0
5 (%6,02)

Uclinct kiir

Tedavi alan hasta sayis1

12 (%14,4)

Tedavi zamani (glin) 17 (13-24)
Tedavi secenegi
Ibuprofen-oral 0
Ibuprofen- IV 3 (%3,6)
Parasetamol-oral 0
Parasetamol- IV 9 (%10,8)
Cerrahi tedavi uygulanan hastalar 11 (%13,4)
Cerrahi tedavi zamani (giin) 43 (29-45)

IV; intravendz, IQR; interquartile range (25th —75th persentil)

Demografik veriler agisindan karsilastirildiginda tedaviye direngli grupta

koryoamniyonit varligi, tedavi yanith gruba gore istatistiksel anlamli daha yiiksek
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saptandi (p=0,004). Ayrica EMR o0ykiisii de tedavi direngli grupta anlamli

yukseklik gozlemlendi (p=0,027).

Dogum haftasi tedaviye direngli grupta istatistiksel anlamli daha diisiik saptandi

(p=0,002). Ancak dogum agirligi ve dogum sekli, SGA varligi, erkek cinsiyet ve

cogul gebelik dykiisii gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik géstermedi.

Farkl merkezden sevk Oykiisii varligi gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkli

(p=0,001) saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: Tedavi yanith ve tedavi direngli hastalarin demografik veriler agisindan

karsilastirilmasi
Tedavi yanith Tedavi direncli p
hastalar hastalar
(n:55) (n:28)
Antenatal veriler
Koryoamniyonit 9 (%16,3) 13 (%46,4) 0.004
(klinik+hist.)
Erken membran riptard 7 (%12,7) 9 (%33,3) 0.027
Preeklempsi/eklempsi 16 (%29,1) 5 (%18,5) 0,300
Antenatal steroid
Yok 23 (%41,8) 8 (%29,6) 0.560
Var/Eksik kur 14 (%25,5) 8 (%29,6)
Var/Tam kir 18 (%32,7) 11 (%40,7)
Natal veriler
Dogum haftasi (giin) 27 +2.29 26.25+ 1.84 0.002
Dogum agirhig1 (gram) 1067 + 367 946 + 263 0.316
Dogum sekli -C/S 52 (%94,5) 23 (%82,1) 0.112
SGA 7 (%12,7) 1 (% 3,6) 0.256
Cinsiyet (Erkek) 23 (%41,8) 15 (%53,6) 0.310
Cogul gebelik 17 (%30,9) 6 (%21,4) 0.362
5. dakika APGAR 8 (7-8) 7 (5,5-8) 0.125
Farkli merkezden sevk 0 6 (%21,4) 0.001
SNAPPE skoru 28 (18-35) 30.5 (18-43) 0.152
Dogumda resiisitasyon
Yok 26 (%47,3) 10 (%37,0)
PBV 24 (%43,6) 14 (%51,8) 0.380
Kompresyon 4 (%7,2) 2 (%7,4)
Adrenalin 1(%1,8) 1 (%3,7)

CIS; sezaryen, SGA; gestasyonel yasina gore diisiik dogum agirlikli, PBV;pozitif basingh ventilasyon
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Klinik veriler agisindan karsilastirildiginda ise takipte sepsis, IVK, NEK,
pnomotoraks gelisme agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.
BPD gelisimi agisindan gruplar karsilastirildiginda tedaviye direngli grupta BPD,
istatistiksel anlamli daha yiiksek saptandi (p=0,003). Gruplar arasinda diger
morbiditeler agisindan karsilastirildiginda da anlamli farklilik tespit edilmedi.

Postnatal ilk ii¢ giinde uygulanan sivi tedavisi, Fi02, PEEP, kilo kayb1 ortalamalari
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmemesine
ragmen ilk U¢ gunluk idrar miktar1 ortalamasi tedavi direngli grupta istatistiksel

anlamli daha yiiksek gézlemlendi (p=0,034).

Tedavi Oncesi ¢ giinliik donemde uygulanan sivi tedavisi, Fi02, PEEP, PIP, idrar
miktar, kilo kaybi, beslenme ortalamalari ve hipotansiyon gelisme oykusu,

solunum destegi sekli gruplar arasinda anlaml farklilik gostermedi.

Gruplar invaziv solunum destegi, noninvaziv solunum destegi, toplam solunum
destegi ve yatis siiresi agisindan karsilastirildiginda tiim parametreler tedavi direngli

grupta istatistiksel anlamli daha yiiksek belirlendi (p<0,05).

Mortalite ve takipte akut bobrek hasari (AKI) gelisme agisindan gruplar
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Tedavi yanith ve tedavi direngli hastalarmn klinik veriler agisindan

karsilastirilmasi
Tedavi yanith | Tedavi direngli
hastalar hastalar
(n:55) (n:28)
Sepsis 3 (%5,5) 4 (%14,3) 0.219
IVK 18 (%32,7) 15 (%53,5) 0.276
NEK 5 (%9,0) 8 (%28,5) 0.066
Pnomotoraks 5 (%9,1) 0 0.162
BPD
Yok 20 (%40,8) 1 (%4)
Hafif 13 (%26,5) 6 (%24) 0.01
Orta 3 (%6,1) 4 (%16)
Agir 13 (%26,5) 14 (%56)
ROP 11 (%20) 9 (%32) 0.46
PVL 10 (%18,1) 8 (%28,5) 0.219
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Surfaktan

Yok 5 (%9,1) 3 (%10,7)
Tek doz 36 (%65,5) 17 (%60,7) 0.939
iki ve iizeri 14 (%25,5) 8 (%28,6)
Furosemid tedavisi (kapatma oncesi) 3 (%5,5) 1 (%3,6) 1.000
Postnatal ilk G¢ gin
Sivi tedavisi (ilk 3 gun ortalama,ml/kg) 99 +11 100 £ 8.2 0.411
FiO2 (ilk 3 glin ortalama) 33.2+84 33+95 0.722
PEEP (ilk 3 giin ortalama) 6.04+05 58+ 0.55 0.070
Idrar miktar1 (ilk 3 giin ortalama, ml/kg/h) 36+0.76 4.04 +0.89 0.034
Kilo kayb1 (ilk 3 giin ortalama, %) 758+ 3.7 9.2 +4.15 0.122
Tedavi 6ncesi U¢ gunlik donem
Sivi tedavisi (3 gln ortalama,ml/kg) 109.4 + 23.6 117.2 +28.5 0.264
Solunum destegi
invaziv 43 (%78,2) 22 (%78,6)
Noninvaziv 10 (%18,2) 6 (%21,4) 0.596
Serbest akis oksijen 2 (%3,6) 0
FiO2 (3 giin ortalama) 33.12+11.1 | 3458+11.84 |0.560
PEEP (3 glin ortalama) 6.01 + 0.55 5.84+ 053 |0.127
PIP (3 guin ortalama) 18.87+2.82 | 18.03+237 |0.327
Idrar miktar1 (3 giin ortalama, mi/kg/h) 3.82 +0.88 4.27 +1.37 0.219
Kilo kayb1 (3 guin ortalama, %) 771 + 359 8.78 + 4.86 0.311
Hipotansiyon 1 (%1,8) 0 1.000
Beslenme (3 giin ortalama, ml/kg) 10.2 (5,&‘;-26) 13.3 (5-66) 0.687
Invaziv solunum destegi siire (giin) 7 (3-18) 27 (8-46) 0.03
Noninvaziv solunum destegi siire (giin) 20 (7-30) 27 (21-39) 0.037
Toplam solunum destegi (giin) 32 (18-65) 61 (45-91) 0.012
Yatis siire (gun) 61(37-83) 87 (64-117) 0.014
AKI 5 (% 9,1) 4 (%14,3) | 0.478
Mortalite 8 (%14,5) 6 (%21,4) 0.537

pozitif ekspiratuar sonu basinci, PIP; pozitif inspiratuar sonu basinci, AKI; akut bobrek hasari

IVK; intraventrikiiler kanama, NEK; nekrotizan enterolokolit, BPD; bronkopulmoner dizplazi, ROP;

prematiire retinopatisi, PVL; periventikiler 16komalazi, F7O2; inspiratuar oksijen fraksiyonu, PEEP;

EKO verileri agisindan karsilastirildiginda duktus gap genisligi ve PDA gap indeksi

tedavi direngli grupta istatistiksel anlamli daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,030

ve p=0.008). LA/Ao orant agisindan ise gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Hastalarin tedavi Oncesi laboratuvar degerleri incelendiginde gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 12: Tedavi yanith ve tedavi direngli hastalarin ekokardiyografik ve

laboratuvar verileri agisindan karsilastirilmasi

Tedavi yanith hastalar Tedavi direncli p
(n:55) hastalar
(n:28)

Ekokardiyografik veriler

Duktus ¢ap1 (mm) 1.89 £ 0.46 2.22 +£0.66 0.030
PDA cap indeksi (mm/kg) 1.95+0.75 2.49+0.88 0.008
LA/Ao orani 1.26 £0.24 122 +0.17 0.815
Laboratuvar verileri

CRP (mg/L) 1.68 (0,87-5,4) 3.6 (0,8-9,8) 0.201
PLT (bin/mm3) 198745 +65626 213357 £ 94974 | 0.414
MPV (fL) 10.2 £0.92 10.6 £ 0.85 0.094
PCT (%) 0.22 +0.07 0.22 +£0.07 0.486
PMI (fL/nL) 2061 + 604 2231 + 948 0.395
PDW (fL) 11.3+1.82 11.3+1.94 0.984

PDA,; patent duktus arteriozus, LA;sol atriyum, Ao; aort kokl, CRP; C-reaktif protein, PLT; platelet, MPV;
ortalama trombosit hacmi, PCT; plateletkrit, PDW; trombosit dagilim genisligi, PMI; trombosit kitle
indeks

Tedavi baglangi¢ zamanlari, kullanilan ajan ve kullanilan ajanin uygulama yontemi
acisindan  karsilastinlldiginda  gruplar arasinda istatiksel anlamli  farklilik

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Tedavi yanith ve tedavi direngli hastalarin tedavi verileri agisindan

karsilastirilmasi
Tedavi yanith Tedavi direncli p
hastalar hastalar
(n:55) (n:28)
Tedavi zamani
Ilk (¢ giin tedavi baslananlar 26 (%47) 14 (%50) 0.81
Ik yedi giin icinde tedavi 48 (%87) 20 (%71) 0.076
baglananlar
Tedavi secenegi
Ibuprofen-Oral 19 (%34,5) 9 (%32,1)
Ibuprofen- IV 14 (%25,5) 9 (%32,1) 0.496
Parasetamol-Oral 0 1 (%3,6)
Parasetamol- iV 22 (%40.0) 9 (%32,1)
IV; intravendz
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Ik kiir tedavide kullamilan ajana gore tedavi sonuglari karsilastirildiginda

parasetamol ve ibuprofen arasinda anlamli farklilik gézlemlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14: ilk Kiir Tedavi Secenegine Gére Sonuglarin Kiyaslanmasi

Ibuprofen Parasetamol P
Ilk kiirde kapanma 33 (%64,7) 22 (%68,8)
Ikinci kiirde kapanma 7 (%13,7) 5 (%15,6) 0.916
Uciincii kiirde kapanma 3 (%5,9) 2 (%6,3)
Cerrahi tedavi 8 (%15,7) 3 (%9,4)

[k kiir tedavide kullanilan ajan ve uygulama ydntemine gére tedavi sonuglari

karsilastirildiginda parasetamol, ibuprofen ve uygulama yollar1 agisindan istatiksel

anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Ilk Kiir Tedavi Segenegine Gére Sonuglarin Kiyaslanmasi

Ibuprofen- | ibuprofen- | Parasetamol- | Parasetamol- | p
oral v oral v
flk  kirde | 19 (%67,9) | 14 (%60,9) 22 (%71.0)
kapanma
fkinci kirde | 1 (%3,6) | 6 (%26,1) 5 (%16,1)
kapanma 0.129
Uciinci kirde | 2 (%7,1) 1 (%4,3) 2 (%6,5)
kapanma
Cerrahi tedavi | 6 (%21,4) 2 (%8,7) 1 (%100) 2 (%6,5)

IV intravendz,

Cerrahi uygulanan hastalar

ile uygulanmayanlarin demografik verileri

incelendiginde sadece farkli merkezden sevk Oykislne sahip olma cerrahi

uygulananlarda uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek saptandi

(Tablo 16).
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Tablo 16: Cerrahi Uygulanan Hastalar ile Uygulanmayanlarin Demografik

Verilerinin Karsilatirilmasi

Cerrahi Cerrahi p
uygulanmayanlar uygulananlar
(n:71) (n:11)
Antenatal veriler
Koryoamniyonit 17(%23,9) 4 (%40,0) 0.418
(klinik+hist.)
Erken membran riiptird 12 (%16,9) 4 (%40,0) 0.102
Preeklempsi/eklempsi 19 (%26,8) 1 (%10,0) 0.437
Antenatal steroid
Yok 29 (%40,8) 2 (%20,0) 0,244
Var/Eksik kir 20 (%28,2) 2(%20,0)
Var/Tam kir 22 (%31,0) 6(%60,0)
Natal veriler
Dogum haftasi (glin) 27.2+2.24 27.27+2.2 0.945
Dogum agirhig1 (gram) 1023 + 346 1071 + 305 0.399
Dogum sekli -C/S 64 (%90,1) 10 (%90,9) 1.000
SGA 8 (%11,3) 0 0.590
Cinsiyet (Erkek) 32 (%45,1) 5 (%45,5) 1.000
Cogul gebelik 19 (%26,8) 4 (%36,4) 0,493
5. dakika APGAR 8 (6-8) 6 (5-8) 0.186
Farkli merkezden sevk 2 (%2,8) 4 (%36,4) 0.002
SNAPPE skoru 28 (18-40) 30.5 (14-41) 0.910
Dogumda resiisitasyon
Yok 32 (%45,1) 4 (%40,0)
PBV 31 (%43,6) 6 (%60,0) 0,679
Kompresyon 6 (%8,4) 0
Adrenalin 2 (%2,8) 0

C/S; sezaryen, SAG; gestasyonel yasina gore diisiik dogum agirlikli, PBV; pozitif basingli ventilasyon

Cerrahi uygulanan hastalar

ile uygulanmayanlarin klinik

izlem verileri

karsilagtirildiginda sepsis varligi, invaziv solunum destegi, toplam solunum destegi

ve yatis siiresi cerrahi uygulananlarda istatiksel anlamli yiliksek saptandi (sirasiyla

p:0.047, p:0.013, p:0.003, p:0.013). Ancak diger parametrelerde iki grup arasinda
anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo 17).

36




Tablo 17: Cerrahi Uygulanan Hastalar ile Uygulanmayanlarin izlem Verilerinin

Karsilagtirilmasi
Cerrahi Cerrahi p
uygulanmayanlar | uygulananlar
(n:71) (n:11)
Sepsis 4 (%5,6) 3 (%27,3) | 0,047
VK 27 (%38,0) 5(%45,4) | 0.443
NEK 9 (%12,6) 3 (%27,3) |0.189
Pnémotoraks 5 (%7,0) 0 1.000
BPD
Yok 20 (%32,8) 0
Hafif 17 (%27,9) 2 (%20) | 0,075
Orta 4 (%6,6) 2 (%20)
Agir 20 (%32,8) 6 (%60)
ROP 16 (%22) 4(%36) |1
PVL 17 (%24,6) 1(%9,1) | 0,440
Surfaktan
Yok 7 (%9,9) 1 (%9,1)
Tek doz 44 (%62,0) 8 (%72,7) |0.882
iki ve iizeri 20 (%28,2) 2 (%18,2)
Furosemid tedavisi (kapatma oncesi) 4 (%5,6) 0 1.000
Postnatal ilk ¢ gun
S1vi tedavisi (ilk ti¢ gilin ortalama,ml/kg) 100.0 +10.48 97.2+9.29 | 0.388
FiO2 (ilk 3 glin ortalama) 33.6 + 9.03 30.4+6.89 |0.294
PEEP(ilk 3 gun ortalama) 6.00 + 0.52 582+054 | 0.200
Idrar miktar1 (ilk 3 giin ortalama, ml/kg/h) 3.75 + 0.82 394+081 |0.510
Tedavi 6ncesi U¢ gunlik donem
Sivi tedavisi (3 guin ortalama,ml/kg) 110.4 +23.3 123.5+36.3 | 0.539
Solunum destegi
Invaziv 58 (%81,7) 6 (%54,6)
Noninvaziv 11 (%15,5) 5 (%45,5) | 0.092
Serbest akis oksijen 2 (%2,8) 0
FiO2 (3 gin ortalama) 34.07+11.8 309+7.0 | 0.703
PEEP(3 gun ortalama) 598 + 0.55 576+ 054 | 0.163
PIP(3 gun ortalama) 18.69 +2.77 175+17 |0242
Idrar miktar1 (3 giin ortalama, ml/kg/h) 3.94 + 0.92 434192 | 0977
Kilo kayb1 (3 gun ortalama, %) 8.09 + 3.95 7724518 0.808
Hipotansiyon 1 (%1,4) 0 1.000
Beslenme (3 giin ortalama, ml/kg) 9.25 (5-25,3) 58.67 (9,3- 0.051
121,6)
Invaziv solunum destegi siire (giin) 10 (4-27) 30 (7-62) 0.013
Noninvaziv solunum destegi siire (giin) 20 (9-30) 33 (21-40) |0.27
Toplam solunum destegi (giin) 39 (18-66) 95 (563-131) | 0.003
Yatis siire (gun) 68 (41-89) 112 (85-144) | 0.013
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AKI

9 (%12,7) 0

0,601

Mortalite

12 (%16,9)

1(%9,1)

1.000

pozitif ekspiratuar sonu basinci, AKI; akut bobrek hasari.

IVK; intraventrikiiler kanama, NEK; nekrotizan enterolokolit, BPD; bronkopulmoner dizplazi, ROP;

prematiire retinopatisi, PVL; periventikiiler 16komalazi, F702; inspiratuar oksijen fraksiyonu, PEEP;

EKO verileri agisindan karsilastirildiginda cerrahi uygulanma gereksinimi duyulan

hastalarda duktus ¢ap genisligi cerrahi uygulanmayanlara gore istatistiksel anlaml

daha ylksek belirlendi (p=0.016). Ancak PDA c¢ap indeksi ve LA/Ao oram

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Laboratuvar verileri incelendiginde cerrahi uygulananlar ve uygulanmayanlar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18: Cerrahi Uygulanan Hastalar ile Uygulanmayanlarin Izlem Verilerinin

Karsilastirilmasi
Cerrahi Cerrahi p
uygulanmayanlar uygulananlar

(n:71) (n:11)
Ekokardiyografik veriler
Duktus ¢ap1 (mm) 1.93+£0.45 2.54 +0.82 0.016
PDA cap indeksi (mm/kg) 2.08+0.8 2.53+1.0 0.180
LA/Ao orani 1.28 £0.23 1.09+0.12 0.193
Laboratuvar verileri
CRP (mg/L) 1.85 (0,87-5,99) 7.7 (0,79-9,8) 0.160
PLT (bin/mm3) 203042 + 69289 209363 + 119714 | 0.867
MPV (fL) 10.3+£0.93 10.6 +0.79 0.442
PCT (%) 0.22 +0.07 0.22 £ 0.08 0.585
PMI (fL/nL) 2110 £1.76 2195+ 1213 0.824
PDW (fL) 11.24 +1.76 11.67 +2.48 0.774

kitle indeks

PDA,; patent duktus arteriozus, LA; sol atriyum, Ao; aort kokl, CRP; C-reaktif protein, PLT; platelet,
MPV; ortalama trombosit hacmi, PCT; plateletkrit, PDW; trombosit dagilim genisligi, PMI; trombosit

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde; GH (OR 0.73 95% CI 0.57- 0.92,
p=0.009), koryoamniyonit (OR 4.43 95% CI 1.58- 12.41, p=0.005), EMR (OR
3.4295% Cl11.11- 10.57, p=0.032), PDA ¢ap genisligi (OR 3.08 95% CI 1.23- 7.67,
p=0.016), PDA cap indeksi (OR 2.27 95% CI 1,23- 4.12, p=0.008), ilk ¢ glnki
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idrar ¢ikisi ortalamasiin (OR 1.94 95% CI 1.031- 3.65, p=0.040) medikal tedavi

direnci ile istatistiksel olarak iliskili degiskenler oldugu saptandi.

Bunlar arasinda, GH (OR 0.76 95% CI 0.58- 0.99, p=0.048) ve PDA c¢ap genisligi
(OR 3.5595% CI 1.26- 10.01, p=0.016) ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde

medikal tedavi direnci ile iligkili bagimsiz faktorler olarak saptandi (Tablo 19)

Tablo 19: Lojistik regresyon analizi ile medikal tedaviye direnci etkileyen

degiskenlerin analizi

Tek degiskenli

OR %095 CI p
Gestasyon haftasi (giin) 0.730 0.57-.0.92 | 0.009
Dogum agirlig1 (gram) 0.99 0.99-1.0 0.12
Koryoamniyonit 4.430 1.58-12.41 | 0.005
Erken membran riptard 3.429 1.11-10.57 | 0.032
PDA ¢ap1 (mm) 3.080 1.236-7.670 | 0.016
PDA cap indeksi (mm/kg) 2.271 1.235-4.125 | 0.008
Idrar miktar1 (ilk 3 giin ortalama, ml/kg/h) 1.94 1.031-3.650 | 0.040
Kilo kayb1 (ilk ii¢ giin ortalama, %) 1.115 0.98-1.258 | 0.077
Cok degiskenli

OR %095 ClI p
Gestasyon haftasi (giin) 0.763 0.583-0.998 | 0.048
PDA ¢ap1 (mm) 3.555 1.262-10.012 | 0.016
Koryoamniyonit 2.397 0.663-8.667 | 0.183

OR; odds orani, ClI; giiven araligt , p degeri <0.05 ise anlamli
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5. TARTISMA

Patent duktus arteriyozus, preterm yenidoganlar1 etkileyen en yaygin
kardiyovaskiiler durumdur ve prevalansi dogumdaki GH ile ters orantilidir (58).
GH 32’den kiiglik bebeklerin %10-34’iine ve 28. GH’indan dnce dogan bebeklerin
%61"' ine medikal ve/veya cerrahi tedavi uygulandigi tahmin edilmektedir (3).
Prematiire bebeklerde PDA'nin gecikmeli olarak kapanmasi, pulmoner vaskiiler
asir1 yiikklenme, konjestif kalp yetmezligi, uzun stireli ventilatér bagimliligi, BPD,
NEK ve mortalite ile iliskilendirilmistir. Buna karsin PDA'nin erken kapanmasinin,
uzun siireli izlemde kardiyorespiratuar durumu iyilestirdigi gosterilmistir (59).
Prematiire bebeklerde gecikmis duktal kapanmadan sorumlu en 6nemli faktoriin
PG’ler oldugu iyi bilinmektedir. Gecikmis duktal kapanma ile iliskili ¢ogu
perinatal/neonatal degisken, PG iiretiminin, metabolizmasinin ve/veya etkinliginin
farkli yonlerini etkiler (5). Bazi ¢alismalar GH, dogum agirligi, B tipi natriiiretik
peptid ve duktal ¢ap genisliginin terapotik yaniti ongorebildigini gostermistir (14).
Medikal tedavi uygulanan 83 yenidoganin dahil edildigi ve tedavi direngli PDA
orani ile etkileyen faktorlerin incelendigi bu calismada %34 oraninda tedaviye
direng saptanmis olup diisik GH, koryoamniyonit ve EMR varligi, duktus cap
genisligi ve duktus ¢ap indeksinin PDA tedavi yanit1 {izerine etkili olan degiskenler
olarak saptandi. Tedavi direnci olan hastalarda BPD insidansinin daha yiiksek,

solunum destek siiresi ve hastane yatis siirelerinin daha uzun oldugu bulundu.

Literatirde PDA ve PDA’y1 etkileyen faktorler ile ilgili birgok c¢aligma
bulunmaktadir. Lui ve Ark’inin yaptigi, 87.419 yenidogani ve 45 calismay1
kapsayan genis ¢apli bir meta-analizde sonuclar korioamniyonit, kiicik GH, dusiik
dogum agirhig1, BPD, IVK, NEK, RDS, sepsis, sirfaktan tedavisi, ventilasyon ve
diisiik trombosit sayisinin PDA varligi ile pozitif bir korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. GH’na g0re disiik dogum agirlikli olmanin PDA insidansin
azalttigini belirtilen bu calismada, EMR, preeklampsi, antenatal steroid kullanima,
erkek cinsiyet, MPV ve PDW’nin PDA ile istatistiksel anlamli bir iliskisi

bulunmamustir (18).
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Fransa'da 3. dizey 28 YYBU'de < 32 GH’da dogan 2641 prematiire yenidogani
kapsayan prospektif gozlemsel kohortta 195 bebekte farmakolojik kapatmaya
direncli PDA goriilmiis ve tek degiskenli analizde GH, birinci basamak tedavi
olarak parasetamol tercih edilmesi ve birinci basamak tedavi zamaninin yasamin
ilk 48 saatinde olmas1 farmakolojik kapanmaya direncli PDA ile 6nemli Olctde
iliskili degiskenler olarak gozlemlenmistir. Parasetamol ile birinci basamak tedavi
ve yasamin 48 saatinden once yapilan tibbi tedavi, ¢ok degiskenli analizde daha
diisiik basarisizlik riski i¢in bagimsiz faktorler olarak tespit edilmistir (3).
Calismamizda ise tim hastalara yasamlarmin 48.saatinden sonra tedavi
baslanmigtir. Ayrica tercih edilen medikal ajanin tedavi sonucu lizerine etkisi

saptanmamuistir.

Lee ve ark. 140 preterm yenidogani, konvansiyonel doz indometasin tedavisinin (u¢
doz i¢in her 12 saatte bir 0,2 mg/kg/doz) uzun siireli diisiik doz indometazin tedavisi
ile karsilastirildigi (alt1 doz igin gunlik 0,1 mg/kg/doz) ¢alismada ilk kirde PDA
kapama basari oranini iki grup arasinda benzer (konvansiyonel doz grubu igin %68,
uzun sireli diisik doz grubu igin %72) olarak saptanmistir (60). Bizim
calismamizda da ilk kiir tedavi sonrasi kapanma orani %66 saptandi. Ayrica
ibuprofen ve parasetamol arasinda ilk kiirde kapanma basar1 oranlar

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark (sirasiyla %64,5 ve %68,5) saptanmadi.

PDA insidansinin bebeklerin GH ve dogum agirlig: ile ters orantili oldugu iyi
bilinen bir gergektir (61, 62). Giney Kore’de CDDA’l1 2254 preterm yenidogan
prospektif olarak incelenmis ve bunlardan 277 bebegin (%12,3) takibinde cerrahi
ligasyon ihtiyaci olusmus ve cerrahi tedavi gerektiren bebeklerin GH’s1 istatistiksel
anlamli daha diisiik belirlenmistir (63). Calismamizda da GH’nin tedaviye yanitsiz
grupta istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi. Bunu destekler
nitelikte yaptigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde GH’s1 medikal
tedavi direnci ile iligkili bagimsiz faktor olarak gozlemlendi (OR 0.76 95% CI 0.58-
0.99, p=0.048). Ancak cerrahi ligasyon gereken ve gerekmeyen gruplar
karsilastirildiginda GH’da istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bunun da cerrahi

gerektiren hasta sayisinin daha diisiik olmas ile iligkili olabilecegi goriisiindeyiz.
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Koryoamniyonit varlig1 ile PDA arasindaki iliskiyi inceleyen 228,438 hastanin
dahil edildigi Amerika Birlesik Devletleri ulusal kohortunda koryoamniyonit,
bebeklerde iki kat artan PDA riski ile iliskilendirilmistir (64). Koryoamniyonitin
PDA riski Uzerindeki belirgin etkisi enflamasyonun gelismekte olan fetiisiin
vaskdler endotelini etkilemesi sonucunda artan PG sentezi ile agiklanabilecegi
belirtilmistir (58). Tipik olarak postnatal 72 saat igcinde artan oksijen gerilimi,
dolasimdaki PG’lerin azalmasina ve diiz kas voltaj kapil1 kanallarinin degismesine
neden olarak duktusun kapanmasina yol agar (58, 65). Ancak koryoamniyonit ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan intrauterin inflamasyon nedeniyle olusan normalden
yuksek PG ortami, duktusun kapanma esigini yukseltir. Ayrica prematire
bebeklerde ge¢ baslangicli neonatal sepsis nedeniyle duktal reopening iyi bilinen
bir durumdur (66) ve altta yatan inflamasyon ve enfeksiyon dayanan artmis PDA

riskinin biyolojik mekanizmasini agiklar (64).

Korioamniyonit ile artan PDA riski arasindaki epidemiyolojik iligki klinik olarak
onemlidir. Korioamniyonitin tedavi direngli PDA ile iligkili olup olmadig1 heniiz
arastirilmamis ancak bazi caligmalar perinatal enfeksiyon durumunda PDA'nin
farmakolojik kapatmaya yanit verme olasiliginin daha diisiik oldugunu ve ameliyat
veya ikinci bir medikal tedavi kiiri gerektirebilecegini diistindiirmektedir (9, 64).
Bizim ¢alismamizda da literatiire 6nemli katki saglayacagini diisiindiigiimiiz bir
bulgu olarak tedaviye direncli grupta koryoamniyonitin belirgin daha yuksek
oldugu bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde bunu destekler
nitelikte tedavi direncgli grupta koryoamniyonit varliginin yaklasik 4,5 kat daha
yiiksek oldugunu belirlendi (OR 4.43 95% CI 1.58- 12.41, p=0.005). Bunun
nedeninin koryoamniyonit varliginda intrauterin hayatta baslayan inflamasyona

bagli olabilecegi diisiiniildii.

Avusturalya’da EMR ve PDA iliskisinin de incelendigi 4454 yenidogani kapsayan
retrospektif kohort calismasinda erken-EMR (24. GH’sindan o6nce) gelisen
annelerin bebeklerinde, ge¢- EMR (24. GH’sindan sonra) gelisen ve EMR
gelismeyen annelerin bebeklerine gore cerrahi ligasyon gerektiren PDA’nin 2.3 kat
daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (67). Bu ¢alismay1 destekler nitelikte bizim
calismamizda da tedaviye direncli grupta EMR 6ykisl daha yiksek saptandi. Tek
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degiskenli lojistik regresyon analizinde tedavi direngli grupta EMR varliginin
yaklasik 3,4 kat daha yiiksek oldugu saptandi (OR 3.42 95% CI 1.11- 10.57,
p=0.032).

Farkll merkezden sevk Oykisl varligi gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulunmasina ragmen bunun cerrahi tedavi merkezi olmamiz nedeniyle disardan

yonlendirilen hastalardan kaynaklanabilecegi diisiintildii.

Antenatal glukokortikoid uygulanmasi dogumdan sonra duktal kapanmayi tesvik
eder. Bu durum glukokortikoidlerin duktusun PGE2'ye duyarhiligin1 azaltirken,
oksijen satiirasyonuna duyarliligini arttirarak duktal kapanmayi indiikledigi
teorisine dayanmaktadir (4). Chorne ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif
kohortta profilaktik indometazin tedavisi uygulayan 28 GH’ndan kiigiik dogan 446
yenidogani incelenmis ve ikinci profilaktik dozdan sonra PDA’s1 agik olanlari
saptamak icin tlim bebeklere EKO yapilmistir. Sonug olarak diisitk GH ve antenatal
glukokortikoid maruziyeti eksikliginin, basarisiz duktal kapanma oraniyla anlamli
ve bagimsiz bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Bu bulguya dayanarak,
glukokortikoidlerin nitrik oksit liretimini azaltirken endotelin {iretimini ve diiz kas
kalsiyum konsantrasyonunu artirarak PG’lerden bagimsiz mekanizmalarla duktus
kapanmasini kolaylastirabilecegini 0ne strilmiistir (5). Bu ¢alismamin aksine
bizim ¢aligmamizda hastalar hem tedavi direnci hem de cerrahi ligasyon ihtiyaci
acisindan antenatal steroid tedavisi uygulanma verileri agisindan karsilastirilarak

degerlendirildiginde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Epidemiyolojik ¢caligmalar PDA'nin varlig1 ile BPD'nin gelisimi arasinda giiglii bir
iliski oldugunu gostermekle birlikte nedensel bir iligki heniliz kanitlanamamustir.
PDA'nin farmakolojik veya cerrahi tedavisini konu alan ¢alismalar genellikle her
iki tedavi yonteminin de BPD gelisimini Onlemede basarisiz oldugunu
gozlemlemistir (68). 1980 ile 2016 yillar1 arasinda yiiriitilen 30 randomize
kontrollii ¢aligmanin toplu analizinde, BPD oranlarinin PDA tedavisine yonelik
farmakoterapiden etkilenmedigi belirtilmistir. Analiz, 29 GH’ndan kiigiik dogan
bebekleri veya bes gilinden Once tedaviye baslayanlar1 kapsayacak sekilde
smirlandirilsa bile sonuglarda farklilik saptanmanmustir (69). Ote yandan, yasamin

ilk gilinlerinde agresif PDA tedavisi ile BPD gelisiminde azalma
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gozlemlenebilecegini savunan ¢aligmalar da mevcuttur. Liebowitz ve ark. yaptigi
28 GH’indan 6nce dogan 397 bebegi kapsayan kohortta, dogumdan sonraki 15 saat
icinde profilaktik indometazin verilen grup ile yasamin ilk yedi giinii tedavi
verilmeyen grubun karsilastirilmasinda indometasin verilen grupta PDA'nin kalici
olarak kapanma olasilig1 daha yiiksek (%77'ye karsilik %29, P <0,05), BPD (RR
0,68, %95 CI 0,46-0,89) ve kombine BPD veya mortalitede (RR 0,78, %95 CI 0,62-
0,95) anlamli bir azalma ile iliskilendirilmistir. Bu verilerle, orta veya genis bir
PDA'nin kapatilmasimin BPD riskini azaltabilecegi ancak bunun yalnizca ilk hafta
icinde, genellikle klinik belirtilerin baglangicindan 6nce PDA’nin basariyla
kapatilmasi ile saglanabilecegi belirtilmistir (70). Bizim ¢alisgmamizda da tedaviye
direncli grupta BPD gelisiminin anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. Bu durum
orta ve genis PDA varhiginda daha uzun sure solunum destegi ihtiyacina bagl

g6zlemlenen BPD insidansinda artis ile iliskilendirilebilir.

Amerika’da 407 prematiire bebegi (<28 GH) kapsayan goézlemsel bir ¢alismanin
sonuclart bulgularimizdan farkli olarak yorumlanmaktadir. Bu c¢alismada
entlibasyon slresi <10 giin oldugu siirece PDA'ya uzun siire maruz kalmanin
(birkag hafta bile olsa), artan BPD riski ile iliskisinin olmadig1 belirtilmistir. Ote
yandan, bebeklerin >10 giin boyunca entiibasyona ihtiya¢ duymasi durumunda, 7-
13 giinden uzun siiren orta ila biiyiik PDA varliginin, BPD riskini arttirdigi
belirtilmistir (71).

PDA TOLERATE g¢alismasinda 28 GH’ndan kiiciik dogan ve orta/genis PDA’s1
olan toplam 202 yenidogan, 6 ila 14. giinler arasinda randomize kontrollii caligmaya
alinmis ve erken ve ge¢ PDA tedavisi arasinda BPD goriilme siklig1 acisindan fark
bulunmamistir. PDA-TOLERATE calismasinda kayitli bebeklerin yalnizca %50'si
entiibe edilmis ve her iki tedavi grubunda da uzun sureli PDA maruziyeti

belirtilmistir (ortalama maruz kalma siiresi sirasiyla 16 giin ve 30 giin) (72).

Yenidoganlarin klinik takiplerinde 6nemli parametrelerden ilk giinlerdeki total sivi
miktari, kilo kaybi, enteral beslenme miktar1 ve giinliik ¢ikardigi idrar miktar1 vb.
gibi parametrelerin PDA ve PDA’nin tedavi direnci ile iliskili literatiirde yapilan
pek calisma yoktur. Bu durumu da goz oniine alarak ¢alismamizda bu parametreler

de incelendi ve ilk U¢ giinkii idrar miktar1 ortalamalarinin tedavi direngli grupta
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anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Lojistik regresyon analizinde medikal
tedavi direnci olan grupta ilk U¢ giinliik idrar ¢ikisi ortalamasinin tedavi yanith
gruba gore yaklasik iki kat daha yiiksek oldugu gozlemlendi (OR 1.94 95% CI
1.031- 3.65, p=0.040). Bu durumun fazla idrar ¢ikisinin var olan fazla siv1 ylikiinii
(natal veya postnatal) yansittigi diistintildii. Newyork’taki bir merkezde yapilan
prospektif kohort calismada, hemodinamik olarak anlamli PDA's1 olan ve bir PG
inhibitord ile tedavi edilen 40 prematire bebek gozlemlenmis ve baslangigta ve 72
saate kadar giinlik takibinde idrar ¢ikisindaki degisiklik agisindan “PDA-kapal1”
(n=28) ve “PDA-a¢ik” (n=12) gruplart karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak
hemodinamik olarak anlamli PDA'nin bir PG inhibitoru ile tedavi edilmesinden
sonra idrar ¢ikisindaki azalma, PDA'nin basarili bir sekilde kapatilmasiyla iliskili
bulunmustur (73).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan retrospektif bir kohortta tek kir
asetaminofen ile tedavi edilen <30 haftalik dogan 66 prematlre incelendiginde
hastalarin %42’sinde PDA’nin kapandigi goriilmiistir. Kapanmanin GH’ nin >26
hafta, dogum agirliginin > 750 g, PDA boyutunun < 0,2 cm olmas1 ve dnceden
indometazin kullanimi olmamasi ile iliskili oldugu saptanmistir. Calismanin ¢ok
degiskenli modelinde ise GH> 26 hafta ve PDA boyutu <0,2 cm olmasi en giiglii
prediktorler olarak belirlenmistir. Sonug olarak asetaminofenin, PDA boyutu <0,2
cm (RR: 1.82, ClI 1.11-2.98) ve 26 GH’ndan buyik (RR = 1.92, CI 1.20-3.09)
dogan bebeklerde hedeflenen PDA kapatilmasinda daha basarili olabilecegi
sonucuna varilmistir (50). Cin’de oral ibuprofen tedavisinin etkinligini ele alan
retrospektif caligmada, PDA nedeniyle tek doz oral ibuprofen tedavisi uygulanan
327 prematire yenidogan tedavi yanitli (n:201) ve tedavi direncli (n:126) olarak iki
gruba ayrilip incelenmistir. Sonug olarak dogum agirligi, GH, RDS varligi, 1. ve 5.
dakika Apgar skoru, sepsis, PDA'nin ilk tan1 yasi, viicut agirligi ve ortalama kalp
hizi gruplar arasinda istatiksel anlamli olarak farkli saptanmistir. Ancak tani
anindaki PDA ¢ap genisliginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (74). Calismamizda hastalarin ekokardiyografi verilerinden PDA
cap genisligi (mm), PDA cap indeksi (mm/kg) ve LA/Ao’yu incelendi ve medikal
tedavi direncli grupta PDA ¢ap genisligi ve PDA ¢ap indeksini istatistiksel anlaml
daha ylksek saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde de medikal
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tedavi direnci olan grupta PDA cap genisligi en glcli bagimsiz degisken olarak
istatistiksel anlamli gézlemlendi (OR 3.55 95% CI 1.26- 10.01, p:0.016). LA/A0
oranin gruplar arasinda farklilik géstermemesinin nedeni olarak bazi hastalarda bu
Olcimin yapilmamis olmasi ve veri sayisinin yetersiz olmasina bagli olabilecegi

distiniildi.

Parasetamol tedavi etkinliginin incelendigi italya’da yapilan retrospektif bir
calismada HAPDA'’s1 olan 79 prematire bebegin 37’sinde (%47) parasetamol
tedavi sonrasi kapanma oldugu belirtilmistir. Her iki grup trombosit sayisi, MPV
ve PCT agisindan incelendiginde PLT sayisi ve PCT’nin HAPDA'y1 kapatmada
parasetamol basarisi ile iliskisi saptanamamis ancak regresyon analizinde tedavi
oncesi disik MPV'min hemodinamik anlamli PDA’da parasetamol tedavi
basarisizlig1 riskini artirdigi gosterilmistir (OR 1.664, 95% CI1 1.153-2.401) (75).
Calismamizda ise parasetamol ile ilk kirde kapanma orant %68 saptandi.
Hastalarin tedavi Oncesi laboratuvar degerleri incelendiginde CRP degeri,
trombosit sayis1 ve diger trombosit parametreleri (MPV, PCT, PMI ve PDW)

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Amerika Birlesik Devletleri'nde 28 GH’ndan kiiciik dogan 300 premature
yenidogan randomize prospektif bir ¢alismada ibuprofen, parasetamol ve
indometazin etkinligi ve yan etkileri agisindan incelenmis ve PDA kapama etkinligi
agisindan tiim gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p:0.868). Ibuprofen
ve indometasin gruplarinda serum kreatinin diizeylerinde ve serum kan iire
nitrojeninde (BUN) anlamli bir artis (P <0.001), trombosit sayisinda ve idrar
¢ikisinda anlamli bir azalma gézlemlenmistir (P <0.001). Sonug olarak, prematre
yenidoganlarda PDA'nin kapatilmasinda parasetamolin indometazin ve ibuprofen
kadar etkili oldugu ve yan etkilerinin daha az oldugu belirtilmistir (40).
Calismamizda da ibuprofen ve parasetamol tedavileri ve uygulama yollarini
acisindan yapilan karsilastirmada anlamhi farklihik saptanmadi. Tedavi
zamanlamasina yonelik ilk Gg¢ gun veya ilk yedi giin i¢erisinde tedavi baglanmasinin
da tedavi yaniti agisindan gruplar arasinda anlamli farkliliga neden olmadigi

g6zlemlendi.
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Giliney Kore’de dogum agirligt <1500 gram ve klinik anlamli PDA’s1 olan 233
prematire yenidogan, retrospektif olarak PDA ligasyonu gerektiren (n:134) ve
PDA ligasyonu gerektirmeden medikal tedavi ile duktusu kapatilan (n:99) hastalar
olarak kategorize edilmistir. Histolojik koryoamniyonit, PDA ligasyonu yapilan
grupta anlaml yiiksek (p = 0.027), gestasyonel hipertansiyon ise anlamli diisiik
saptanmustir (p = 0,031). Yenidogan 6zelliklerinden GH, dogum agirligi, uzunluk,
bas ¢evresi ve 1. ve 5. dakikadaki APGAR skorlar1t PDA ligasyonu gereken grupta
ligasyon gerekmeyen gruba gore anlamli diisiik bulunmustur. Ayrica, mekanik
ventilator veya oksijen ihtiya¢ suresi, toplam parenteral beslenme ve hastaneye
yatig sliresi ve PDA kapanmasindaki yas PDA ligasyonu yapilan grupta ligasyon
yapilmayan gruba gore anlamli yiliksek tespit edilmistir. EKO verilerine gore
gruplar karsilastirildiginda ise PDA ¢ap genisligi (2,13 = 0,84 mm vs 1,68 + 0,92
mm, p <0,001) ve PDA duktal cap genisligi 2,0 mm'den buytk olan prematurelerin
orant PDA ligasyonu yapilan ve PDA ligasyonu yapilmayanlara gore istatistiksel
anlamli daha yiksek gozlemlenmistir (%52,2 vs. %22,2, p <0,001) (76). Bizim
caligmamizda ise cerrahi uygulananlarda (n:11) sepsis gelisimi orani, invaziv
mekanik ventilasyon, toplam solunum destegi ve yatis siiresi cerrahi
uygulanmayanlara (n:71) gore istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek saptandi
(p<0.005). Ayrica EKO verilerinden tedavi 0ncesi duktus cap genisligi cerrahi
uygulananlarda, uygulanmayanlara gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu
(p=0,016). Ancak PDA c¢ap indeksi, LA/Ao oran1 ve laboratuvar degerlerinde

gruplar arasinda istatistiksel anlamli farlilik saptanmadi.

Calismamizin literatiire katki saglayacagini diislindiigiimiiz bulgularinin yaninda
kisitliklart da mevcuttur. Tek merkezli retrospektif bir ¢alisma olmasi ve hasta
sayisinin kisith olmasi gibi nedenlerle ulusal verileri yansitmamakta, EKO
verilerden LA/Ao orani sadece 13 olguda kayitli olmasi nedeniyle bu verinin
medikal tedavi direncine etkisi tam olarak degerlendirilememistir. Ayrica farkli
merkezlerden cerrahi ligasyon agisindan yonlendirilen olgulardaki veri eksiklikleri

(plasenta patolojileri vb.) ¢alismanin sonuglarini etkilemis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

May1s 2017- Mayis 2022 tarihleri arasinda AUH’nde veya dis merkezde dogup
AUH’si YYBU’ne kabulii yapilan 32.GH alt1 dogum &ykiisii ve/veya 1500 gram
altinda dogum agirlig1 olan ve PDA nedeniyle medikal tedavi uygulanan 83 preterm
yenidoganin dahil edildigi bu retrospektif ¢aligmada tek kiir medikal tedavi ile
kapanma oran1 ve medikal tedavi yamitim1 etkileyen faktorlerin incelenmesi

amaclandi1 ve asagidaki sonuglara varildi;

1. Gestasyon haftasi ortalamalar1 27.1 + 2.24 hafta, dogum kilosu ortalamalar1 ise
1026 + 338 gramdi. Antenatal steroid dozu 29 (%35,4) hastada tam kdr, 22
(%26,8) hastada eksik kiir uygulanmisken 31 (%37,1) hastada ise antenatal
steroid tedavisi uygulanmamisti.

2. Hastalarin 20’sinde (%24,3) annede histolojik koryoamniyonit, 2’sinde (%2,4)
klinik koryoamniyonit, 16’sinda (%19,5) EMR, 21’inde (%25,6) preeklempsi
ve /veya eklempsi 6yklsiu mevcuttu.

3. Hastalarm takibinde 14’iinde (%16,8) IVK, 13’iinde (%15,6) NEK, 5’inde
(%6) pnomotoraks, 27’sinde (%36,5) agir BPD, 20°sinde (%24) ROP, 18’inde
(%21,6) PVL, 14’tiinde (%16,9) ise mortalite saptandi.

4. Medikal tedavi direngli PDA oranmi %34 (n:28) saptandi. Tim hastalarin
%13’iine (n:11) cerrahi ligasyon uygulandi.

5. Medikal tedavi direncli grupta annelerde koryoamniyonit (histolojik+klinik)
ve EMR o6ykiisti medikal tedavi yanith gruba gore istatiksel anlamli daha
yiiksek saptandi (sirasiyla p:0.004, p:0.027).

6. Medikal tedavi direngli grupta GH’nin daha diisiik oldugu saptandi (p:0.002).

7. BPD insidansi, invaziv, noninvaziv, toplam solunum destegi ve toplam yatis
stiresi medikal tedavi direncli grupta daha yuksek saptandi (sirasiyla p:0.01,
p:0.03, p:0.037, p:0.012, p:0.014).

8. Hastalarin klinik verileri karsilastirildiginda tedavi direngli grupta postnatal ilk
U¢ giinliik idrar ¢ikisi ortalamalarinin istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu
saptandi (p:0.034).

9. PDA cap genisligi ve PDA ¢ap indeksi medikal tedavi direncli grupta
istatistiksel olarak daha ylksek bulundu (sirasiyla p:0.03, p:0.008).
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10.

11.

12.

13.

14.

PDA tedavisinde medikal tedavi yanitinin segilen ajan (ibuprofen vs.
parasetamol) ve uygulama yolu (oral vs. intravendz) ile degisiklik
gostermedigi goruld.

Cerrahi ligasyon ihtiyacina gore hastalar karsilagtirildiginda erken dénem
sepsis ligasyon yapilan hastalarda istatistiksel anlamli daha yiiksek tespit edildi
(p:0.047).

Cerrahi ligasyon gereken grupta invaziv, noninvaziv, toplam solunum destegi
ve toplam yatis siirelerinin istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
bulundu (sirasiyla p:0.021, p:0.035, p:0.002, p:0.004).

EKO verileri agisindan karsilastirildiginda ise cerrahi ligasyon uygulanan
hastalarda PDA ¢ap genisligi istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu saptandi
(p:0.016). Ancak PDA cap indeksi ve LA/Ao orani agisindan fark saptanmadi.
Hastalar hem tedavi direnci hem de cerrahi ligasyon ihtiyaci agisindan
laboratuvar verileri karsilastirilarak degerlendirildiginde istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi.

Sonug olarak hastalarda literatiir ile benzer oranda ilk kir tedavi ile %34
oraninda tedaviye yanitsizlik saptandi. Tedavi yanitin1 etkileyen en 6nemli
faktorun PDA ¢ap genisligi ve GH oldugu goriildii. PDA ¢ap genisligi ve GH
disinda koryoamniyonit ve EMR varligi tedavi yanitin1 etkileyen diger

faktorler olarak belirlendi.
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