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ABSTRACT

Objective: Patent ductus arteriosus (PDA) may affect neonatal mortality and morbidity by causing significant hemody-
namic changes in very low birth weight infants. In this study, it was aimed to compare the clinical, laboratory, and echocar-
diographic features of PDA with different hemodynamic properties in very low birth weight premature cases.

Material and Methods: This study was conducted prospectively in very low birth weight infants <32 weeks of gestation
and <1500 g, followed up in the neonatology clinic between May 1, 2011, and May 1, 2012. The cases were non-PDA,
hemodynamically insignificant PDA according to clinical and echocardiographic findings performed at 24—72 h. Hemo-
dynamically important PDA treated with intravenous ibuprofen and hemodynamically important PDA treated with oral
ibuprofen were categorized as groups. Clinical, laboratory, and echocardiographic tests were repeated after treatment.
The results were evaluated statistically.

Results: There were 66 cases (median weight 1200 g, 50% male) during the study period. Of these cases, 27 had no PDA,
14 had hemodynamically insignificant PDA, 10 had hemodynamically significant PDA treated with IV ibuprofen, and 15 had
oral ibuprofen. In echocardiographic measurements, duct diameter, LA/Ao, LVDD and LVDS indices, La/LVDD, RA and LA
volumes, and Emv and Amv measurements were significantly higher in hemodynamically important PDA groups (p<0.05).
It was observed that both systolic and diastolic functions of the heart improved with the closure of the duct after the treat-
ment. When oral and IV ibuprofen treatment were compared, both were found to be effective (>90%) in closing the duct.

Conclusion: In very low birth weight premature babies, hemodynamically significant PDA can be detected by early
echocardiography and deterioration in systolic and diastolic functions of the heart can be evaluated. The role of NTpBNP
in demonstrating hemodynamically important PDA and monitoring the treatment response is limited. Oral or IV ibuprofen
treatments are effective in the treatment of hemodynamically important PDA.
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Cok dusuk dogum agirlikl yenidoganlarda patent duktus arteriyozus
varliginin klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik etkilerinin arastiriilmasi

OzZET

Amag: Patent duktus arteriyozus (PDA) ¢ok dusik dogum agirlikli bebeklerde 6nemli hemodinamik degisikliklere yol acarak neonatal mortalite ve mor-
biditeyi etkileyebilir. Bu calismada, ¢ok duisiik dogum agirlikli premattire olgularda farkli hemodinamik 6zellikteki PDA’nin klinik, laboratuvar ve ekokardiyo-
grafik 6zelliklerinin karsilastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma, 1 Mayis 2011-1 Mayis 2012 tarihleri arasinda neonatoloji kliniginde izlenen <32 gestasyonel hafta ve <1500 gram olan ¢ok
diistk dogum agirlikh bebeklerde prospektif olarak yapildi. Olgular klinik ve 24-72. saatte yapilan ekokardiyografi bulgularina gére PDA olmayanlar, hemod-
inamik 6nemsiz PDA, intravendz ibuprofen ile tedavi uygulanan hemodinamik énemli PDA ve oral ibuprofen ile tedavi uygulanan hemodinamik énemli
PDA gruplari olarak kategorize edildi. Tedavi sonrasi klinik, laboratuvar ve ekokardiyografi testleri tekrarlandi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma doneminde 66 olgu (median agirlik 1200 gram, %50’si erkek) mevcuttu. Bu olgularin 27’sinde PDA yoktu, 14’inde hemodinamik 6nem-
siz PDA, 10’unda intravenoz ibuprofen ile tedavi edilen hemodinamik 6nemli PDA ve 15’inde oral ibuprofen ile tedavi edilen hemodinamik énemli PDA
mevcuttu. Baslangic ve tedavi sonrasi N-terminal pro-BNP (NTpBNP) diizeyleri arasinda gruplar arasinda fark yoktu. Ekokardiyografik 6l¢imlerde duktus
capi1, LA/Ao, LVDD ve LVDS indeksleri, La/LVDD, RA ve LA hacimleri ile diyastolik disfonsiyonu gosteren Emv ve Amv élgtimleri intravendz ve oral ibuprofen
uygulanan hemodinamik 6nemli PDA gruplarinda belirgin yiiksekti (p<0,05). Tedavi sonrasi duktusun kapanmasi ile kalbin hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlarinin iyilestigi goruldu.

Tartigma: Cok disiik dogum agirlikh prematire bebeklerde erken donemde yapilan ekokardiyografi ile hemodinamik 6nemli PDA saptanarak kalbin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma degerlendirilebilir. NToBNP’nin hemodinamik 6nemli PDA’y1 géstermede ve tedavi cevabini izlemedeki yeri sinir-
lidir. Oral veya intravendz ibuprofen tedavileri hemodinamik 6nemli PDA tedavisinde etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Hemodinamik 6nemli duktus; ibuprofen; patent duktus arteriyozus; prematiire; ¢ok disik dogum agirhigi.
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GiRiS amaciyla klinik olarak anlaml PDA saptanan yenidoganlarin te-
davi edilmesi ve kapatilmaya calisiimasi 6nerilmektedir. PDA’nin
tedavisinde spesifik medikal tedaviler 6nemli rol oynar. Medi-
kal tedavide siklooksijenaz inhibitorleri olan indometazin veya
ibuprofen cogunlukla uygulanir (9, 10). Son dénemlerde para-
setamol uygulayan merkezler bulunmaktadir.

Pulmoner arter ile inen aortay! birlestirerek fetal dolasimda
onemli bir rol oynayan duktus arteriyozusun postnatal donem-
de kapanmamasi olarak tanimlanan patent duktus arteriyozus
(PDA), ¢ok disiik dogum agirlikli prematiire yenidoganlarda
%35-40 siklikta gorilebilmektedir (1). Gebelik haftasi ve dogum
agirhigi ile ters orantili olarak insidansi degisebilmektedir (2-5).
Bu bebeklerde PDA varligi, soldan saga onemli diizeyde santa
neden olarak neonatal morbidite ve mortalite ile iliskili olabil-
mektedir. Ayrica duktus agikhgi ciddi hemodinamik problemle-
re yol acarak konjestif kalp yetmezligi, nekrotizan enterokolit,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma, periventrikiiler I6komalasi,
prematirelik retinopatisi, intraventrikiiler kanama ve bronko-
pulmoner displazi gibi ¢esitli komplikasyonlari da beraberinde
getirmektedir (6, 7).

Bu calismada, ¢ok disik dogum agirlikh (<1500 gram) bebek-
lerde farkli hemodinamik 6zellikteki PDA'nin etkisinin degerlen-
dirilmesi amaglandi. Hemodinamik olarak 6nemli duktus arte-
riyozusun erken tespit edilmesinde klinik ve ekokardiyografik
bulgularin birlikte degerlendirilmesi, N-terminal pro-BNP (NT-
pBNP) diizeylerinin PDA’y1 belirlemek agisindan 6nemi ve tedavi
karari verilen gok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde tedavi
cevabinin kontrol ekokardiyografi, NTpBNP ve klinik degerlen-
dirme ile tespiti, tedaviye bagli olusabilecek bdbrekle ilgili yan
etkilerin sistatin C duzeyleri ile takibi incelendi. Ayrica, PDA'nin
Dogum agirlig ve gebelik yasi kiiguldiikce duktusun kendiligin-  kapanma basarisi agisindan oral ve intravendz tedavilerin karsi-
den kapanma olasiligi azalr (8). Komplikasyonlarin énlenmesi  lastiriimasi degerlendirildi.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Se¢imi

Bu ¢alisma, neonatoloji klinigimizde izlenen, 32 gebelik hafta-
sindan kigik veya esit gestasyonel haftaya sahip olan ve 1500
gramin altindaki prematiire bebeklerde 1 Mayis 2011-1 Mayis
2012 tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi. Etik Kurul onayi-
ni (Onay tarihi: 12.04.2011, Protokol numarasi: 5577) takiben ve
calismaya alinan tiim bebeklerin ailelerinden aydinlatilmis onam
ile izin alinan olgular galisma grubunu olusturdu. Otuz iki gebelik
haftasindan biiylik, major konjenital anomalisi olan ve aileleri ta-
rafindan onam formu imzalanmayan olgular ¢alisma disi birakildi.

ilk 24-72. saatlerde ekokardiyografi bulgulari (duktus ¢api, sol at-
riyum-aorta orani 21,5, aortada diyastol sonu ters akim bulunma-
s1) ve klinik 6zellikleri (devamh Gflirim varlig), telekardiyografide
kardiyotorasik indeks veya pulmoner vaskilarite artisi, sigrayici
nabiz veya prekordiyumda aktivite varligi) degerlendirilen 66 olgu
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin 27’sinin duktusu kapal idi.
On dort hastanin duktusu acik oldugu halde klinik ve ekokardi-
yografi kriterlerine gére hemodinamik olarak nemsiz PDA ola-
rak degerlendirilerek tedavi verilmedi. Yirmi bes hastada klinik
ve ekokardiyografi kriterleri ile hemodinamik olarak 6nemli PDA
saptandi. Bu hastalara ¢ift-kdr randomizasyon yapildi. On bes has-
taya oral ibuprofen, 10 hastaya intravenoz ibuprofen verildi.

Her bir hasta icin anne bilgileri (yas, gebelik sayisi, erken memb-
ran rlptard varhg ve siresi, preeklampsi varligl, antenatal
steroid uygulamasi), bebekle ilgili bilgiler (gestasyonel hafta,
dogum sekli, viicut agirhgi, boy ve bas cevresi olglimleri, viicut
ylzey alantile laboratuvar ve klinik 6zellikler) ve ekokardiyogra-
fik bulgulari igeren bir ¢alisma formu hazirlandi.

Calismadan once ve tedavi son dozundan sonra 24 saat icinde
tlim hastalarda tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri (serum
sistatin C, kreatinin, kan Ure nitrojen, sodyum diizeyi, ditirez mik-
tan), bilirubin diizeyi, kraniyal ultrasonografi ve ekokardiyografi
degerlendirmeleri yapildi. Calismaya alinan hastalara intrave-
no6z ibuprofen (Pedea, Orphan Europe, Paris, France) veya oral
ibuprofen (Pedifen, Atafarm, istanbul, Tiirkiye) tedavisi baslandi.
Baslangi¢ doz 10 mg/kg olarak verildi. Yirmi dort ve 48 saat son-
ra 5 mg/kg olmak iizere ikinci ve tigiincii dozlar uygulandi. intra-
venodz ibuprofen dozu 15 dakikada infiize edildi ve inflizyon se-
tinden tedavi sonrasi serum fizyolojik uygulandi. Oral ibuprofen
osmolalitesi 312 mOsmol/L olarak belirlendi, orogastrik sonda ile
uygulandi. 1 mL steril su ilag uygulandiktan sonra orogastrik tip-
ten verildi. Tedavi sirasinda tim yenidoganlarda beslenmeye de-
vam edildi. Uglincii doz tedaviden sonra 24 saat icinde pediyatrik
kardiyolog tarafindan kontrol ekokardiyografi uygulandi. Minimal
duktal santi olan hastalar diizenli olarak takip edildi. Kapanma
tespit edilmeyenlere ikinci kiir tedavi intravendz ibuprofen sek-
linde uygulandi. Calismaya alinan tiim hastalara 70-80 mL/kg/
guin olacak sekilde sivi tedavisi baslandi ve 10-20 mL/kg/gtin ola-
cak sekilde artis yapildi. Tedavinin sonuna kadar hastalarda sivi
tedavisi maksimum 150 mL/kg/gine kadar cikildi. Sivi tedavisi ile
basari saglanamadigl zaman hipotansiyon tedavisi icin hastalara
dopamin tedavisi baslandi. Ventilasyon solunum sikintisinin sid-
detine gore nazal stirekli hava yolu basinci (nCPAP) veya mekanik
ventilasyonla saglandi. Duktusun kapanma basarisi ve NTpBNP
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ile sistatin C diizeylerine gore degerlendirilmesi birincil sonuglar
olarak kabul edildi. ikincil sonuglar; tekrar tedavi uygulama ge-
reksinimi, PDA'nin cerrahi ligasyonu, ventilasyon suresi, tekrar
duktal agilma, pulmoner hemoraji, bronkopulmoner displazi, int-
raventrikiler kanama (Grade I-1V), nekrotizan enterokolit, intesti-
nal perforasyon, gastrointestinal sistem kanamasi, prematurelik
retinopatisi, sepsis ve 6lim oranlari olarak belirlendi.

Kan Orneginin Alinmasi

Umbilikal korddan ya da damar yolu agilirken lityum heparin
iceren tiiplere 2 mL kan 6rnegi alindi. Ornekler kan alindiktan
sonra 20 dakika icinde, 5000 devirde, +40 °C’de bes dakika sant-
rif(ij edildi. Serumlar ayrilarak ¢alismanin yapilacagi giine kadar
-30 °C’de saklandu.

NTpBNP Caligilmasi

Ornekler, ELISA 8l¢iim ydntemi ile USCN kiti (Uscn Life Science
Inc.) kullanilarak Tecan cihazinda ¢alisildi.

Sistatin C Calisiimasi

Ornekler nefelometrik yontem kullanilarak Bio Vendor kiti (Bio-
Vendor-Laboratorni Medicina a.s. Czech Republic) ile Prospect/
Siemens cihazinda g¢aligildi.

Ekokardiyografik inceleme

Calismaya alinan tiim yenidoganlarin ilk 24-72 saat arasinda,
sedasyon uygulanmadan, sirtiistli pozisyonda ve bebekler sakin
durumdayken Philips EnVisor C HD (Royal Philips Electronics,
Amsterdam, Netherlans) cihaziyla, 7,5 MHz transduser kulla-
nilarak ekokardiyografik incelemeleri yapildi. TUm incelemeler
ayni pediyatrik kardiyolog tarafindan gergeklestirildi. PDA tes-
pit edilen hastalarin ekokardiyografik incelemeleri tedavi son
dozundan itibaren 24 saat iginde tekrar edildi. ikinci doz tedavi
almasi gereken hastalara tedavi bitiminde yeniden ekokardiyog-
rafi kontroll yapildi. Kalbin yapisal anormalliklerini incelemek
icin iki boyutlu inceleme tamamlandiktan sonra, ardisik M-mod,
iki-boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler ile PDA ve
hemodinamik fonksiyonlar degerlendirildi.

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin 6nerilerine uygun olarak
iki boyutlu, M-mod ekokardiyografi ile kenardan kenara yonte-
mi kullanilarak sol ventrikul diyastol sonu (LVDD) ve sistol sonu
caplari (LVDS) olguldi (11). Bu degerlerin viicut ylzey alanina
(VYA) boliinmesi ile indeks sonuglari elde edildi. VYA'nin he-
saplanmasinda “VYA= 0,024265 x boy (cm) 0,3964 x agirhk (kg)
0,5378” formuli kullanildi (12).

PDA akim y6nu, akim tipi (pulsatil tip, pulmoner hipertansif tip,
blylyen patern ve kapanmakta olan akim), boyutu ile birlikte
kardiyak atim hacminin indeks degeri, sol ve sag atriyum o6l¢lim-
leri ve indeks degerleri hesaplandi (11).

Sistolik Performansin Degerlendirilmesi

Fraksiyonel kisalma (FS) hesaplanmasi igin standart formul (FS
(%) = 100 x (LVDD - LVDS)/LVDD) kullanildi. Parasternal kisa ek-
sen planinda, papiller kas seviyesinde diyastol sonu ve sistol
sonunda endokardiyal sinir icinde kalan alanlar (ESA, EDA) 6l¢i-
lerek bitlin sol ventrikiil duvar hareketini yansitan fraksiyonel
kisalma alani (FSA) hesaplandi. FSA (%) = 100 x (EDA - ESA)/EDA
formdalu kullanildi.
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Diyastolik fonksiyon 6l¢timi: Apikal dort bosluk pozisyonunda,
PW doppler ile mitral kapaktan diyastol esnasindaki akim hizlari
olan erken sol ve sag ventrikiler zirve akim hizi (E, cm/s), atriyal
fazdaki sol ventrikil zirve akim hizi (A, cm/s), E/A orani 6lguld.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical Sys-
tem) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statis-
tical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortala-
ma, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, mak-
simum) yani sira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal
dagihm gosteren parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda
Student’s t-testi, normal dagilim géstermeyen parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanil-
di. Normal dagilim gésteren Ug ve Uzeri gruplarin karsilastirma-
larinda One way Anova testi ve farklliga neden gikan grubun

Tablo 1. Calismaya alinan bebeklerin grup
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tespitinde Tukey HSD testi kullanildi; normal dagilim gosterme-
yen (g ve lzeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis
testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann-Whitney
U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pe-
arson ki-kare testi, Fisher’s Exact test ve Yates Continuity Cor-
rection test (Yates dizeltmeli ki-kare) kullanildi. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi ikili karsilastirmalarda; normal dagilim gosteren para-
metrelerde Paired Samples Test ve normal dagilim gostermeyen
parametrelerde Wilcoxon Ranks Test kullanildi. Parametreler
arasi iliskilerde Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Anlam-
lilik p<0,05 dizeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada %40,9'u (n=27) kiz, %59,1’i (n=39) erkek olmak lizere
toplam 66 bebek mevcuttu. Olgularin demografik ve karakteris-
tik 6zellikleri Tablo 1'de gosterildi.

PDA kapah PDA acik tedavi p
(n=27) almamig (n=14) tedavi almig
Oral (n=15) intravendz (n=10)
Dogum agirhigi (kg); Ort+SD 1.24+0.20 1.13+0.23 1.10+0.20 1.11+0.29 20.175
Gestasyonel hafta; Ort+SD 29.52+1.53 28.79+1.93 29.13+1.64 28.30+2.41 a0.282
VYA/Haycock; Ort+SD 0.11+0.01 0.11+0.01 0.10+0.01 0.10+0.02 ?0.148
Cinsiyet; n (%)
Kiz 11 (40.7) 4 (28.6) 8(53.3) 4 (40.0) 0.606
Erkek 16 (59.3) 10 (71.4) 7 (46.7) 6 (60.0)
Antenatal Steroid
Yok 3(11.1) 2 (14.3) 2(13.3) 4 (40.0) ¢0.195
Var 24 (88.9) 12 (85.7) 13 (86.7) 6 (60.0)
Preeklampsi
Yok 14 (60.9) 7(77.8) 7 (63.6) 6(85.7) 0.564
Var 9(39.1) 2(22.2) 4 (36.4) 1(14.3)
Erken membran rlptird; n (%)
Yok 21(77.8) 10 (71.4) 12 (80.0) 9(90.0) 0.606
1-3 giin 5 (18.5) 3(21.4) 1(6.7) 0(0)
>3giin 1(3.7) 1(7.1) 2(13.3) 1(10.0)
Dogum sekli; n (%)
NSD 5(18.5) 0(0) 2(13.3) 1(10.0) 0.387
c/s 22 (81.5) 14 (100) 13 (86.7) 9 (90.0)
Apgar 1; Ort+SD (medyan) 5.96+1.72 (7.0) 5.14+1.79 (5.0) 4.8041.65 (4.0) 5.3041.77 (5.5) ©0.187
Apgar 5; Ort+SD (medyan) 7.89+1.08 (8.0) 7.00+£1.30(7.0)  7.00£1.13 (7.0) 7.20%1.55 (7.5) 0.070
20ne way Anova Test; °Kruskal Wallis Test; Pearson Ki-Kare Test.
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Olgularin %84,8’inde (n=56) hicbir klinik kriter goriilmezken,
%9,1’inde (n=6) tek kriter, %3,0’Uinde (n=2) iki kriter, %3,0’iinde
(n=2) Ug kriter gorilmektedir. Buna gore olgularin %9,1’inde
(n=6) UGftrum, %6,1'inde (n=4) prekordiyal aktivite artsi,
%4,5'inde (n=3) kardiyotorasik indeks artisi, %1,5’inde (n=1)
vaskdlarite artisi ve %6,1’inde (n=4) sigrayici nabiz tespit edildi.
PDA kapali ve PDA acik ancak tedavi almamis olgularda klinik
kriter gbzlenmedi.

Tablo 2. Caligmaya alinan bebeklerin grupl
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Bebeklerin PDA ¢api 6lciimleri 0 ile 2,7 mm arasinda degismek-
tedir (ortalama 0,99+1,18 mm). Olgularin %37,9’'unda (n=26)
ekokardiyografi kriteri gorilmezken, %22,7’sinde (n=15) bir
kriter, %22,7’sinde (n=15) iki kriter, %16,7’sinde (n=11) g kri-
ter gorilmektedir. Buna goére olgularin %59,1’inde (n=39) PDA,
%42,4’Unde (n=28) La/Ao>1,5 saptandi ve olgularin %18,2’sinde
(n=12) inen aortada retrograd akim goérulda. Olgularin ayrintih
ekokardiyografik parametre 6lgimleri Tablo 2’de gosterildi.

!PDA kapali 2PDA acik tedavi PDA agik p
(n=27) almamig (n=14) tedavi almis
Ort+SD Ort+SD
30ral (n=15) %intravenoz (n=10)
Ort+SD Ort+SD

PDA ¢api; (medyan) - 1.2240.26 (1.22) 1.90+0.33 (1.85) 1.88+0.35 (1.76) 20.001**
Akim tipi

Pulmoner HT tipi - 0(0) 1(6.7) 2(20.0) °0.190

Blyuyen - 4 (28.6) 7 (46.7) 4 (40.0) °0.602

Pulsatil - 1(7.1) 3(20.0) 2 (20.0) ®0.566

Kapanan - 9 (64.3) 4 (26.7) 2 (20.0) ©0.044*
Vmaks (cm/s); (medyan) - 214.52+94.55 (248.0)  229.07+185.16 (211.0) 187.07+68.57 (178.5)  ?0.661
La/Ao; (medyan) 1.25+0.21 (1.20) 1.2940.23 (1.30) 1.71+0.26 (1.79) 1.89+0.47 (1.75) 0.001%**
LVDD indeks (mm/m?) 11.23+2.02 12.28+1.70 12.96+1.33 12.66+2.13 €0.022*
LVDS indeks (mm/m?) 7.41+0.94 8.07+1.63 8.70+0.78 8.27+2.04 €0.021*
FS (%) 32.02+7.71 35.70+7.07 31.95+5.54 34.52+12.15 €0.463
Atim hacmi (mL) 1.26+0.54 1.08+0.35 1.45%0.72 1.09+0.37 €0.247
Atim hacmi indeks (mL/m?) 10.90+4.24 10.16+3.25 13.63+6.75 10.18+2.61 €0.149
CO (mL/dk); (medyan) 186.63+80.43 (166.0) 161.69+56.15 (156.0)  226.88+100.65 (195.0) 156.20+58.98 (142.5)  ?0.179
LA/LVDD; (medyan) 0.59+0.13 (0.56) 0.56%0.21 (0.49) 0.64+0.13 (0.59) 0.73+0.15 (0.71) 20.002**
RA hacim indeks (mL/ m?) 6.15+2.03 6.80+1.85 7.88+3.97 9.57+3.36 €0.010*
LA hacim indeks (mL/ m?) 3.65+1.62 4.26+1.53 6.06+2.97 6.60+2.23 €0.001**
LA/RA; (medyan) 0.63+0.37 (0.59) 0.71+0.31 (0.78) 0.80%0.44 (0.78) 0.68+0.27 (0.72) ?0.295
LA+RA indeks (mL/m?) 9.69+2.62 11.34+2.33 14.27+5.39 16.16+5.11 €0.001**
Emv (cm/s) 29.14+5.87 30.31+£5.95 43.89+18.49 41.56+13.38 €0.001**
Amv (cm/s) 39.24+8.51 40.44+10.45 51.87+12.24 50.97+10.07 €0.001**
E/Amv; (medyan) 0.7610.17 (0.73) 0.77+0.18 (0.72) 0.79+0.18 (0.75) 0.82+0.28 (0.71) ?0.963
FSA 64.83+7.49 67.13+9.58 64.59+8.50 64.48+23.61 €0.925
EDV (mL) 3.80+1.36 3.63+1.58 4.95+1.64 4.53+1.61 €0.057
ESV (mL) 1.34+0.55 1.22+0.78 1.7340.48 1.62+1.03 0.162
PDA kapali; 2PDA agik; *Oral tedavi; “IV tedavi.?Kruskal Wallis Test; ®Pearson Ki-Kare Test; “Oneway Anova Test; *p<0,05; ** p<0,01.
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Duktusu kapali olan grubun ortalama sistatin C dlizeyi 0,87 mg/
dL iken, hemodinamik énemli PDA gruplarinda oral tedavide
0,80 mg/dL, intravendz tedavide 0,85 mg/dL bulundu. Duktu-
su actk ancak tedavi verilmeyen grupta bu deger ortalama 1,44
mg/dL olup bu fark diger gruplardan istatistiksel olarak anlam-
liydi (p=0,044).

Tedavi verilmeyen grubun hematokrit degeri %48,1619,17,
hemoglobin degeri 18,35%7,62 g/L ve trombosit degeri
202,17+58,32 iken tedavi verilen hemodinamik énemli PDA
grubunun hematokrit degeri %48,24+6,65, hemoglobin degeri
15,84+2,11 g/L ve trombosit degeri 207,24+70,28 olarak bu-
lundu, bu degerler icin gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Baslangic ortalama NTpBNP degerleri PDA kapal olgular-
da 720,94+1,04 pg/mL, hemodinamik 6nemli olmayan PDA
799,47+1,4 pg/mL, oral ibuprofen ile PDA tedavisi alan
786,32+1,39 pg/mL, intraveno6z ibuprofen ile PDA tedavisi alan-
da 783,97+1,26 pg/mL olup birbirine benzerdi (p>0,05).

Calismaya alinan olgularin mekanik ventilator siiresi, hastane-
de yatis siiresi ve gozlenen sorunlari iceren bilgiler Tablo 3’te
gosterilmektedir. Hastanede yatis sliresi oral tedavi alan hemo-
dinamik PDA ve hemodinamik dnemsiz PDA gruplarinda diger
gruplara gore yiksek, mekanik ventilatorde kalma ve nCPAP ile
hood siresi duktusu acik ve tedavi verilmeyen grupta yuksek,
tam enteral beslenmeye gegis sliresi intravenoz ve oral ibupro-
fen uygulanan PDA gruplarinda yliksek, bronkopulmoner displa-
zi, oksijenden ayrilma siresi yine hemodinamik énemsiz PDA
grubunda yiksek saptandi (p<0,05).

Tedavi alan olgularin ekokardiyografik degisimleri Tablo 4'te
gosterilmektedir. Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi PDA ¢ap
Olciimlerindeki ortalama 1,67+0,70 birimlik dusus, La/Ao 6l-
¢limlerindeki ortalama 0,57+0,49 birimlik diists, LVDD indeks-
lerinde ortalama 1,53+1,63 birimlik dusls, LVDS indekslerinde
ortalama 1,02+1,55 birimlik diistis, kardiyak output ol¢limle-
rindeki ortalama 38,87+66,36 birimlik diisis istatistiksel olarak
ileri dizeyde anlamh bulundu (p<0,05).

Olgularin intravendz ve oral ibuprofen tedavisi sonrasi ikinci
ekokardiyografik 6lgim sonuglari Tablo 5’te gosterildi. Gruplar
arasinda ekokardiyografik parametre olgimleri arasinda fark
gbzlenmedi (p>0,05).

Oral ve intraveno6z tedaviler karsilastirildiginda duktusu kapat-
ma acisindan iki grubun da basarisi >%90 olarak bulundu. intra-
vendzde 1 (%10) olguda ve oralde 1 (%6,7) olguda duktus tekrar
acildi. Oral tedavi verilen iki olguda nekrotizan enterokolit, int-
ravendz tedavi verilen bir olguda akut bébrek yetmezligi sap-
tandi. Baglangigcta hemodinamik 6nemli olmayan alti hastada
(ikisi PDA’sI kapali olan ve d6rdi hemodinamik 6nemsiz duktus)
hemodinamik duktusa gegis izlendi.

TARTISMA

Bu calismada ¢ok diisiik dogum agirlikh prematirelerde PDA'nin
klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik etkilerinin degerlendiril-
mesi amaglandi. Hemodinamik énemli olan PDA'nin kalbin sis-
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tolik ve diyastolik fonksiyonlarini etkiledigini, NTpBNP’nin takip
ve tedavi kararinda ¢ok yararli olmadigini, intravenéz ve oral
ibuprofenin etkin bir sekilde duktusu kapatarak kardiyak fonk-
siyonlari iyilestirdigini gozlemledik. Calismamiz, sonuglari ve
prospektif 6zellikte olmasi nedeniyle dnemli ¢alismalardan biri
olma 6zelligindedir.

Yapilan bir ¢alismada <1500 gram bebeklerde PDA sikhgi %37
olarak belirtilmistir (12). Gestasyonel yas azaldikga PDA sikligi art-
maktadir ve ayni calismada azalan her gestasyonel hafta icin PDA
riskinin %9 arttigl gosterilmistir. Bizim calismamizda PDA sikhgi
%59 ve hemodinamik 6nemli PDA sikhigi %38 olarak bulundu.

PDA belirgin sol-sag santa yol acarak 6zellikle kiiciik prematiire
bebeklerde 6nemli bir morbidite nedeni olmaktadir (13). Pul-
moner direng azaldiginda diyastolik kagisin ve retrograd diyas-
tolik akimin sistemik etkileriyle respiratuvar yetmezlik, dolagim
bozuklugu ve inotrop ihtiyaci gelisebilir (13, 14). Hemodinamik
olarak 6nemli duktusun zamaninda tespit edilmesi ve tedavi
verilmesi prematiirelerde duktusa bagh mortalite ve morbidite-
lerin azaltilmasi agisindan 6nemlidir. PDA’nin hemodinamik ola-
rak anlamli olup olmadigina ekokardiyografi ve klinik bulgulara
gore karar verilir (15).

Bir calismada klinik bulgularla birlikte duktal ¢apin >1,5 mm,
La/Ao >1,4 ve inen aortada retrograd akim olmasinin hemodi-
namik énemli PDA icin kriter kabul edilebilecegi, ekokardiyog-
rafi ile 24-72. saatlerde duktal gap 6lgimunin belirgin sol-sag
sant gelisimiyle korele olabilecegi sdylenmistir (16). Heuchan
ve ark. (17) tarafindan yapilan bir ¢calismada <29 GH toplam 29
preterme postnatal 6-48. saatlerde ekokardiyografi yapilmis ve
hastalar asemptomatik, konservatif izlenen PDA’l grup, PDA li-
gasyonu uygulanan grup ve 6len grup olmak lzere dort gruba
ayrilmistir. Klinik kriterler icinde Gifirim ortalama yedinci giinde
ortaya ¢tkmis ve anlamli PDA’si olan (¢ hastada tfarim duyul-
mamistir. Ayni ¢alismada renkli doppler ile erken donemde 6l-
clilen PDA capinin >1,5 olmasinin semptomatik PDA gelisimini
ongoérmede %91 duyarlilik ve %100 6zgiillikte glivenilir oldugu
bulunmustur. Skelton ve ark. (18) tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da yanlig pozitif ve yanls negatif klinik bulgularin ilk haftada sik
olabilecegi bu nedenle haPDA’yi erken donemde klinik bulgu-
larla saptamanin gii¢ olabileceginden bahsedilmistir. Ozellikle
Gonen ve ark. (19) énerdikleri diisiik dogum agirlikh bebekler-
de kolay uygulanabilir bir skorlama sistemi ile ekokardiyografi
kullanmadan hemodinamik anlamli PDA’nin tani ve yénetiminin
yapilabilecegini ileri sirmuslerdir.

Biz calismamizda klinik kriterlerin yaninda, ekokardiyografik pa-
rametreleri de kullanarak degerlendirme yaptik.

NTpBNP diizeylerinin de haPDA’y1 6ngdrmede yiiksek duyarlilik
ve 6zglllige sahip oldugu disiinilmektedir (15). Ozellikle 48.
saatten sonra serum BNP seviyeleri ile PDA arasinda iyi bir ko-
relasyon oldugunu goésteren galismalar mevcuttur. Puddy ve ark.
(20) 18 preterm bebekte tglinci, besinci ve yedinci giinlerde BNP
seviyelerini 6lclp, yedinci glinde ekokardiyografilerini yaparak
degerlendirmisler ve PDA’sI olan alti bebekte lglincl giinde 6l-
cllen BNP seviyelerinin diger 12 bebege gore anlamli derecede
yuksek oldugunu saptamiglardir (2012 pg/mL’ye karsi 42 pg/mL,
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Tablo 3. Calismaya alinan bebeklerin gruplara g

PDA kapali

Hastanede yatis slresi

n

Ort+SD (medyan)
Sepsis; n (%)
IVK; n (%)
Surfaktan; n (%)
inotrop; n (%)
Ortalama tansiyon; Ort+SD
MV kalma siresi

n

Ort+SD (medyan)
IPPV (entlbe)

n

Ort+SD (Medyan)
nCPAP

n

Ort+SD (medyan)
Hood

n

Ort+SD (medyan)
Oksijenden ayrilma siiresi

n

Ort+SD (medyan)
Tam enteral gegis giini

n

Ort+SD (medyan)
BPD; n (%)
Steroid; n (%)
ROP; n (%)
NEK; n (%)
Eksitus; n (%)

27
39.04+15.80 (34.0)
15 (55.6)
2(7.4)

11 (40.7)
5(18.5)
45.3748.13

22
5.68+7.04 (4.0)

13
3.38+4.07 (1.0)

22
3.95+3.97 (3.0)

26
4.96+4.32 (3.5)

26
14.04+11.85 (10.0)

27
10.63+6.56 (9.0)
2(7.4)
0(0)

19 (90.5)
1(3.7)
1(3.7)

2Pearson Ki-Kare Test; "Kruskal Wallis Test; *p<0.05; **p<0.01.

p<0,0001). Bir baska ¢alismada PDA/agirlik orani ve BNP diizeyi
arasinda yliksek korelasyon oldugu (Spearman: 0.71; %95 glven
araligi: 0,45-0,87; p<0,001) ve 486,5 pg/mL degerinin %81 duyar-

PDA acik tedavi almamig

14
51.64+23.37 (47.0)
7 (50.0)
1(7.1)

5 (35.7)
3(21.4)
42.57+9.82

11
20.00+22.31 (9.0)

7
12.00+12.05 (5.0)

11
11.45%9.85 (9.0)

12
10.00£7.66 (8.0)

13
34.23+28.21 (24.0)

14
12.36+4.98 (13.5)
6 (46.2)
3(23.1)

9 (75.0)
0(0)

0(0)

PDA acik tedavi almis

Oral

15
55.47+21.23 (58.0)
10 (66.7)
4(26.7)

12 (80.0)
3(20.0)
45.07+8.50

15
14.47+13.75 (9.0)

11
10.27+11.76 (6.0)

15
6.93+4.86 (6.0)

15
9.2048.11 (7.0)

15
34.13+25.12 (31.0)

15
20.53+16.04 (16.0)
7 (46.7)
3(20.0)

14 (100)
2(13.3)

0(0)

intraven6z

10
38.90+19.10 (45.5)
6 (60.0)

4 (40.0)

6 (60.0)
3(30.0)
41.90+8.53

9
10.67+10.06 (7.0)

7
6.57+7.18 (3.0)

8
5.5043.96 (4.5)

8
5.87+3.09 (5.0)

10
17.70%12.20 (15.0)

9
15.89+7.35 (16.0)
2 (25.0)

2 (25.0)

7 (87.5)
0(0)
2(20.0)

ki en iyi degerin oldugunu belirtmislerdir (21).
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®0.068
?0.831
°0.104
°0.050
°0.948

?0.607

€0.003**

€0.103

€0.015*

€0.044*

®0.009**

®0.023*

°0.014*

?0.070

?0.221

0.360
?0.076

lilk ve %92 ozgiilliik ile hemodinamik 6nemli PDA’y1 6ngérmede-

Bizim galismamizda ise dlglilen NTpBNP diizeyleri PDA'nin kapa-
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Tablo 4. Tedavi alan bebeklerin tedavi 6

3PDA ¢ap! (mm)

3Vmaks (cm/s);

5CO (mL/dakika)

Tedavi 6ncesi

Ort+SD

1.90+0.34
171.33463.72

La/Ao 1.80+0.36
°LVDD indeks (mm/m?) 12.99+1.52
LVDS indeks(mm/m?) 8.61+1.37
bFS (%) 33.18+8.78
bAtiim hacmi (ml) 1.34+0.61
PAtim hacmi indeks (mL/m?) 12.58+5.55

203.38+90.75

3LA/LVDD 0.68+0.14
°RA hacmi indeks (mL/m?) 8.71+3.76
LA hacmi indeks (mL/m?) 6.39+2.66
3LA/RA 0.76+0.39
°LA+RA indeks (mL/m?) 15.15+5.24
YEMV (cm/s) 43.48+16.51
bAMV (cm/s) 51.84+11.32
E/AMV 0.81+0.23
°FSA 64.55+15.85
bEDV (mL) 4.78+1.61
bESV (mL) 1.69+0.73
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Tedavi sonrasi Fark p
OrtxSD
0.24+0.55 1.67+0.70 0.001**
136.67+116.90 34.67+115.29 0.463
1.23+0.33 0.57+0.49 0.001**
11.46+1.31 1.53+1.63 0.001**
7.59+1.34 1.02£1.55 0.004**
34.31+6.81 -1.134+9.97 0.583
1.20+0.50 0.14+0.44 0.126
11.16%4.32 1.42+4.21 0.113
164.52+72.5 38.87+66.36 0.009**
0.61+0.12 0.08+0.15 0.032%*
7.83%3.05 0.89+3.95 0.283
4.37+3.23 2.02+3.57 0.010*
0.55+0.28 0.21+0.43 0.023*
12.23+5.91 2.92+6.2 0.034*
36.53+10.25 6.95+17.27 0.061
46.21+12.03 5.63+11.46 0.025*
0.75+0.14 0.06+0.25 0.310
134.14+14.04 -69.59+27.39 0.001**
3.54+1.11 1.25+1.14 0.001**
1.20+0.56 0.49+0.64 0.001**

2Paired Samples Test; "Wilcoxon Ranks Test; *p<0,05; ** p<0,01.

Il oldugu grupta PDA acik gruba goére disik olmakla (720,94'e
karsin 790,31 pg/mL) birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tedavi gerektiren PDA ile tedavi gerektirmeyen PDA’si olan be-
beklerin NTpBNP diizeyleri karsilastirildiginda (785,42'ye karsi
746,79 pg/mL) farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérul-
mistiir (p>0,1). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi NTpBNP diizey-
lerinde istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte belirgin
disiis meydana gelmistir (794,33’e karsi 741,31 pg/mL).
Prematiire bebeklerde haPDA tipik olarak postnatal 1-3. giin-
ler arasinda gelisir. Surfaktan ile tedavi edilen bebeklerde kli-
nik bulgular surfaktanin pulmoner vaskiler direnci azaltarak
akciger fonksiyonlarini diizeltmesi ve buna bagli olarak sol-sag
santin artmasi nedeniyle daha erken ortaya gikabilir (22). Bizim
hasta grubumuzda da klinik bulgusu olan PDA grubunun hepsin-
de surfaktan tedavisi 6ykusu vardi.

Dislik hematokrit degeri, pulmoner vaskiiler kan akimi diren-
cini azaltarak sol-sag santin derecesini artirirken, yiksek hema-
tokrit degeri PDA'daki santi azaltir. Yiksek hematokrit degeri

boylece perfiizyonun yetersiz oldugu durumlarda sistemik ok-
sijenlenmeyi saglar. Hematokrit degerini 14-15 g/dL diizeyinde
tutmanin pulmoner vaskiler direnci artirarak sol-sag santi azal-
tabilecegi bildirilmektedir (18). Literatiirle uyumlu olarak bizim
calismamizda da tedavi gerektirmeyen grup ile tedavi ihtiyaci
olan haPDA grubunun hemoglobin degerleri birbirinden farkli
olmakla beraber (18,5’e karsin 15,8 g/dL) bu sonug istatistiksel
olarak anlaml bulunmadi (p>0,05).

Sistatin C yenidoganda glomerdiler filtrasyon hizini degerlendir-
mede kreatinin diizeylerinden daha giivenilirdir. Kreatinin bobrek
fonksiyonundaki kigik degisikliklere karsi fazla duyarh degil-
dir. Bu nedenlerle pediyatrik popilasyonda sistatin C ile bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin daha givenilir oldugu bil-
dirilmektedir. Prematiire yenidoganlarda tim gestasyonel hafta-
larda sistatin C diizeyleri termlere gore belirgin daha ylksektir.
Cocuklarda bir yas civarinda duzeyler eriskin yaslardaki diizeylere
inerler. Bir yasin altinda sistatin C diizeyleri bébreklerin olgunlas-
ma gecikmesine bagli olarak daha yiiksek diizeylerde seyrederler
(23). Tedavi 6ncesi degerlendirmelerde sistatin C diizeyi hemo-
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Oral intraven6z p
Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)

PDA capi 0.18+0.48 (0.0) 0.3320.66 (0.0) 20.488
Akim tipi; n (%)

Buylyen 0 50,0 ®0.368

Pulsatil 50.0 0

Kapanan 50.0 50.0
Vmaks 125.33+110.95 (151.0) 148.00+146.52 (151.0) -
La/Ao 1.22+0.36 (1.28) 1.2440.26 (1.39) 20.743
LVDD indeks 11.48+1.21 (11.72) 11.43+1.55 (12.17) ?0.976
LVDS indeks 7.40%1.40 (7.10) 7.91+1.25(7.31) °0.421
FS (%) 35.70£7.17 (35.9) 32.0045.80 (33.3) 20.200
Atim hacmi (mL) 1.21+0.51 (1.29) 1.17+0.50 (1.03) 20.952
SV indeks 11.33+4.71 (11.03) 10.87+3.81 (9.68) °0.881
co 166.29+81.42 (147.0) 161.57459.11 (153.0) ?0.788
LA/LVDD 0.59+0.10 (0.62) 0.63+0.16 (0.59) ?0.765
RA atim hacmi indeks 8.4613.22 (8.47) 6.77+2.56 (5.91) ?0.200
Atriyum volim indeks 4.49+3.66 (3.11) 4.17+2.54 (3.97) ?0.881
LA/RA 0.50+0.22 (0.41) 0.62+0.35 (0.55) ?0.633
LA+RA indeks (mL/m?) 12.75+6.67 (12.62) 11.24+4.34 (11.41) °0.606
EMV 34.83+9.80 (34.20) 39.34+10.95 (38.80) °0.221
AMV 46.65+12.93 (44.00) 45.49+11.07 (39.10) ?0.835
E/AMV 0.73£0.10 (0.70) 0.7740.19 (0.76) ?0.905
FSA 130.39+8.97 (129.70) 139.76+18.50 (137.55) °0.149
EDV (mL) 3.62+1.05 (3.40) 3.41+1.22 (3.69) 20.760
ESV (mL) 1.12+0.50 (1.04) 1.3140.64 (1.31) 20.488
aMann-Whitney U Test; "Pearson Ki-Kare Test.

dinamik anlamli olmayan PDA grubunda, duktusu kapali olan ve
tedavi gerektiren duktusu olan grupla karsilastirildiginda anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. Tedavi sonrasi gruplar arasinda sis-
tatin C degerleri arasinda 6nemli bir fark saptanmamistir ve ek
uygulanan testlerde de higbir grupta bobrek fonksiyon bozuklu-
gunu gosteren bir yan etki saptanmamistir.

Prematiire kalbi gestasyonel haftasi daha biiyik bebeklere gore
bazi farkh 6zellikler tasir. Miyokardiyum daha fazla su igerigine
ve daha blylik miktarda “stiff” kollajen nedeniyle ventrikiillerin
kompliyansi distik olup bu da diyastolik disfonksiyona ve sonug
olarak oldukga zayif ventrikiler dolusa yol agmaktadir. Preterm
miyokardiyumu disik basingh plasenta artik olmadigi igin hi-
poksi, anemi ve mekanik ventilasyon gibi ven6z dénusi azaltan

strese karsi artylkte artis ile cevap veremez (24).

Calismamizda baktigimiz duktal velositeyi gosteren Vmaks de-
gerleri gruplar arasinda anlaml fark icermiyordu.

La/Ao ise hemodinamik anlamli grubumuzda, duktusu kapa-
Il gruba gore belirgin ylksekti. Duktusu agik olan ancak tedavi
verilmeyen grubun La/Ao ortalamasi da kapali gruba yakin bu-
lundu. LVDD ve LVDS olgtimleri VYA'ya bolinerek indeks deger-
ler elde edildi, hem LVDD indeksi hem de LVDS indeksi duktusu
kapal grupta duktusu hemodinamik olarak anlamli olsun ya da
olmasin agik gruba gore (Grup 1 ve 2) istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik bulundu, duktusa bagh artan voliim yik{ nede-
niyle sol ventrikiiliin hem sistol sonu hem de diyastol sonu ¢ap-
larinda artis olabilecegi distinaldd.
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Ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma miyokard kontrak-
tilitesini her zaman dogru olarak yansitmamasina ragmen mi-
yokardin sistolik fonksiyonlarini 6lgmede halen en sik olarak
kullanilan yontemlerdir (8, 25). Bunlara ek olarak sol ventrikiil
duvarinin butliniiniin hareketini yansitan fraksiyonel kisalma
alani da kullanilmaktadir. Sistolik fonksiyonlara goére gruplar
karsilastirildiginda fraksiyonel kisalma, fraksiyonel kisalma ala-
ni, CO ve SV indeks agisindan istatistiksel anlamli fark goriilme-
di. Yapilan bir calismada ¢ok diisik dogum agirlikh bebeklerde
haPDA varsa belirgin yliksek sol ventrikiil atim hacmi ve azal-
mis abdominal aortik kan akimi oldugu gosterilmistir (8). Bizim
calismamizda ise atim hacmi agisindan haPDA grubu ile diger
gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. Bununla birlikte te-
davi sonrasi degerler karsilastirildiginda atim hacmi diismekle
birlikte yine aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi.

Sol atriyum ve sag atriyum hacimleri duktusu kapali grupta
hemodinamik anlamli duktus grubuna gore anlamli sekilde di-
suktlr. Duktusu agik grupta atriyum hacimlerinin sol-sag santa
bagh artmis oldugu dastnilda. La ve Ra degerlendirildiginde
birbirlerine oranlarinin gruplar arasinda fark yaratmadigi ancak
toplam hacim indekslerinin yine hemodinamik anlamli grupta
kapali gruba belirgin artmis oldugu gorilmektedir.

Hemodinamik olarak diyastol; ventrikiler relaksasyon, hizli kan
dolusu, diyastasis ve atriyal kontraksiyondan olusmaktadir. Ka-
nin buyik bir kismi erken fazda pasif akimla ventrikiillere ge-
cer, geriye kalan kismin ge¢ fazda atriyal kasilma ile ventrikile
gecisi saglanir. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda azalmis
miyokard kompliyansi kanin pasif gegisine engel oldugu igin ka-
nin buyuk bir kismi atriyal fazda ventrikillere dolar (25). Diyas-
tolik fonksiyon, mitral kapaktan doppler ile élgiilen hizli vent-
rikiler dolus tepe hizi (E), atriyal kasilma sirasinda ventrikiler
dolus tepe hizi (A), E/A orani ile degerlendirilebilir. Ventrikiler
dolumun %75-80'i ventrikiil basincinin diismesiyle erken fazda,
%20-25’i atriyal fazda gergeklesir. E velositesi 6zellikle ventrikil
relaksasyonundan etkilenir (25). Miyokardiyal relaksasyonun
anormal oldugu durumlarda ventrikiiler dolumun buyik bir kis-
mi atriyal kontraksiyon esnasinda gerceklesir. Bunun yansimasi
olarak ekokardiyografide E/A oraninin dustigi ve erken yavasla-
ma sliresinin uzadigi goralir. Transmitral doppler ile pasif (E dal-
gasi) ve aktif akimin (A dalgasi) olgilerek birbirine oranlanmasi
ile elde edilen E/A normal prematirelerde term yenidoganlar-
dan farkli olarak, zayif kompliyans ve diyastolik performans ne-
deniyle <1,0’dir (26). Hemodinamik olarak anlamli PDA’sI olan
prematirelerde ise artmis sol atriyal basing nedeniyle E/A >1,0
Olgilebilir.

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan Em ve
Am calismamizda degerlendirilmis ve hemodinamik 6nemli PDA
grubunda, duktusu kapali gruba gére daha yiliksek olmakla bir-
likte aradaki fark istatistiksel agidan anlaml degildir.

Pretermlerde anlamli PDA pulmoner 6dem, pulmoner hemora-
ji, bronkopulmoner displazi ve pulmoner fonksiyonlarda azalma
ile iliskilidir. Tedavi ile PDA kapatilmasi pulmoner kompliyansin
ve ventilasyonun dizelmesine yardimci olur (27). Bizim ¢alisma-
mizda da duktusu kapali olan grubun toplam mekanik ventilas-
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yon siresi, hood ile izlem siiresi, oksijende kalma siiresi PDA’si
olan diger iki gruba gore anlamli olarak dusuktir (p<0,05). Cok
distk dogum agirlikh 865 bebek ile yapilan bir calismada PDA
tanili hastalarda postmenstriiel 36. haftada bronkopulmoner
displazi sikhginin diger popiilasyona gore 4,5 kat artmis oldu-
gu gosterilmistir (27). Calismamizda pulmoner hemoraji gelisen
iki olgunun her ikisinin de PDA’si mevcut olup akim paternleri
pulsatil patern olarak degerlendirilmistir. Akim paternlerinin de
hemodinamik 6nemli PDA’y1 6ngérmede kriter olarak kabul edi-
lebilecegi duslinilmektedir.

Farmakolojik olarak PDA’nin kapatilmasini amaglayan en yaygin
kullanilan ilaglar, arasidonik asidin prostaglandinlere dontisi-
miinl bloke eden, basta indometazin ve ibuprofen olmak Uze-
re siklooksijenaz inhibitorleridir. Hemodinamik énemli PDA'nin
tedavisinde ibuprofen ile bildirilen basari %70-85'tir. ibuprofen
ve indometazin tedavisinin periferik vazokonstriksiyon, gastro-
intestinal kanama ve perforasyon, trombosit agregasyonunda
azalma, hiperbilirubinemi ve bdbrek yetmezligi gibi olumsuz
yan etkileri bildirilmis olsa da klinik uygulamada nadir goérul-
mektedir (28). Bir prostaglandin sentaz inhibitori olan parase-
tamol, siklooksijenaz inhibitorlerinin kontrendike oldugu veya
etkisiz oldugu ve potansiyel yan etkilere sahip oldugu durum-
larda hemodinamik 6nemli PDA tedavisinde de kullanilmaktadir
ve parasetamol, ibuprofene giderek daha yaygin bir alternatif
haline gelmistir (29).

Klinigimizde pretermlerde PDA kapatilmasinda ibuprofen teda-
visi tercih edilmekte ve profilaktik tedavi uygulanmamaktadir.
Calismamizda, oral ve intravenoz ibuprofen tedavilerinin etkin-
ligi ve glivenilirligi karsilastirildi, tedavi gruplari arasinda hasta-
nede yatis slresi, sepsis, intraventrikiiler kanama, tam enterale
gecis suresi, entlibasyon siresi, hood siiresi, oksijen siiresi ara-
sinda anlamli fark bulunmadi. Ancak oral tedavi verilen grupta
hastanede yatis siresi, bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit, oksijenden ayrilma siresi intraven6z tedavi veri-
len gruba gore daha yiiksek bulundu. Buna karsin kaybedilen
iki bebek de intraveno6z tedavi verilen gruptaydi. Her iki grubun
duktusu kapatma basarisi (>%90) agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu.

Cesitli calismalarda oral ibuprofen ile kapanma oranlari %84,6
ile %95,4 arasinda bulunmustur (30). Oral ibuprofen ile intra-
venoz ibuprofenin karsilastiriimasinin yapildigi bir calismada 64
preterm alinmis ve bu ¢calismada oral ibuprofende duktusun ka-
panma orani daha yiksek bulunmustur (%84 ve %62). Calisma-
nin sonucunda arastiricilar, gruplar arasindaki etkinin ve giive-
nilirligin belirlenmesi icin daha genis sayida hasta ¢alismalarina
ihtiyac oldugunu belirtmislerdir (30).

Cherif ve ark. (31) intraven6z ibuprofen tedavisi alan hastalarin
3’lUnde (%9,3) bobrekle ilgili yan etki gozlerken, oral ibuprofen
tedavi grubunda boébrekle ilgili yan etki gozlememislerdir. Bizim
¢alismamizda da intravendz tedavi verilen bir hastada akut béb-
rek yetmezligi gelismis ve diyaliz ihtiyaci olmustur.

Bir meta-analizde oral ibuprofenin intravenoz ibuprofenden
daha etkin ve intraven6z indometazin ile es deger oldugu, oral
ibuprofen ile daha disik serum kreatinin degerine sahip oldu-
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gu ancak daha yiksek sistatin C dizeyi gozlendigi bildirilmistir
(31). Bizim ¢alismamizda oral ve intraveno6z ibuprofen tedavisi-
ne bagh bobrekle ilgili gelisebilecek yan etki, daha duyarl olan
sistatin C kullanilmasina ragmen tespit edilmemistir.

Oral kullanimda major gastrointestinal yan etkiler gastrointes-
tinal kanama, nekrotizan enterokolit ve bagirsak perforasyonu
olarak tespit edilmistir (30). Oral ibuprofenle ilgili prematiire
bebeklerde gastrointestinal tolerans ve givenilirlik agisindan
bazi endiseler bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da literatirle
uyumlu olarak oral veya intravendz ibuprofenin PDA’yi tedavi
etmedeki etkinligi acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bu-
lunmadi.

Limitasyon

Calismanin baslica kisitliligi tek merkezde sinirli sayida olguda
gergeklestirilmis olmasidir.

Sonug olarak, ¢ok disiik dogum agirlikh prematiire bebekler-
de erken donemde yapilan ekokardiyografi ile hemodinamik
onemli PDA saptanarak kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyon-
larinda bozulma degerlendirilebilir. NTpBNP’nin hemodinamik
onemli PDA’y1 gbstermede ve tedavi cevabini izlemedeki yeri si-
nirhdir. Oral veya intravendz ibuprofen tedavileri hemodinamik
onemli PDA tedavisinde etkilidir.
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