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KISALTMALAR
VSD: Ventrikiiler septal defekt

ASD: Atriyal septal defekt

KKH: Konjenital kalp hastalig
PDA: Patent duktus arteriyozus

DA: Duktus Arteriozus

PA: Pulmoner arter

LA: Sol Atrium

Ao: Aort

AY': Aort Yetmezligi

RVH: Sag Ventrikiiler Hipertrofi
PFO: Patent foramen ovale

AV: Atriyoventrikiiler

PH: Pulmoner hipertansiyon

KA1: Karina agis1 1

KAZ2: Karina agis1 2

KA3: Karina agis1 3

MR: Manyetik rezonans

EKG: Elektrokardiyografi

PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans
IVS: interventrikiiler Septum

PO2: Parsiyel oksijen basinci

0O2: Oksijen

EKO: Ekokardiyografi

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi
DDA: Diisiik Dogum Agirlikli Bebek
CDDA: Cok Diisiik Dogum Agirlikli Bebek
BPD: Bronko Pulmoner Displazi

Hb: Hemoglobin

EPO: Eritropoetin

R-HUEPO: Rekombinant insan eritropoetini
TPN: Total Parenteral Beslenme

WHO: Diinya saglik orgiitiiniin



CPAP: Devamli Pozitif Hava Yolu Basinci
RDS: Respiratuar Distres Sendromu
PAAC: Posterior Anterior Akciger Grafisi
NCPAP: Nazal Devamli Pozitif Hava Yolu Basinci
IVK: Intraventrikiiler Kanama

PVK: Periventrikiiler Kanama

NEK: Nekrotizan Enterokolit

GM: Germinal Matriks

PR: Prematiirite Retinopatisi

PG: Prostaglandin

PGEZ2: Prostaglandin E2

PGEL1: Prostaglandin E1

COX: Siklooksijenaz

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

ET-1: Endotelin-1

INF-y: Interferon Gama

ark. : Arkadaslar

FGF-4: Fibroblast Buyume Faktorii-4

IL: Interlokin

TNF- a : Tumor Nekrozis Faktorii-a
VEGF: Vaskuler Endotelyal Biiylime Faktorti
NPD: Negatif Prediktif Deger

PPD: Pozitif Prediktif Deger
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OZET
Duktus Arteriosus’a (PDA) yatak basinda tam1 konulmasi, 6zellikle halihazirda

ekokardiyografi ¢gekme imkaninin olmadigi durumlarda 6nemini korumaya devam etmektedir.
Bu caligmamizin amaci; bir akciger grafisindegoriilen,sol ana bronkusun ¢iktig1 yerde
genislemis olan Karina Ag¢isinin (KA) muhtemel bir PDA varligmi destekleyip
desteklemedigini degerlendirmekti. Klinik ve ekokardiyografik olarak PDA tanis1 almis olup,
hemodinamik olarak anlamli olan ve 37 hafta altindaki 69 infantdan c¢alisma grubu
olusturuldu. Calisma grubundaki 40 infant retrospektif, 20 infant prospektif olarak incelendi.
Kontrol grubu 60 vakadan olusturuldu. 69 PDA’1 ve 60’inda herhangi bir duktus bulgusu
olmayan infantta, her iki ana brons arasindaki aginin karina seviyesinde Olgiilmesi suretiyle
sol bronkusun yerlesimi degerlendirildi.

Her iki gurup karsilastirildiginda; PDA grubunda anlamli derecede bir Karina Agist
(KA2) genislemesi mevcuttu, bu grupta ¢eyrek deger genisligi (IQR) 69-108 °, ortanca deger
(median) 89° ve ortalama deger (mean) 87.26 ° (£ 7.01 °) iken kontrol gurubunda bu degerler
sirastyla 57-89°, 66.5° ve 67.4° (+ 7.33°) idi (P < 0.001). Cut-off noktas1 73.5 © olarak kabul
edildiginde, en yiiksek sensitivite (%97) ve spesifite (%55) degerini ifade etmektedir. Biz,
artmis olan KA degeri ile PDA’nin ortaya ¢ikisi arasinda anlamh ve pozitif bir iliski tespit
ettik (P< 0.01). PDA yokken olan karina agis1 (KA1) ¢eyrek deger genisligi (IQR) 58-85 °,
ortanca deger (median) 73 ° ve ortalama deger (mean) 72,2 ° (£ 4.9 °), PDA saptandaginda
ceyrek deger genisligi (IQR) 69-108 °, ortanca deger (median) 89° ve ortalama deger (mean)
87.2 ° (£7.01 °) , PDA kapandiginda bu degerler sirasiyla 63-88°, 74.5 ° ve 74.7° (+ 6.4 °) idi
(P< 0.001). PDA’ rezoliisyonundan sonra KA’da meydana gelen degisiklikleri de inceledik.
DA’nin patent durumdayken 6lciilen 87.2 ° (£ 7 °) degeri ile karsilagtirildiginda, KA’ nin 74.7
° (£ 6.4 °) degerine geriledigi goriildii (P< 0.001).

Biz, olasi bir PDA varliginin g6giis grafisinde KA geniglemesi seklinde ortaya ¢ikma
thtimalinin arttigin1 ortaya koyduk. Benzer sekilde, KA’nin 73.5 ®’den daha dar olmasi %93
NPD (Negatif prediktif deger) ihtimali ile PDA tanisin1 ekarte etmektedir. PDA tanisinin
konmasinda; KA degeri, giivenilir kolay ulasilabilen ve bir aragtir.

Anahtar Kelimeler: PDA, Karina agis1 degeri, Prematiirite, Ekokardiografi



SUMMARY

Diagnosing at the bed Duktus Arteriosus (PDA) maintains its importance especially on

the situations in which there is no chance of taking echocardiography at present.

The aim of this study is to evaluate whether a broaned CA supports a posible existence
of PDA seen in a chest X-ray in the spot where left main bronchus is revealed, or not.
Diagnosing of PDA as clinic and echocardiographic and being meaningful as hemodynamic, a
group of study was formed from 69 infants under 37 weeks. 40 infants retrospectives were
analyzed as 20 infantprospectives in the group of study. The group of control was formed
from 60 cases. In the infant, 69 of its were with PDA and 60 its had no diagnosis of duktus
Jfitting of the left bronchus was analyzed by measuring the aspect between the main bronches

in the level of Carina.

When two groups are compared, there is a meaningful extension of KA2 in the group
of PDA. While in this group broadness of the interquartile range is (IQR) 69-108°, median is
89° and mean is 87.26°(+£7.01°), these values are respectively 57-89°,66.5 and 67.4°(7.33°) in
the group of control.(p<0.001). When the point of cut-off is accepted as 73.5°, it expresses the
highest value of sensitivity (%99) and specifity (%55). We determined a meaningful and
positive relation between the increased value of CA and emerging of PDA (p<0.01). When
PDA was absent, the aspect of Carina (KA1) and broadness of the interquartile range were
(IQR) 58- 85°, median was 73° and mean was 72.2°(£4.9°). When PDA was determined , the
broadness of the interquartile range was (IQR) 69-108°, median was 89° and mean was 87.2°
(£7.01°). When PDA was closed , these values were respectively 63-88°, 74.5° and 74.7°
(£6.4°) (p<0.001). We analyzed the changes which occured in the CA after resolution of
PDA. When it was compared with the value of PDA 87.2° (£7°) in the situation of proprietary
name , it was seen to have retreated to the value of CA 74.7° (£6.4°) (p<0.001).

We revealed increasing of the probability of a posible existence of PDA in the chest
graph ocurring as the broadening of CA. In the similar way, CA is narrower than 73.5°and
that excludes the % 93 probability of NPD and diagnosis of PDA. The value of CA is a

reliable and accessible means in the diagnosing of PDA.

Keywords: PDA, the Value of Carina’s Aspect , Prematurity , Echocardiography.



1. GIRIS ve AMAC

Prematiire bebeklerde soldan saga 6nemli diizeyde santa neden olan patent duktus
arteriozus (PDA), artmis neonatal morbitide ve mortalite parametreleri ile yakindan iliskilidir
(1). Duktus Arteriyozus, gebeligin 6. haftasinda altinci aortik arkustan gelisen, pulmoner arter
ile aort arasinda koprii gorevi goren bir vaskiiler yapidir. Dogumu takiben ilk 24 saatte
fonksiyonel olarak kapanmaktadir. A¢ik kalmasi durumu patent duktus arteriyozus (PDA)
olarak adlandirilmaktadir. PDA asemptomatik olabilecegi gibi, dolasim bozuklugu,
hipotansiyon, kalp yetersizligi, solunum sikintisi, nekrotizan enterokolit gibi bir dizi klinik
tabloya da yol agabilmektedir.

Hemodinamik olarak anlamli, yani belirgin sag sol santa neden olan PDA’nin kalp
debisindeki degisime bagli olarak gelisen komplikasyonlari, pulmoner 6dem, konjestif kalp
yetmezligi, intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner
displazi (BPD) ve prematiire retinopatisidir. Bu nedenle PDA’nin tanis1 ve uygun tedavisi bu
sorunlarin gelisiminin Onlenmesinde ¢ok biliyllk Onem tasir. Bu hastalarda duktus
arteriyozusun saptanmast ve tedavisi morbiditeyi Onemli Olclide azaltmaktadir (2,3).
Prematiire dogan bebeklerde duktusun agik kalmasi duktal medial kas dokusunun az olmasi,
immatiir dokunun oksijene daha az duyarl olmasi, prostaglandinlere daha duyarli olmas1 gibi
faktorlere baghdir. Patent duktus arteriozusun varlig1 preterm infantlarda gestasyonel yas ve
dogum agirligi ile ters orantilidir (4,5).

Duktus Arteriosus, genellikle dogumdan hemen sonra normal pulmoner dolagimin
olugmasi ile kapanir. Preterm infantlarda (32. gebelik haftasindan daha 6nce doganlar gibi) ve
cok diisiikk dogum agirligi ile doganlarda bu kapanma gecikebilmektedir (1). Persistan DA, sol
kalp ve sol atriumun (LA) genislemesine yol agabilen sol-taraf voliim overloadini ortaya
cikarabilen bir soldan-saga santa sebep olur (6). Yasamin iigiincii ve dordiincii gilinlerinde
ortaya ¢ikan yaygin erken semptomlar; sistolik Ufiirim, artmis perikardiyal impulslar ve
yiiksek nabiz basincidir. Ge¢ dénem bulgulari; kardiyo-pulmoner bozukluklar, solunumsal
nedenlerden dolay: siitten kesme ve konjesitif kalp yetmezligi olabilmektedir. PDA tedavi
secenekleri; sivi kisitlama, prostaglandin sentez inhibitorleri yada duktusun cerrahi olarak
ligate edilmesi seklinde olabilmektedir. PDA tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilen
ekokardiyografi, PDA’nin bizzat kendisini direkt olarak goriintiilemesine olanak saglamanin
yani sira ayni zamanda sol atriumdan, aort kokiine olan mesafenin ve ana pulmoner arter

tirblilansinin da hesaplanmasina olanak saglamaktadir (5,7). Bununla birlikte, &zellikle
1



ekokardiyografinin halihazirda kullanilabilir olmadig1 durumlarda, yatak basinda tani i¢in bu
tam anlamiyla miimkiin olmayabilir (14).

PDA, akciger grafisindeki tipik degisikliklerle karakterizedir. Bu degisiklikler; her ne
kadar PDA i¢in nonspesifikolsalar da, pulmoner konjesyon ve kardiyomegali gibi
goriiniimlerdir (7,8). PDA’l1 hastalarin posteriyor-anteriyor AC grafisindeki daha spesifik
olan bulgulari, kardiyak apekse dogru belirginlesen bir meyil olusturan sol ventikiil ve sol
atriyum genislemeleridir. Lateral goriintiilemede sol ana bronkusun posteriyor yerlesimi gibi
PDA ile iligkili olarak sol atriyumun grafide goriilen genislemis golgesi PDA’l1 infantlarda
tespit edilen bir bulgudur (9).

Yetiskinlerde yapilan daha onceki calismalar gostermistir ki; gogiis grafisinde veya
BT’de goriilen sol ana bronkus ve carina genislemesi, sol atriyum genislemesini
disiindiirmektedir (10-13). Klinigimizde PDA tanisi almis olan preterm infantlarin
cogunlugunda sol ana bronkusun lateral yerlesimli oldugunu gézlemledik. Bunlarda gogiis
grafisinde asikar olarak goriilen Karina Acis1 genislemesi mevcuttu. Bir ¢ok yenidogan
uzmani tarafindan bilinmesine ragmen, bu bulgu preterm infantlarda heniiz metodolojik
olarak kabul gérmiis degildir. Bu ¢alismamizin amaci, gogiis grafisi tizerinde goriilen Karina
genislemesinin PDA acisindan radyografik bir bulgu olup olmadiginin degerlendirilmesi, eger
Oyle ise, yenidoganlarda PDA tanisina yardimci olmasinda Karina Acgis1 Olgiilerinin

sensitivite, spesifite ve yararliligini belirlemekti.



2.GENEL BILGILER
2.1 PREMATURENIN TANIMI VE SORUNLARI

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasinmn ilk giiniinden doguma kadar
gecen siiredir. Bu siire 40 hafta olup, 37 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Yenidogan bebekler
gebelik haftasina gore preterm, term ve postterm olmak iizere li¢ gruba ayrilmaktadir. Term
ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis bebeklerdir
(15,16). 37 gebelik haftasindan erken doganlar preterm veya prematiire olarak, 42 haftayi
tamamlayip doganlar postterm veya postmatiir olarak kabul edilirler (16,17). Prematiire
bebekler gebelik yaslarina ve dogum agirliklarina gore gruplara ayrilmaktadirlar: 23 ile 27
hafta arasinda doganlar, ileri derecede prematiire; 27 ile 34 hafta arasinda doganlar, orta
derecede prematiire; 34 ile 37 hafta arasinda doganlar, sinirda prematiire olarak kabul edilirler
(18).

Dogduklarinda viicut agirliklar1 2500 gr’in altinda olan bebeklere “diisiik dogum
agirlikli bebek” (DDA); 1500 gr’in altinda olan bebeklere “¢ok diisiik dogum agirlikli bebek”
(CDDA); 1000 gramin altinda dogan bebekler “asir1 diisilk dogum agirlikli bebek” (ADDA)
olarak siniflandirilmaktadir (18). Asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerden 800 gr’in altindaki
bebekler “mikroprematiirite’’ olarak adlandirilir.

Prematiire dogumlarin siklig1 cesitli {ilkelerde farkli rakamlarla bildirilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) son yayinlanan istatistiklere gére 2007 yilinda
prematiire dogum oran1 % 12.7, iilkemizde ise her yil 1.5 milyon canli dogumun 140.000°1,
dolayistyla % 10° u; 37. gebelik haftasindan 6nce dogmaktadir (3).Referans merkez olarak
kabul edilen Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nde prematiir bebek dogum orani igin % 15
kadar yiiksek bir oran verilmektedir (19). Bu sonuglara gore tiim gebeliklerin % 7-11’1 olarak
bildirilen preterm dogum oranlarinda kayda deger bir azalma goriilmemistir. Preterm
dogumlarda azalma goriilmemesinde, yardimci tireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle
olusan ¢ogul gebelikler etkili olmustur (17).

Neonatoloji’deki hizli gelismelere ragmen prematiire bebekler mortalite ve morbidite
acisindan halen term bebeklere gore ¢ok daha risklidirler (15,17). Diinyada bebek 6liimleri
icerisinde yenidogan oliimleri ligte iki kuralina uymakta; bebek Oliimlerinin iicte ikisi ilk
ayda, ilk aydaki oliimlerin tigte ikisi ilk haftada, ilk haftadaki 6liimlerinde tigte ikisi ilk glinde
olmaktadir. Yenidogan bebek oliimlerinin %30’u perinatal asfiksiye, % 30’u enfeksiyonlara,
%25 ’1 prematiirelige, %10 ’u konjenital malformasyonlara baghdir (17,20). Tiim perinatal
komplikasyon ve dliimlerin % 85’i prematiire yenidoganlarda gelisir (15,17). Ulkemizde ise

perinatal o6lim hizi %0.39 bulunmus ve bunun nedenleri arasinda 2.siklikta (% 26)
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prematiirite yer almistir (21).

Son elli yilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun bakim
tinitelerinin kalitelerini arttirmig ve yasayabilirlik sinirlarinin tartisildigi pek ¢ok prematiire
bebek yasatilmaya baslanmistir. Bu durum preterm dogumlarda, uzun dénem izlemde artmis
morbiditeyi de beraberinde getirmektedir. Ancak 20 yilda ve ozellikle son 10 yilda
neonatalojideki hizli gelisme, teknik olanaklarin ¢ok gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile
onceleri 28 hafta olan viabilite (dis ortamda yasayabilme) smir1 23 haftaya kadar
diisiiriilmustlir. Bugiin 450 gr olarak bilinen viabilite i¢in en diisiikk agirlik sinirinin da daha
asag1 cekilmesi olasidir. Giintimiizde 23. gebelik haftasindadogan bebeklerin yasama oranlar
% 2 - 35, 24. haftada doganlarin % 17 - 58ve 25. haftada doganlarinki ise % 35 - 85 olarak
bildirilmektedir (22). Olgunlagsmanin baska bir gdstergesi olan dogum agirligi esas
alindiginda ise; dogum agirligi 750 gramin altinda dogan bebeklerin % 57 - 67’si, dogum
agirhigr 600-699 gram arasinda dogan bebeklerin % 15 - 63’1, dogum agirligi 500 gramin
altinda dogan bebeklerin ise % 4 - 18’1 yasama sans1 bulabilmektedir (22).

Gelismis iilkelerde kiigiik prematiirelerin hayatta kalma olasiliklar1 nispeten yiiksektir.
ABD’de 27-32 haftalik dogan bebeklerin % 14’1, Yunanistan’da % 20, Hollanda’da 25-27
haftalik dogan grupta % 32, 29-31 haftalik grupta % 11 olarak bildirilmistir (23).

Diistik-orta gelirli iilkelere bakildiginda, Cok Diisiik Dogum Agirlikli Bebek (CDDA)
bebeklerin mortalitesi Tayland’da % 27, Irak’ta % 29, Banglades’te % 78°dir. (24-26).
Nijerya’dan bildirilen bir arastirmada ise mortalite oranlar1 32-33 hafta i¢in % 16 ve 32 hafta
altinda % 59 olarak bildirilmektedir (27).

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2007 yilinda yaptig1 degerlendirmede 26’s1
tiniversite hastanesi olan 31 merkezde viicut agirliklar1 2000-2500 gr olan bebeklerin % 2’si,
1500-2000 gr olanlarin % 15’1, 1250-1500 gr olanlarin % 9’u, 1000-1250 gr olanlarin %
17°s1, 750-1000 gr olanlarin % 36’1, 500-750 gr olanlarin % 66’s1 kaybedilmistir (28).

2.1.1 PREMATURE DOGUMUN SAPTANABILEN NEDENLERI

Erken dogumlarin bir bolimiinde neden belirlenemez. Preterm dogumda etyoloji
multifaktoriyeldir ve fetal, plasental, uterin, ve maternal faktorler arasinda kompleks etkilesim
sonucu olusur. Prematiire dogum, intrauterin gelisme geriligi ve diisiik sosyo-ekonomik
durum arasinda gii¢lii bir korelasyon mevcuttur. Prematiire dogumun belirlenebilen sebepleri

asagida siralanmistir (18).



MATERNAL FAKTORLER

1. Geng (< 18 yas) veya yash (> 35 yas) anne
. Zay1f anne

. Kisa boylu anne

. Diisiik egitim diizeyi

Irk

. Medeni hal

. Diistlik sosyo-ekonomik diizey

. Yiiksek rakim

© ® N o U A W N

. Nulliparite

—_
=]

. Gebelikte az kilo alimi

[u—
[u—

. Antenatal bakim yoklugu

—_
\®]

. Kotii obstetrik hikaye

[EEN
w

. Istenmeyen gebelik

—_
~

. Onceden prematiire dogum hikayesi

[EEN
a1

. Annede Kronik hastalik (Siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaliklar) hikayesi

[EEN
(2]

. Preeklampsi-Eklampsi

—_
-

. Toksik madde, sigara ve alkol kullanimi

—_
o¢]

. Ilac kullanim1 (anti metabolitler, warfarin, fenitoin)

[EEN
[(o]

. Fiziksel ve ruhsal travma
20. Enfeksiyon (Listeria monositogenez, grup B streptokoklar, iiriner sistem infeksiyonlari,

bakteriyel vajinosis, korioamnionit)

FETAL FAKTORLER

1. Kromozom anomalileri ve dismorfik sendromlar
2. Cinsiyet

3. Cogul gebelik

4. Konjenital enfeksiyonlar

5.Fetal distres

6. Non immun hidrops

OBSTETRIK FAKTORLER
1. Plasenta ile ilgili faktorler (Plasental yetmezlik, Plasenta previa, Ablasyo plasenta )

2. Fetal membran ile ilgili nedenler (erken membran ruptiirii, polihidroamnioz)
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3. Uterus anomalileri (Uterus anomalisi, Serviks yetersizligi)
4. Kordon anomalileri

Mevcut risklere ragmen preterm dogumlarin tiimiiyle 6nlenmesi miimkiin olmasa da;
daha iyi beslenme, sik dogumlarin 6nlenmesi, anne saghginin diizeltilmesi, sosyo-ekonomik
ve sosyo-Kkiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince yakin izlem ile preterm dogumlarin
orani azaltilabilinir (17). Preterm dogumlarin bir kisminda ise neden belirlenemez. Bu

nedenle riskli gebelerin belirlenmesi 6nemlidir (15).

2.1.2 PREMATURELERIN FiZYOLOJIK OZELLiKLER]
Prematiire bebeklerde fizyolojik hipotoni vardir. Basin gévdeye orani term yenidogana

kiyasla biiyiiktiir (preterm megasefalisi). Fontanel genis, gogiis duvari yumusak, karin
gergindir. Cilt ince, jelatindz goriiniimde ve bol verniks kazeoza ile ortiliidiir. Kahverengi
yag dokusu ve kas Kitlesinin azligi yaninda viicut agirligina oranla cilt yiizeyi fazladir. Bu
nedenle 1s1 kaybi ve gizli su kayiplar: fazla olur. Kulak kikirdaginin yapist yumusaktir. Kiigiik
prematiire bebeklerde meme basinda pigmentasyon genellikle yoktur veya azdir, meme basi
palpe edilemez veya ¢ap1 0,5 cm’den kiigliktiir. Genellikle sirtta omuz baslarinda ve yiizde bol
lanuga tiiyleri vardir. Ayak tabanindaki enine ¢izgiler ve bunlar arasindaki gukurluklar
gelismemistir. Genital organlar az gelismistir. Erkek cocukta testisler skrotuma inmemis,

kizlarda labia majorler minorleri 6rtmemis olabilir (15).

2.1.3 PREMATURE BAKIMI

2.1.3.1 Dogumhane Bakimi: Dogumda hava yollarinin temizlenmesi, solunumu baslatma,
kordon ve gozlerin bakimi, K vitamini uygulanmasi normal term bebeklerde oldugu gibidir.
Bu bebeklerde hava yollarindan sekresyonlar1 uzaklastirmak ve mide igeriginin aspire
edilmesini Onlemek c¢ok Onemlidir. Bunlara ek olarak 1s1 kontroliine, kalp atim ve
solunumunun izlenmesine, oksijen tedavisi ve beslenmeye Ozel olarak dikkat edilmelidir.
Enfeksiyonlara karsi koruma asla unutulmamalidir, Asepsi ve antisepsi kurallarina
uyulmalidir. Bakimdan sorumlu herkes, bebekleri rahatsiz eden rutin islemlerin bu bebekleri
hipoksiye sokacagini bilmelidir. Bebegin hastanede bakimi siiresince anne-babanin aktif ve
diizenli bir igbirligi i¢cinde olmasi, annenin bebege evde bakabilmesi ve daha sonraki biiyiime
ve gelisme prognozu gibi konular 6zel ilgi gerektirir (16).

2.1.3.2 Hipoterminin Onlenmesi: Diisiik Dogum Agirlikli ( DDA) Bebek ve hasta bebekler
kendi notral 1s1 ¢evrelerinde bakildiklarinda yasama oranlar1 daha yiiksektir. Bu cevre (oda

havasi, 1s1ty1 yansitan yiizeyler, nem ve hava akimi da dahil), bebegin 1s1 iiretiminin (02
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tiikketimi ile 6l¢iiliir) minimal oldugu ve de bebegin merkezi sicakliginin normal sinirlar iginde
seyrettigi seviyededir. Bu bebegin postnatal yas1 ve biiyiikliigline gore ayarhidir; viicutca ve
yasca daha biiyiik bebekler, viicutca ve yasca daha kiiclik bebeklere gore daha diisiik cevre
sicakligina ihtiya¢ duyarlar. Ciplak bir bebegin minimal 1s1 kayb1 ve oksijen kullanimi i¢in
gerekli optimal cevre sicakligi, bebegin santral sicakligimi 36,5-37 °C de koruyabilen ortamdir
(16). Prematiir bebegin 1sis1, ilk 48 saatte 6 saat aralarla sonraki dénemde 1 kez kontrol
edilmelidir (15).

Viicut 1smin belirli bir diizeyde tutulabilmesi i¢in kiiciik preterm bebeklerin
inkiibatorlerde bakilmalar1 gerekir. Genelde rektal 1sinin 36° C’ nin altinda olmasi kiivoz
gereksinimini gosterir. Bebegin inkiibatorde takip edilmesi ayni zamanda infeksiyonlardan
korunmasini da saglar (15). Bebegin tartisi ve postnatal yasa gore belirlenmis 1s1 degerleri goz
Oniline alinarak kiivoz ici 1sida izlenmeli ve kontrol edilmelidir. Cok asir1 diisiikk agirlikll
bebekleri sicak tutabilmek i¢in ilave olarak pleksiklas 1s1 levhasi veya baglik giysi gerekebilir
(16). Kiivoz iginde iistiine yumusak ortii ortiilmeside yararhdir.

Prematiire bakiminda insensibl siv1 kayiplarini azaltmak amaciyla kiivoz i¢i nem orani
% 50-70 aras1 bir oranda tutulmaya calisilir (15). Ayrica, daha diisiik ¢evre sicakliginda 1s1
kaybim1 azaltir, oksijen verilirken ve endotrakeal entiibasyon sirasinda veya sonrasinda
solunum yollariin kurumasini ve zarar gérmesini engeller, akcigerlerden insensibl su kaybin

azaltir ve koyu sekresyonlari inceltir (16).

2.1.3.3 Oksijen Tedavisi: Hipoksi ve dolasim yetersizligine bagli hasari en aza indirmek igin
oksijen verilirken, oksijenin gozlerde (prematiirite retinopatisi) ve akcigerlerde olusturdugu
oksijen toksitesi de goz Oniinde tutularak ve kar-zarar iligkisi diisiiniilerek verilmelidir.
Siyanoz hemen tedavi edilmelidir ancak oksijen bir ilagtir ve faydasini maksimum, olasi
zararlarin1 minumum diizeyde tutacak sekilde verilmelidir. Verilen oksijen konsantrasyonu,
arteriyel kandaki oksijen basinci (PaO2) veya noninvaziv olarak da siirekli nabiz oksimetri ve

transkutan oksijen Ol¢timleri ile ayarlanmalidir (16).

2.1.3.4 Metabolik Dengenin Saglanmasi: Prematiiritelerde dehidratasyon-asir1 hidratasyon,
hipo-hipernatremi, hipoglisemi-hiperglisinemi, hipokalsemi, hiperpotasemi, azotemi, asidoz-
alkaloz kolayca gelisebilir.

2.1.3.4.1 Siv1 Tedavisi: Sorunlu veya c¢ok kiigiikk prematiirede hidrasyonu saglamak,
hipoglisemiyi ve asidozu onlemek veya tedavi etmek, antibiyotik vermek igin dogum

sonrasinda hemen parenteral sivilarin baslanmasi gerekir. Preterm bebegin olasi konjenital
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anomalileri, akut hastaliklari, kullanilan ilaglar, beslenme ve ekstrarenal sistemlerin hayata
adaptasyonu sivi elektrolit dengesini etkilemektedir (29).

Prematiir bebeklerin viicut kompozisyonu ve bdbrek fonksiyonlarmin bilinmesi
thiyaglarin belirlenmesi yoniinden onemlidir. Prematiirlerde ilk giinlerde sivi dengesinin
saglanmas1 ¢ok giictiir. Ileri derecede diisiik dogum agirlikli bebeklerde viicut agirhigmin
%85’ 1 sudur ve bu donemde glomertiler filtrasyon hiz1 ve sodyum itrah1 diisiik ve idrar ¢ikist
azdir (19). Ilk 3 giinde idrar yolu ile kayip az olmasina karsin deri yoluyla insensibl s1vi kaybi
cok yiiksektir (45-60 ml/kg/glin). Bu ilk gilinlerde viicut agirhig1 azalir; beslenmenin geg
baglatildigi, sivi gereksinimin karsilanamadigi bebeklerde ve infeksiyonu olanlarda tarti
azalmas1 dogum tartistnin % 15’ine varabilir (15). Cok kiiclik prematiirelerde siv1 elektrolit
dengesi izleminde tart1 kontrolii ¢ok énemlidir. Bebek giinde en az 1-2 kez tartilmalidir. Idrar
¢ikisinin devamli izlenmesi 4-8 saatlik degerlendirmeler yapilmasi gereklidir (29).

Viicut agirligr 1500 gr alt1 olan prematiirlerde yeterli hidrasyon saglanmasi i¢gin 80-120
ml/kg/giin siviya gereksinim vardir. intravendz perfiizyona bu smirlar i¢inde baslanir. Daha
sonra diiiretik faz ile birlikte ekstraseliiler sivi azalir, bobreklerde idrar konsantrasyonu
kapasitesi 700 mosm’ iin altindadir ve diliie idrar ¢ikartilir. Bu nedenle dehidratasyon ve
hipernatremi egilimleri fazladir. 3. giinden sonra oligiiri kaybolur ve sivi miktar1 arttirilip
140mg/kg/giin olarak ayarlanabilir (15). Ileri diisiik dogum agirlikli bebeklerde bazen 180 ml/
kg/ giin gibi yliksek miktarlarda siv1 gerektirebilir (19). Ancak sivi replasmani sirasinda ¢ok
yiiksek miktarlarda uygulanan izotonik sivilar duktusun agilmasina, pulmoner 6dem ve
intraventrikiiler kanamaya neden olabilir. Diiirezin 72-96 saat geciktigi pretermlerde Bronko

Pulmoner Displazi (BPD) insidans1 daha yiiksektir.

2.1.3.4.2 Elektrolit Tedavisi: Dogumdan sonraki ilk 24 saatte sodyum, potasyum degerleri
ylkseleceginden parenteral sivi elektrolit icermemelidir. Bunun i¢in %10 dekstrozlu sivi
verilir. Ancak tartis1 1000 gr altinda olan bebeklere hiperglisemi riski nedeniyle %5 desktroz
verilmelidir (15). 3. glinden sonra idrar miktarinin artmasi ile ¢ok immatiir prematiirlerde
idrar ile fazla miktarda sodyum kayb1 olur ve bu durum bir siire devam eder. Idrarla kaybin
fazla olmasi ve hizli biiyiime nedeniyle sodyum gereksinimi 4 -6 mEq/kg/giin olarak
hesaplanmalidir.

Prematiirlerde ilk giinlerde hiperpotasemi sorun olabilir. Hiperpotasemi sebepleri;
nisbi hipoaldesteronizm, renal tubiillerin immatiiritesi, intraseliiler alandan ekstraseliiler alana
potasyum gegisi ile olur (19). Potasyum igeren sivilara 2.-4. glinlerde baslanmalidir. Serum

potasyum diizeyi 7- 10 mEq oldugunda EKG’ de ileti bozukluklar1 ve bloklar gibi agir
8



hiperpotasemi bulgular1 saptanir, 6liim olabilir (15). Yenidoganda parenteral siviya potasyum
eklenmesine serum potasyumu 4-5 mEgq/ 1t altinda oldugu zaman baslanmalidir (19). Klor
gereksinimi sodyum ve potasyum gereksinimlerine gore azdir (15).

Prematiirlerde hipokalsemi siktir. Bu nedenle ilk giinlerde ek kalsiyum verilmesi
gerekebilir. Hipokalsemi yenidoganda apne nedeni olabileceginden kalsiyum diizeyinin
izlemi Onemlidir. Prematiireler 6 mg/dl kadar diisik serum kalsiyum diizeylerinde
semptomatik degilse, tedavi uygulanmayan merkezler de vardir. Ilk aylarda barsaklarda
kalsiyum ve D vitamini emilimi yetersiz, vitamin ve mineral depolar1 az ve giinlilk besin
alimlarin1 karsilamaktan uzak oldugu icin prematiire bebeklerde rasitizm gelisme riski
yliksektir. Bu bebeklerin yeterli kalsiyum ve D vitamini almalar1 gerekir. Boyle bebeklere 1-2
giin siireyle 35-75 mg/kg/giin elementer kalsiyum verilmesi yeterli olup 72 saat sonra
hipokalsemi sorun olmaktan ¢ikar (15). D vitamini ilavesine ilk haftadan sonra baslanmasi
uygundur. Giinliik miktar 800 IU dir. Cok kiiclik prematiirelere E vitamini verilmesi gerekir
(15).

Prematiir bebeklerin bikarbonat esigi 14.5 mEq/l kadar diisiik diizeylerde
olabileceginden arteriyel kan gazinda pH’ nin fizyolojik degerleri genis bir dagilimdadir.
Bebekler ne kadar immatiir ise ortalama degerler o kadar diisiiktiir (19). Yasamin ilk 1-2
giinlinden sora oksijenlenme durumu yeterli olan bebeklerde bile metabolik asidoz siktir. Bu
durum kismen bdobreklerin asidifiye etme yeteneginin heniliz tam gelismemis olmasina

baghdir (15).

2.1.3.4.3 Beslenme: Beslenmenin erken baslatilmasi ilkesi preterm bebekler igin de
gecerlidir. Erken enteral beslenmenin barsak hormonlarini uyardigi ve bebeklerde besinlerin
daha kolay tolere edildigi bildirilmektedir. Erken beslenme erken mekonyum digkilanmasina
yol agar, sarilik riski azalir. Ancak 1500 gr altinda bebeklere ilk 24 saat %10 dekstrozlu
intravendz mai verilir. Genelde durumu iyi ise 2. giin enteral beslenmeye gecilir (19). 32
haftadan daha biiylik prematiirlerde emme refleksi genellikle iyi gelismistir yine de
aspirasyon ve cabuk yorulma gibi sorunlari 6nlemek ic¢in 34 haftadan kii¢iik prematiirlerin

nazogastrik tiiple beslenmesi 6nerilmektedir (19).

2.1.3.4.4 Tarti Artisinin izlenmesi: Prematiireler genellikle 4-7. giinlerde tarti almaya
baslarlar. Yaklasik 17. Giinde kayiplarimi kapatarak dogum tartilarma erisirler. Diisiik

pankreatik lipaz ve diislik safra tuzlari nedeniyle yag emiliminde bozukluk, enerji tiiketiminin
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artmasi tart1 alimini etkileyebilir.

2.1.3.4.5 As1 Uygulanmasi: Tibbi olarak stabil olan tiim preterm bebekler gestasyon yaslari
ve dogum tartilarina bakmaksizin, term bebeklerle ayni kronolojik yasta, ayni dozda ve onlar
i¢in Onerilen asilama semasina gore asilanmalidir. Ancak, dogum agirliklar1 1000 gramdan az
veya gestasyonel yaslar1 32 haftadan diisiik olan prematiire bebekler ilk kez asilandiklarinda
solunum durmasi, kalp hizinin yavaglamasi ve/veya morarma yoniinden yenidogan yogun
bakim biriminde 48-72 saat goézlenmelidir (30).

Dogum agirligi 2000 gramdan diisiik olan bebeklerde hepatit B asisinin dogumdan
hemen sonra yapilip yapilmama karari, annenin hepatit B ylizey antijeni durumuna goére
belirlenmelidir.

BCG asis1, bebegin gebelik yast 34-35. haftaya ulasinca veya agirligi 2000 gramin

tizerine ¢ikinca uygulanabilir (30).

2.1.4 PREMATURE SORUNLARI
Bilinen risk faktorleri ve yapilan Onlemlere ragmen dogan prematiirebebekleri

bekleyen problemler sunlardir:

SOLUNUM

1. Respiratuvar distres sendromu

2. Bronkopulmoner displazi

3. Pnémotoraks, Pnémomediastinum, Intersitisyel amfizem
4. Konjenital pndmoni

5. Pulmoner hipoplazi

6. Pulmoner kanama

7. Apne

KARDIYOVASKULER

1. Patent duktus arteriyozus

2. Hipotansiyon

3. Hipertansiyon

4. Bradikardi (apne ile birlikte)

5. Konjenital malformasyonlar
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HEMATOLOJIK

1. Anemi (erken ge¢ baslangigli)

2. Hiperbiluribinemi

3. Subkutan kanama veya organ kanamasi (karaciger, adrenal bez)
4. Yaygin damar i¢i pithtilagsma

5. K vitamini eksikligi

6. Hidrops-immiin veya nonimmiin

GASTROINTESTINAL

1. Yetersiz gastrointestinal fonksiyon-zayif motilite

2. Nekrotizan enterokolit

3. Hiperbiluribinemi-direkt, indirekt

4. Polihidroamniyosa neden olan konjenital anomaliler

5. Spontan izole gastrointestinal perforasyon

METABOLIK-ENDOKRIN

1. Hipokalsemi

2. Hipoglisemi

3. Hiperglisemi

4. Ge¢ metabolik asidoz

5. Hipotermi

6. Otiroidi-diisiik tiroksin diizeyli

MERKEZI SINIR SISTEMI
1. Intraventrikiiler kanama

. Periventrikiiler I6komalazi

. Hipoksik iskemik ensefalopati
. Konviilziyonlar

. Prematiirite retinopatisi

. Sagirhik

. Hipotoni

. Konjenital malformasyonlar

© 00 N O D B~ ow N

. Kernikterus

10. Tlag (narkotik) bagimlilig1 (yoksunluk)
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RENAL

1. Hiponatremi

2. Hipernatremi

3. Hiperkalemi

4. Renal tubuler asidoz
5. Renal glukoziiri

6. Odem

DIGER

1. Enfeksiyonlar (konjenital, perinatal, nasokomiyal, bakteriyel, viral, fungal, protozoal)

2.1.4.1 Prematiire Anemisi: Hemoglobin (Hb) degeri; gebeligin 12. haftasinda 8-10 g/dl, 40.
haftasinda 16.5-18 g/dI’dir. Pretermlerde bu deger 1-2 gr/dl daha distktiir. Prematiire
anemisi, dogumdan sonraki 1-3. aylarda Hb seviyesinin 7-10 g/dI’nin altinda olmasidir (15,
16). Eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir depolart,
laboratuar testleri i¢in sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli biiyiime, fetal yasamdan
(diistik PaO2 ve Hb saturasyonu) neonatal yasama (yiiksek PaO2 ve Hb saturasyonu) gegisin
fizyolojik etkileri ve eritropoetin eksikligi nedeniyle gelismektedir (17).

Prematiire bebeklerdeki suboptimal eritropoezin temeli hipoksiye verilen Eritropoetin
(EPO) yanitinin yetersiz olusudur. Bu da hepatik oksijen sendorlerinin hipoksiye rolatif
duyarsizligr ile agiklanir, ¢linkii fetal hayatta ana EPO kaynagi karacigerdir. Aneminin
kendiliginden diizelmesi 40 haftalik gestasyonel yasa tekabiil eder ve bu da normal gelisimin
bir parcast olarak rolatif duyarsiz hepatik oksijen sensdrlerinden hipoksiye son derece duyarl
renal oksijen sensorlerine ge¢is donemidir; ¢iinkii EPO sentezi bobrege kaymistir (31).

Klinik olarak solukluk, tart1 aliminda yetersizlik, azalmis aktivite, tasipne ve beslenme
problemleri seklinde belirti verir. Preterm anemisinde retikiilosit sayis1 diisiikliigii, kan ve
kemik iliginde eritrosit Onciillerinin normal sayilarda olmasi ve eritropoetin diizeyinde
diisiikliik beklenir (16).

Tartis1 1000 gr altinda olan bebeklerde hemoglobin degerinin 7 gr/dl’ye kadar diismesi
nadir degildir (15). Eritropoetin yanitin1 baskilayacagindan transfiizyon kisith yapilmalidir.
Diistik retikiilosit sayisi (< %5), emmede gii¢siizliik, yetersiz tartt alimi, tasikardi, tasipne ve
apne gozlenen; Hb degeri 7 gr/dl atinda olan anemik bebeklerde transfiizyon yapilmalidir

(15). Ayrica hyalen membran hastalifi ve ciddi kronik akciger hastaligi olan bebeklerin,
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oksijen dagilimini diizeltmek igin 12-14 gr/dl Hb diizeylerine gereksinimleri olabilir (16).
Tedavide preterm bebeklerde 4-8 haftalikken 4 mg/kg/24 saat demir destegi
saglanmalidir (31). Rekombinant insan eritropoetini (R-HuEPO); prematiire ve
bronkopulmoner displaziye bagli kronik anemiyi Onlemek ve tedavi etmek amaciyla
kullanilabilir. Prematiire anemisinde endojen serum eritropoetin diizeyleri anormal derecede
diistiktiir. R-HuEPO tedavisi intravendz veya subcutan yolla verilebilir. 250 ii/kg /doz; 3 giin /
hf s.c ve oral demir ve vitamin E ile desteklenmelidir. Eritropoetin ve demir ile tedavi
transfiizyon gereksinimlerinde dnemli bir etkiye sahip degildir ve bu yiizden asir1 DDA

bebeklerde eritropoetin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (16).

2.1.4.2 Hiperbilirubinemi: Prematiire bebeklerde eritrosit omriiniin kisaligi, kanamalar,
karaciger enzimyetersizlikleri, enterohepatik dolasimin artmasi ve kan grubu
uyusmazliklarinedenleriyle serum bilirubin diizeyi siklikla yiikselir. Serum albumin
diizeyinindiisiikliigii ve bilirubin baglama kapasitesinin azlhigida prematiire yenidoganlarda
serum bilirubin diizeyini yiikseltir. Son yillarda prematiirelerde fizyolojik sarihik terimi
kullanilmasi pek tercih edilmemektedir. Bunun nedeni kiigiik prematiire bebeklerde bilirubin

degeri 10 mg/dl oldugunda bile ensefalopati gelisebilmesidir (17).

2.1.4.3 Hipoglisemi ve Hiperglisemi: Dogum agirlig1 ve gestasyon haftasina bakilmaksizin
kan gekerinin 40 mg/dl altinda olmasi hipoglisemi olarak kabul edilir (16). Ancak son yillarda
yapilan ¢alismalarda hipoglisemi, kan sekerinin 47 mg/dl altinda olmasi olarak tanimlanmistir
(32). Yenidoganda hipoglisemi, dogumdan sonra glukoz metabolizmasindaki bozukluklar,
yenidoganin ekstrauterin hayata adaptasyonundaki yetersizlikler, glikojen depolarinin
yetersizligi veya glukoneogenezdeki eksiklige bagl olarak yetersiz glukoz iiretimi ya da
dokularin fazla glukoz kullanmasia bagli olarak ortaya cikar (33). Prematiirite, [UBG gibi
durumlarda bu adaptasyon daha da zorlagmaktadir ve hayatin ilk 2 haftas1 i¢cinde, 6zellikle de
hasta prematiir bebeklerde hipoglisemi geligebilir (34). Prematiire dogan bebeklerde
hipoglisemi siklig1 %15 oraninda bildirilmistir (15).

Olgularim  biiyiikk bir kismi asemptomatiktir. Ayrica semptomlar genellikle
hipoglisemiye 6zgii olmayip; apati, hipotoni, anormal aglama, apne, beslenme zorlugu,
inleme, takipne, hipotermi, huzursuzluk, tremorlar, siyanoz ve konviilsiyon gibi nonspesifik
bulgulardir (34,35). Hipoglisemik yenidoganlarda mental ve motor retardasyon
goriilebilmekte gelisimsel gerilik %25-50 oraninda goriilmektedir. Hipoglisemi sonrasi

ozellikle paryetal ve oksipital loblarda etkilenme oldugu bildirilmektedir. Oksipital lobun
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hipoglisemiden daha fazla etkilenmesi bu bolgede yenidogan doneminde yogun bir sekilde
aksonal migrasyonun olmasina ve sinaptogenezine baglanmaktadir (36).

Plazma glikoz diizeyinin 150 mg/dI’nin {izerinde olmas1 hiperglisemi olarak
tanimlanmaktadir (37). Hiperglisemi, hipoglisemiye oranla daha az goriilmektedir. Diisiik
dogum agirlikl bebeklerde hiperglisemi, insulin eksikliginden daha ¢ok; bebeklerde yiiksek
miktarda sivi ihtiyacinin karsilanmasi i¢in verilen dekstroz sollisyonlarina, sepsis, mekanik
ventilasyon gibi nedenlerle stres hormonlarinin artmasina bagl olarak meydana gelmektedir
(38,39). Hiperglisemide yiiksek glukoz diizeyine bagli osmotik dilirez, dehidratasyon ve
agirlik kayb1 olusur. Agir hiperglisemide (500 mg/dl) ser6z sivilarin ozmolalitesinde artigin;
ventrikiil i¢i kanama, intrakranial kanama, agir norolojik kalict sorunlar ve 6liim oraninda

artisa neden oldugu bildirilmistir (37).

2.1.4.4 Hipokalsemi ve Hiperkalsemi: Prematiire bebeklerde iyonize kalsiyum diizeyinin 4
mg/dl veya total kalsiyum diizeyinin 7 mg/dlI’nin altinda olmasina hipokalsemi denir.
Prematiire bebeklerin yaklasik %30 kadarinda goriiliir. Gebelik haftasi diistiik¢e hipokalsemi
riski artar. Yasamin ilk aylarda barsaktan kalsiyum ve D vitamini emilimi yetersiz, vitamin ve
mineral depolar1 az ve giinliik besin alimlar1 ihtiya¢larini karsilamaktan uzak oldugu igin;
prematiire bebeklerde oral alimin az olmasi, ayrica endojen fosfor yiikiiniin yiiksek olmast,
kalsitonin diizeylerindeki yiikseklik, gecici hipoparatirodizm gibi nedenler hipokalsemi
gelisimine katkida bulunmaktadir (40).

Plazma total kalsiyum diizeyinin 11 mg/dl’nin iizerinde, iyonize kalsiyum diizeyinin 5,4
mg/dI’nin {izerinde olmas1 durumunda neonatal hiperkalsemiden bahsedilir. Nispeten nadir
goriilen bir metabolik bozukluktur. Pek ¢ok etiyolojik sebep bulunmakla birlikte, en sik neden
iatrojeniktir (40).

2.1.4.5 Preterm Osteopenisi: Preterm yenidoganda goriilen; gestasyon yasi veya viicut
agirh@min, benzer preterme gére kemik mineral iceriginin (KMI) azalmasi durumuna preterm
osteopenisi denir. Anne siitii veya standart formula ile beslenme, gebelik haftasina gore diisiik
dogum agirligi, annede diabet Oykiisii, uzun siireli parenteral beslenme (TPN), mineral
metabolizmasimi  etkileyen ilaglarin  (ditiretikler, kafein, metilksantin  kullanima,
aminoglikozidler, aliminyum, steroidler) kullanilmas1 osteopeni geligimi riskini artirmaktadir.
Preterm osteopenisi genellikle postnatal 3-12. haftalar arasinda gelisir (41,42).

Klinik bulgular subklinik tablodan patolojik olmayan fraktiire kadar uzanan genis bir

yelpazeyi kapsar. Genis on fontanel, kraniotabes, el bileginde ve kosto-kondral eklemlerde
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genisleme, uzun kemiklerde fraktiir, kostalarda yumusama veya kiriga bagli solunum
yetmezligi, lineer biiyiimede ve dis gelisiminde gecikme goriilebilir (43,44).

Preterm osteopenisinden serum kalsiyum, fosfor diisiikliigii, alkalen fosfataz
yuksekligi oldugunda siiphelenilmelidir. Bu kimyasal parametrelerin osteopeni igin spesifite
ve sensitivitesi ylksek degildir. Siiphe edilen durumlarda detayli inceleme igin yol gosterici
olabilir.

Preterm veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde anne siitii gliglendiricisi veya preterm
formulas1 kullanilmasi, beslenemeyen bebeklerde TPN soliisyonlarina yeterli kalsiyum
(200mg/kg/giin) ve fosfor (90 mg/kg/glin) eklenmesi gereklidir. Preterm yenidoganlara
giinliik 400 IU D vitamini verilmesi genellikle yeterli serum diizeylerini saglamaktadir. Daha
yiiksek diizeylerde yarardan ¢ok toksisite giindeme gelmektedir. Preterm formulasi veya anne
stitii giiclendiricileri ile intrauterin kalsiyum ve fosfor depolanmasina, yakin diizeylerde
mineral alimina erisilebilir. Anne siitiiniin giiclendirilmesi bebek 2-2,5 kg’a ulasana dek
onerilmektedir.
2.1.4.6 Hipotermi: Neonatal hipotermi hayati tehdit eden ciddi bir sorun olup yenidoganlarda
rektal olarak 6l¢iilen viicut sicakliginin 36°C altinda olmasi seklinde tanimlanir. Diinya saglik
orgiitiiniin (WHO) tanimlamasina gore hafif hipotermi viicut sicakliginin 34C-36°C, orta
hipotermi 32-34°C agir veya sidetli hipotermi 32°C altinda olmasidir (45). Ozelikle prematiire
bebeklerde viicut 1sisin1 rektal yolla dlgmek intrakranial kanama gibi patolojilere ve kan
basinct degisikliklerine yol acabileceginden yenidogan iinitelerinde bu yontem
kullanilmamaktadir (46). Koltuk alt1 ve cilt 1s1s1 olarak 6l¢iim yapilmaktadir. Deri 1s1sinin 32
°C’nin altina diismesi ise soguk stres olarak tanimlanir ki, %50 mortaliteye neden olur.
Prematiire yenidoganlar daha az subkutan yag dokusu igerdikleri, viicut yiizeyleri genis
oldugu, glikojen ve kahverengi yag depolar1 yetersiz kaldig1 i¢in hipotermiye egilimlidirler.
Hipotermiye maruz kalan yenidogan bebekte gelisen kardiyovaskiiler ve metabolik cevaplar
Sekil °1 de 6zetlenmistir. Sonug olarak meydana gelen baslica sorun hipoksi olup, hipoksiye

sekonder bir¢cok bulgu ve hastalik gelisir (19).
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Sekil 1: Yenidoganda soguk stresin etkileri.

l SOGUK |
Norepinefrin Periferik vazokonstriiksiyon
Y A 4
Pulmoner vazokonstriiksiyon Artan asidoz
4 A A
Pulmoner arter basincinda artma Anaerobik metabolizma
4 Y
Sag-sol sant Hipoksi

Ulkemizde yeterince veri olmamasma ragmen literatiirde hipotermi sikligi canli
doganlarda % 0.5 olarak bildirilmektedir. Yenidogan yogun bakim iinitelerine yatan hastalarin
%5-10’da hipotermi saptanmaktadir (19). Gelismekte olan iilkelerde dogumhane sartlarinin
elverissiz olusu ve transport hatalar1 hipotermi sorununu giindemde tutmakta ve bebeklerde
ciddi sorunlar olusturmaktadir (21). Hipoterminin derecesi ve bebegin ek bagka sorunlarinin
olmas1 komplikasyonlarin derecesine katkida bulunmaktadir. Hazan ve arkadaslarinin (46)
yaptiklar1 ¢alismada hipotermik prematiire bebekler arasinda mortalite oranin1 %50’den fazla
bulmuslardir.

Hipotermiye ikincil gelisen problemler deri ve mukozalarda, yiiz, el ve ayaklarda
kirmizilik, diger kisimlarda solukluk, el ve ayaklarda 6dem, kutis marmaratus, sklerem, yag
nekrozu; solunum sisteminde apne, hipopne, hipoventilasyon, pulmoner hemoraji;
kardiyovaskiiler sistemde sok, hipotansiyon, bradikardi, sag-sol sant, pulmoner hipertansiyon;
gastrointestinal sistemde distansiyon, kusma, nekrotizan enterokolit; oligiiri, bobrek
yetmezIligi; santral sinir sisteminde intrakranial kanama, iskemik beyin zedelenmesi;
metabolik asidoz, hiperglisemi, hipoglisemi; pihtilasma bozukluklari, dissemine intravaskiiler

koagiilasyon; artmis metabolik hiz nedeniyle bliylimede duraklamadir (15,19).

2.1.4.7 Asfiksi: Organizmanin oksijenizasyon bozuklugu olup, klinikte hipoksi, iskemi
sonucunda gelisen hiperkarbi ve asidoz ile karakterize klinik tablodur. Sikhigi %02-4 olarak
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bildirilmektedir. Prematiire yenidoganda sikhigi artmaktadir. Dogum oOncesi veya dogum
sirasinda bircok olay asfiksiye neden olur. Asfiksi nedeniyle coklu organ etkilenmesi s6z

konusu olabilir (15).

2.1.4.8 Periyodik Solunum, Apne ve Bradikardi: Periyodik solunum 5-10 sn lik solunum
durmasini takiben 10-15 sn hizli solunum dongiilerinin olusturdugu, bradikardi ve siyanozun
eslik etmedigi, prematiirlerde sik goriilen bir solunum tiirtidiir. Aktif uykuda daha sik goriiliip
prognozu iyidir ve tedavi gerekmez (37). Bu apne tipi genellikle yasamin 2 ile 7. giinleri
arasinda ortaya ¢ikar. Apneye neden olan tiim risk faktorleri diglandiktan sonra idiyopatik
prematiire apnesinden sz edilebilinir (15). Ciddi bir sorun olanapne, prematiire bebeklerin
%30-40’1inda goriilen periyodik solunumdan ayirt edilmelidir (15).Prematiire apnesinin
patogenezinde; ndronlarin myelinizasyonunun yetersizligi, dendrit ve sinaptik baglantlarin
sayisinin azligi, medullanin genel bir islev bozuklugu, katekolamin ve ndrotransmittter,
substrat yetersizligi, kas yorgunlugu, gogiis duvarlarinin asirt esnekligi, tist solunum yollar1

kaslar1 ve diafram kasilmasi1 arasindaki koordinasyon bozuklugu séz konusudur (37).

Apne ise 15-20 saniyeden daha uzun siiren, bradikardi (kalp tepe atimi1 100/ dk altinda
) ve siyanoz ile birlikte olan solunum durmasidir. Santral (solunum merkezi
immatiiritesi),obstriiktif (farengeal insitabilite, boyun fleksiyonu, nazal tikaniklik) ve karigik
tip olmak tizere ii¢ tipi vardir. Obstriiktif apne %10-20, santralapne %40 oraninda goriiliir.
Karigik apne ise en sik goriilen seklidir (17). Apneninsikligi gebelik yasi ile ters orantili
olarak artmaktadir, 32 haftadan kii¢iik olanpreterm bebeklerde %50’nin iizerinde apne
goriilmektedir (17).

Dogum agirligt 1750 gr’dan az ve gestasyon yasi 34 haftadan kiigiikk bebekler
monitdrle izlenmelidir. Apne ataklari aralikli ve hafif ise derinin (topuklar, karmn derisi)
yumusak fikselerle uyarilmasi ¢ok defa yeterli olur. Agiz boslugu ve burun aspire edilmeli,
gerekirse balon maske ile oksijenlenme saglanmalidir. Apne tedavisinde en ¢ok kullanilan
solunum uyaricilart metilksantin grubundan teofilin ve kafeindir. Bu ilaglar solunum
merkezinin aktivitesini, kemoreseptorlerin karbondioksit duyarliligin1 ve diyafragma kasinin
impulslara duyarliligini arttirir (16). Bu ilaglarin yetersiz kaldig1 vakalarda solunum uyaricisi
doksaprem Onerilmekle birlikte yan etkileri nedeniyle bu ilacin kullanimi ¢ok sinirhdir.

Metilksantinlere cevap vermeyen g¢ocuklarda yardimli solunum (asiste ventilasyon)
endikasyonu vardir. Genellikle 5 cmH20 basingla nazal CPAP etkin bir tedavi saglar. Nazal

CPAP farenksi destekleyip, larinksi genisleterek, akciger gerilme reseptorlerini uyararak
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inhibitor refleksleri baskilayarak, inspirasyon sirasinda goglis duvarinin ige ¢Okmesini
azaltarak; hem tikayici, hemde karma tip apne tedavisinde etkin kullanilmaktadir. Nazal

CPAP ile basar1 saglanmazsa bebegin entiibe edilmesi gerekmektedir (37).

2.1.4.9 Respiratuvar Distres Sendromu: Respiratuvar distres sendromu (RDS),
prematiirenin en 6nemli sorunlarindandir. Gestasyonel yasa gore degerlendirildiginde; 28
hafta ve kiiciik prematiirlerde % 60-80, 28-32 hafta arasinda % 50, 32-36 hafta arasinda % 15-
30, term bebeklerde ise % 1’ den az goriilmektedir (37).

Prematiirite en 6nemli risk faktoriidiir. Erkek ve beyaz irkta daha sik goriiliir. Sezeryan
dogum, maternal diabet, cogul gebelik, perinatal asfiksi diger risk faktorleridir. Surfaktan
proteinlerinin genetik mutasyonlar1 diginda ailesel yatkinlikta s6z konusudur. Kronik yada
gebelikle iliskili hipertansiyon, uzamis erken membran ruptiirii gibi baz1 patolojik durumlar
ve antenatal steroid kullanimi respiratuvar distres riskini azaltmaktadir.

Fetal akcigerde 20. gestasyonel haftadan itibaren surfaktan mevcuttur. Ancak 28-30.
haftaya dek amniyotik sivida saptanmaz. Matiir diizeylere ise genellikle 35. haftada ulasir.
Uretilen ve salman surfaktan miktar1 immatiirite nedeniyle postnatal gereksinimleri
karsilamak i¢in yeterli olmayabilir. Surfaktan sentezi i¢cin normal pH, 1s1 ve perfiizyon
gereklidir. Asfiksi, hipoksemi ve 6zellikle hipovolemi ile birlikte olan pulmoner iskemi,
hipotansiyon ve soguk stres de surfaktan sentezini baskilayabilir (16). Surfaktan eksikligine
bagli olarak; alveoler atelektazi hyalen membran olusumu ve intersitsyel ddem nedeniyle
akcigerler daha az kompliant hale gelir ve bu nedenle alveol ve kii¢iik havayollar1 genisletmek
icin daha fazla basing gerekir, atelektazi gelisir. Perflize olan ancak ventile olmayan alveoller
nedeniyle hipoksi goriiliir. Azalmig akciger kompliansi, kii¢iik tidal voliimler, artmig
fizyolojik 6lii bosluk, artmis solunum isi ve alveoler ventilasyon hiperkapniye neden olur.
Hiperkapni, hipoksi ve asidoz kombinasyonu, pulmoner arteriyel vazokonstriksiyonla birlikte
foramen ovale ve duktus arteriyozusdan ve akcigerin kendisi i¢inde sagdan sola sant1 arttir.
Pulmoner kan akimi azalir ve surfaktan yapildigi hiicrelerin ve vaskiiler yatagin iskemik
hasar1 alveoler bosluklar i¢ine proteindz materyal girigine yol acar (16).

Genellikle dogumdan sonraki ilk 2-4 saat i¢cinde solunum sikintisi ile baglar. Takipne,
inleme, interkostal ve subkostal c¢ekilmeler, burun kanadi solunumu tipik bulgulardir.
Inspiryumda gogiis kafesinin ige ¢oktiigii ve karmin sistigi, ekspiryumda ise tam tersi bir
durumun gozlendigi “testere disi paterni” adi verilen solunum tipi ortaya cikar (19).
Ekspiryum sirasinda glottisin uzun siirede ve kismi kapanmas: sonucunda inleme sesi

duyulur. Bebek boylece akcigerlerde miimkiin oldugu kadar fazla hava tutmaya ve
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fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi korumaya c¢alismaktadir. RDS’de solunum sesleri normal
olabilir ya da arka bazallerde ince krepitan raller isitilebilir.

Posterior Akciger Grafisi (PAAC) grafisinde hafif vakalarda minimal ince retiikiilo-
graniiler goriiniim varken, daha agir vakalarda yaygin atelektaziler nedeni ile diffiiz retikiilo-
graniiler goriiniim ile birlikte bunlarin arasindaki bronsiyollerin hava ile dolu olmasina bagl
olarak ortaya ¢ikan hava bronkogramlari mevcuttur. RDS’nin en agir seklinde ise tiim
alveollerin atelektazisine bagli olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin sinirlarinin ayirt
edilemedigi “buzlu cam” goriiniimii ortaya ¢ikar (19).

RDS i¢in tedavi, pediatristlerin de i¢inde yer aldig1 bir perinatal ekip tarafindan dogumdan
once baglatilmalidir. Prematiir erken membran ruptiirii varliginda antibiyotik kullanimi ile
dogum geciktirilebilir. Prenatal streoidler 35 haftanin altinda tiim prematiire dogum
eylemlerinde 6nerilir. Optimal tedavi ve dogum arasi siire 24 saatin iizeri ve 7 giiniin altidir.

Stirfaktan uygulanan bebeklere kisith sivi verilmesi, tedavinin etkinligini arttirir. Hastalarda
erken neonatal pnémoni ayirict tanisi yapilamadigindan rutin antibiyotik tedavisi baslanir
(15,19). Respiratuvar distres sendromunda eksik olan siirfaktanin yerine konmasi en etkili
tedavi yontemidir. Siirfaktan tedavisinin dogumdan hemen sonra (proflaktik) ya da hayatin ilk
saatlerinde (erken kurtarma) uygulanmasi etkinligini arttirir. Gestasyon yasi 27 hafta altindaki
tim bebeklere, 26-30 hafta arasindakilere ise eger dogum odasinda entiibasyon gerekmigse
yada antenatal steroid uygulanmigsa proflaktik verilmesi diisiiniilebilir. Erken kurtarma
tedavisi, artmis oksijen gereksinimi gibi RDS kanit1 olustugunda uygulanmalidir. ikinci bazen
liclincii dozlar persistan oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimi varliginda verilmelidir
(37). Mekanik ventilasyon, RDS’li bebeklerde ana tedavi yoOntemlerinden biridir. Bu
tedavinin amaci, bebeklerin uygun oksijenizasyonunu ve ventilasyonunu saglayabilmektir
(19,48). HFV konvansiyonel ventilasyonlara cevap vermeyen ve ciddi RDS, intersitisyel
amfizem, bir¢ok pnOmotoraks ve mekonyum aspirasyonu pndomonisi olan hastalarda CO2
atitlmini artirabilir, ortalama hava yolu basincini diisiirebilir ve oksijenlenmeyi diizeltebilir
(16). Nazal devaml: pozitif hava yolu basinci (NCPAP), nazofarengeal devamli pozitif hava
yolu basinct (NCPAP) ve nazal senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV)’nin erken

kullanimiyla endotrakeal entiibasyon geciktirilebilir veya 6nlenebilir (48,49).

2.1.4.10 Kronik Akciger Hastahgi: Respiratuvar distres sendromunun prognozu mekanik
ventilasyonun uygulanmaya basladigi 1960’lardan itibaren degismis ve hastalarin yasam
oranlar1 giderek artmistir. Bununla birlikte yasayan bu bebeklerde, uzun dénemde akciger

sorunlar1 gdézlenmeye baslanmis ve Ozellikle RDS tanist alan ¢ok diisiik dogum agirlikli
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prematiire bebeklerin en énemli morbidite nedenlerinden biri olmustur (50). Ik kez 1967°de
Northway ve arkadaslar1 bu gozlemlerle hastalig1 tanimlayarak, BPD ismini kullanmistir. Bu
orijinal tanimlamada; hastaligin ciddi RDS nedeniyle yiiksek oksijen konsantrasyonu ve
basingta, uzun siireli mekanik ventilasyon tedavisi alan prematiire bebeklerde goriildiigii,
klinik olarak hipoksemi, hiperkapni, kor pulmonale, radyolojik olarak ise akciger grafisinde
fibrozis, atelektazi ve havalanma artiglar ile karakterize oldugu bildirilmistir (51).

Glinlimiizde ise bu agir tablo azalmakla birlikte, uzun mekanik ventilator tedavisini
takiben bircok prematiire bebekte daha hafif formda akciger sorunlar1 gozlenmektedir.
Yiiksek basing ve oksijen konsantrasyonu gerektirmeyen bebeklerde de benzer tablonun
olabilecegi goriilmiistiir (52,53). Kronik akciger hastaligi postnatal 28. giinden sonra ek
oksijen ihtiyacinin devam etmesi ve akciger grafisinde persistan degisikliklerin olmas1 veya
postkonsepsiyonel 36. haftada halen ek oksijen ihtiyacinin olmasi seklinde tanimlanabilir (53-
55).

Etyolojide bir¢ok faktér suglanmistir bunlar; prematiirite ki en Onemli risk
faktorlerindendir, barotravma, oksijen tedavisi, inflamasyon, infeksiyon (&zellikle
tireoplazma, klamidya, sitomegaloviriis enfeksiyonlari), pulmoner 6dem ve PDA, beslenme
ve genetik predispozisyondur (56).

Hastaliktan korunmada en Onemli faktér prematiireligin ve RDS’nin 6nlenmesidir.
Prenatal steroid ve postnatal surfaktan uygulamasinin prematiire bebeklerde RDS riskini,
intraventrikiiler kanama (IVK) riskini azalttig1 bilinse de BPD insidansina olan etkileri daha
kanisitk  ve ¢eligkilidir. Beslenme destegi, sivi kisitlamasi, ilag tedavisi yeterli
oksijenizasyonun saglanmasi ve biliylime takip edilmelidir. Ciinkii iyilesme akciger
dokusunun biiyiimesine ve akciger damar yataklarinin yapilanmasina baghdir. Biiylime i¢in
ek kalori ve protein saglayan besin destegi gerekir. Diliretik tedavisi kisa siireli diizelme
saglar ve oksijen ventilasyon ihtiyacini azaltir (furosemid, hidroklorotiazid). Bronkodilatorler
hava yolu direncini azaltir (inhale b2 adrenerjik ajanlar, sistemik aminofilin, teofilin).
Postnatal steroid uygulamasi hastanin ventilatérden ayrilmasina yardimci olur ancak

komplikasyonlara neden olabileceginden dikkatli kullaniimalidir (16).

2.1.4.11 Enfeksiyonlar: Prematiire yenidoganlar, plasenta yoluyla immiinglobulinlerin
gecisinin olmayist veya yetersiz olusu, bagisiklik sisteminin yetersizligi, uzun siire hastanede
kalma, beslenme bozuklugu ve damar yoluyla beslenme, invazif islemlere maruz kalma
gibinedenlerden dolay: infeksiyon riski yiiksek bir gruptur (57).

Uzamis membranriiptiir zaman1 Ve koryoamniyonit infeksiyonlarin en sik nedenleridir
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(58). Neonatal sepsis her 1000 canli dogumda 1-4 oraninda goriilmekte iken, pretermlerde bu
oran uzun siire hospitalizasyonlar ve bahsedilen nedenlerden dolayr 1000 canli dogumda
300’e kadar yiikselebilmektedir (59).

Infeksiyon etkeni dogum 6ncesinde ya da dogum sirasinda anneden alinabilir ya da
hastane ortamindan ve saglik gorevlilerinden bulasabilir (nasokomiyal infeksiyon). Bakimda
cok onemli temel bir ilke de yenidoganda olabildigince “az dokunma, ¢ok gozlem” kuralina

uyulmasidir (60).

2.1.4.12 Nekrotizan Enterokolit (NEK): Barsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterize
onemli bir gastrointestinal hastaliktir. Tutulum bolgesi siklikla terminal ileumdur. En ¢ok
tizerinde durulan risk faktorii prematiiritedir. Enteral beslenmeye hizli ve erken geg¢is; enterik
kan akiminda ve mukozanin oksijen artiminda artmaya neden olarak nekrotizan enterokolit
(NEK) gelisimine zemin hazirlamakta, ayrica hiperozmolar formulalar, izoozmolar olanlara
kiyasla riski daha da arttirmaktadir.

Hastaligin patolojisinde hipoksi, asidoz, hipotansiyon gibi intestinal mukozal
bariyerde iskemik hasarlanmaya sebep olan degisik faktorler {lizerinde durulmaktadir.
Reperfiizyon esnasinda artan serbest oksijen radikalleri ve mediatorler hasar1 daha da
arttirmakta, iilserasyon ve nekroz olusturmaktadir. Hasarlanmis mukozaya ikincil bakteri
invazyonu da hastaligin patogeneznde 6nemli rol oynamaktadir.

Klinik olarak gastrointestinal sisteme 0zgii en erken bulgu beslenme intoleransi,
beslenme sirasinda kusma ve abdominal distansiyondur. Hastalik letarji, apne ataklari, 1s1
diizensizlikleri, perflizyon bozuklugu gibi nonspesifik bulgulardan; hizla ilerleyen sok,
peritonit ve 6liimle sonlanana agir bir tabloya kadar degisik klinik seyirler gosterir.

NEK’in klinik evreleri:

Evre I (siipheli):

Perinatal stres dykiisii

Genel hastalik bulgulari; 1s1 degisiklikleri, letarji, apne

Gastrointestinal sistem bulgulari; zayif beslenme, rezidii artis1, kusma, abdominal distansiyon.
Gaitada gizli kan, direk batin grafisinde nonspesifik gaz dagilimu.

Evre Il (dogrulanmisg):

Evre | deki bulgularda herhangi biri

Gastrointestinal kanama, abdominal distansiyonda artig

Batin grafisi; barsak duvarinda 6dem ve distansiyon, sabit barsak lupu, pndmatozis

intestinalis, portal vende gaz, batinda asit (kapali perfiizyon)
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Evre Il (ilerlemis NEK):

Evre I ve evre II’ deki bulgulara ilave olarak

Vital bulgularda kotiilesme sok veya sepsis bulguslari, gastrointestinal sistem kanamalari.
Evre II’deki radyolojik bulgulara ilave olarak pnodmoperitoneum

Labaratuar bulgular1 sepsisi destekler. Lokositoz, ndtropeni, trombositopeni,
hipoglisemi, hiperglisemi, CRP’de yiikseklik saptanabilir. Abdomen igine sivi sizmasi ve
kanama, anemi, perfiizyon bozuklugu, metabolik asidoz, elektrolit bozukluklar1 ve bobrek
yetmezligine ait labaratuar bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agar.

Radyolojide saptanan en sik ve nonspesifik bulgu barsaklardaki yaygin gaz
distansiyonudur. Pndmatozis intestinalis veya intramural gaz, NEK i¢in patognomik bir
radyolojik bulgudur.

Tedavide enteral beslenme kesilerek parenteral tedaviye gegilmeli, nazogastrik
sondayla mide drenaji saglamalidir. intravendz antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ileri evre
NEK olgularinda hipotansiyon, metabolik asidoz, idrar ¢ikimi ve bobrek fonksiyonlari
acisindan yakin takip gereklidir. Tekrarlayan apneleri ve solunum distresi olan bebekler
ventilasyon destegine alinmalidir. Gerektiginde eritrosit ve trombosit siispansiyonu, taze
donmus plazma replasmani yapilmalidir. Perforasyon varliginda cerrahi tedavi yapilmalidir

(37).

2.1.4.13 Prematiire Retinopatisi(PR): Cogunlukla kii¢iikk prematiire yenidoganlarin;
damarlanmasi heniiz tamamlanmamis retinalarinda goriilen, erken donemde tanmip gerekli
onlemler alinmazsa korliikle sonuclanabilen bir oksidan hasar hastaligidir. Gelisimsel siirecte
retinanin damarlanmasi nazal retinada 36., temporal retinada 40. gestasyon haftasinda
tamamlanir. Gestasyon haftasi kiigiildiik¢e prematiire retinopatisi riski artmaktadir. Yirmiyedi
haftadan kiiciik bebeklerde %100’e yakin oranlarda prematiire retinopatisi goriiliirken, 32
hafta ve iizerindeki bebeklerde bu oranda azalma gostermektedir (61). 1950’lerin ortalarina
kadar PR gelismesindeki en 6nemli risk faktoriiniin oksijen tedavisi oldugu diisiiniilmesine
ragmen, PR patofizyolojisindeki bilinenlerin artmasiyla oksijen tedavisi daha az 6nemli hale
gelmistir. Yapilmis olan bircok ¢alismada diisiik dogum agirligi ve prematiireligin en 6nemli
risk faktorleri oldugu gosterilmistir (62).

Bunun disinda apne, sepsis, hiper-hipokapni, vitamin E eksikligi, PDA, GM-IVK,
anemi, kan degisimi, hipoksi, asidoz, maternal komplikasyonlar ve parlak 1s181n, PR riskini

arttirdig1 bildirilmistir (63).
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Uluslararas: PR siniflamasina gore aktif PR evrelendirmesi (64):

1. Evre I: Avaskiiler ve neovaskiiler zonlar arasinda demarkasyon hattinin belirmesi

2. Evre II: Demarkasyon hattinin vitreus i¢ine dogru hafif bir kabariklik gostermest,
arteriovenoz sant olusmasi

3. Evre III: Kabartiyla birlikte ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon

4. Evre IV: Neovaskiilarizasyonun vitrus icine ilerlemesi, fibrozis ve skar olusmasi

5. Plus hastalik: Kabartinin arkasindaki damarlarda kivrilma ve dilatasyon

Evre I ve II’de % 82 oraninda regresyon olur. Evre III’te regresyon olabilir veya evre
IV-V’e ilerleyebilir. Prematiire retinopatisi komplikasyonlari; strabismus, ambliyopi, myopi,
kapali acili glokom, fitizis bulbi ve korliktir (65). Tedavide evre III ve IV’te laser
fotokoagiilasyon ve kriyoterapi ile olumlu sonuglar bildirilmektedir (15).

PR i¢in tarama kapsamina alinacak bebekler; American Academy of Pediatrics,
Academy of Ophthalmology ve strabismus kriterlerine gére 1500 gr ve altinda, 28 hafta ve
altinda dogan veya 1500 gr tizerinde olup klinik olarak problemleri olan bebeklerin (uzun siire
oksijen almis veya perinatal hipoksik zedelenme diisiiniilen bebekler) retina uzmani ve
pediatrik oftalmolog tarafindan dilatasyonla fundus muayenesi yapilmalidir. Royal College of
Ophthalmologists and British Association of Perinatal Medicine ise 1500 gr ve altinda veya
31 hafta ve altinda olan her bebegin g6z hekimi tarafindan muayene edilmesini 6nermektedir.
Muayene zamani ise postkonsesiyonel 32. hafta veya postnatal 5-6. haftadir. Daha sonra da

araliklarla bebek kontrole ¢agrilir (66).

2.1.4.14 Pretermde Germinal Matriks (GM)-Intraventrikiiler Kanama (IVK):
Yenidoganda intrakranial kanamalarin en sik goriilen seklidir ve preterm bebeklerde beyin
hasarimin énemli bir nedenidir. IVK riski gestasyon yas1 ve dogum tartisi ile ters orantili
olarak artar. Germinal Matriks (GM) kanamasi olan vakalarin yaklasik %80 inde kanama
ventrikiil i¢ine de yayilir. IVK sonucunda sirastyla GM hasari, periventrikiiler hemorajik
infarkt ve posthemorajik hidrosefali gelisebilir (37). Genellikle IVK ile birlikte goriilen
periventrikiiler 16komalazi insidanst CDDA’li bebeklerde 9%3,2 olup, periventrikiiler
16komalazi IVK ile birlikte ise norolojik sekel riski cok yiiksektir (67).

Prematiirelerde kolay zedelenebilir immatiir anotomik yapi, hemodinamik insitabilite
ve kanamaya egilimin bir arada olmasi GM-IVK sikligmi arttirir (16). Periventrikiiler alan,
immatiir kan damarlarindan zengin olup, cesitli kuvvetlerle kars1 karsiya kaldiginda oldukga
zay1f destek dokusu ile beraber prematiire bebeklerde IVK’ya zemin olusturur. IVK igin

predispoze faktor ve ya olaylar; prematiirite, PDA, RDS, hipoksik iskemik ensefalopati,
23



hipotansiyon, hipertansiyondur (37). Gestasyon yasina gore sikligi 500-750 gr olan
bebeklerde % 60-70, 1000-1500 gr olan bebeklerde % 10-20 oraninda goriilmektedir (16).
Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde IVK insidans1 Evre I ve II’de % 8-10; Evre 11l ve
IV’de % 10-12°dir. IVK’larin % 90’1 ilk 4-5 giinde; bunlarin % 30-50’si ise ilk 12 saatte olur
(68).

Klinik olarak 3 farkli sekilde belirti verebilir. Katastrofik bozulma, bebegin klinik
durumu aniden bozulur. Oksijen gereksiniminde ve ventilatdr gereksiniminde artis,
hipotansiyon, dolasim bozuklugu, asidoz, beslenme intolerans: gibi 6zgiil olmayan bazi
bulgulara ek olarak hematokrit diizeyinde diisme, nobet ve fontanel kabarikliginin saptanmasi
biiyiik olasilikla GM-IVK’ya isaret eder. Saltatuvar sendrom, spontan hareketlerde
degisiklikle baslar daha yavas seyirlidir, subtil ndbetler gériilebilir. GM-IVK olan bebeklerin
% 25-50’ sinde belirgin klinik belirti olmaz (37).

PVK-IVK tesbit edildikten sonra mutlaka evrelendirmesi yapilmalidir. ik kez Papile ve
arkadaglar1  (1978) tarafindan yapilan smiflandirilma degisik  kliniklerde kiigiik
modifikasyonlar yapilarak yaygin bir bigimde kullanilmaktadir:

- Grade 0: Germinal matrikste veya intraventrikiiler kanama yok.

- Grade I: Periventrikiiler germinal matriks bolgesinde kanama.

- Grade II: Lateral ventrikiil icinde ventrikiiler dilatasyon olmaksizin kanama.

- Grade III: Lateral ventrikiilde ventrikiiler dilatasyona neden olmus kanama.

- Grade IV: Ventrikiiler kanamaya ilave olarak intraparankimal kanama.

Evre I ve II’de kanama genellikle rezorbe olur ve hipoksi, menenjit, tekrarlayan apne,
konviilziyon gibi baska risk faktorleri yoksa prognoz iyidir. Oliim ya da sekel olasilig1 evre
I11-1V kadar yiiksek degildir (15).

Kiigiik preterm bebeklerin annelerine dogumdan 6nce kortikostreoid uygulanmasi IVK
sikhigini  azaltmaktadir (15). Giiniimiizde indometazin tedavisinin pretermlerde VK

insidansini ve siddetini azalttig1 gosterilmistir (15,69).

2.2 PATENT DUKTUS ARTERiIYOZUS (PDA)

2.2.1 Embriyoloji: Embriyolojik olarak 5. haftada trunkusun sefalik kisminda trunkus
siglikleri ve yastiklart belirir. Bunlardan sag {ist trunkus sisligi distale ve sola, sol alt sislik
distale ve saga dogru gelisir. Bu siglikler ortada birleserek trunkusu aortik ve pulmoner
kanallara bolen aortopulmoner septumu olusturur. Bu biiyiime sirasinda trunkusun ana ekseni

spiral bir rota izler. Trunkus sislikleri belirdigi sirada konus kordisin sol 6n ve sag arka duvari
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boyunca da benzer sislikler olusur. Aortopulmoner septum olustuktan sonra bununla
birlesmek iizere bu yastiklar birbirine ve distale dogru cogalirlar. Iki konal yastik birlestiginde
olusan septum, konusu anterolateral (Sag ventrikiil ¢ikim yolu) ve posteromedial (Sol
ventrikiil ¢ikim yolu) olarak boler. Konal yastiklar birlestikten sonra miiskiiler septum
tizerinde kalan interventrikiiler geciti alt endokardial yastiklardan gelisen bag dokusu postero-
anterior projeksiyonda kapatir ve interventrikiiler septumun (IVS) membrandz kismi olusur.

6. arkus sag ve sol primitif pulmoner arterlerin proksimallerini olusturur. Distal kism1 sagda
oblitere olurken, solda duktus arteriyozus olusur. Pulmoner arterlerin distali gelismekte olan
akciger tomurcuklarindan meydana gelir.

2.2.2 Anatomi: Anatomik olarak sol subklaviyen arterin 5-10 mm distalinden ve karsi
tarafindan kaynaklanir. Fetal donemde ¢ap1 desandan aortaya esittir. Dogumdan hemen sonra
genisligi yaklasik 10 mm kadardir, uzunlugu degiskendir (5-10 mm). Pulmoner arter tarafinin
daha dar olmasi, sol-sag sant kan akimini engellemeye yoneliktir. Anatomik olarak uzun bir
tiipe benzeyebilecegi gibi, ortasi konstrikte olmus kum saati goriiniimii de alabilir. Bazen aort
tarafi daha genis olmak {izere ince uzun bir tiip gibi bulunabilir.

Normal gelisim gosteren fetusta, PDA desandan aortaya birlesirken distal aortaya
gonderilecek kan akiminin engellenmemesi i¢in diiz bir yol olusturur. Bu nedenle desandan
aortaya baglant1 yeri proksimal tarafta (istmus tarafinda) < 40° ve distal tarafta (desandan aort
tarafinda) ortalama 135°'lik (110 -160°) bir a¢1 olusturur (70). Bu sekilde PDA ile desandan
aort birbirine paralel gibi bulunur. Oysaki ciddi sol ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonu
anomalilerinde (hipoplastik sol ventrikiil, aort koarktasyonu, sub veya supraaortik darliklar,
valvuler aort darliklar1) PDA genistir ve asendan aortaya kan akimini saglamak i¢in istmus
tarafindaki proksimal a¢1 daha dikey hale gelirken (40° -> 90°), desandan aortaya kan akimini
saglamak i¢in distal ag1 degismemistir. Tersine, pulmoner atrezisi bulunan ve pulmoner kan
akimimin istmustan PDA yolu ile gelen kan akimina bagli oldugu fetuslarda PDA desandan
aortadan hemen hemen dik bir ac1 ile ayrilir. Sag ventrikiil ¢ikim yolu darliklar1 (Fallot
tetralojisi pulmoner stenoz, pulmoner atrezi, biiylik arterlerin transpozisyonu) siddetli ise
cogunlukla PDA bulunmaz (70).

2.2.3 Fetal Dolasim: Fetal donemde plesantadan donen oksijenlenmis kan, PO2 30-35 mmHg
civarinda olan umblikal ven araciligiyla fetusa akar. Umblikal venin yaklagik olarak % 50’ si
hepatik dolasima girerken, geri kalani karacigeri bypass ederek duktus venozus araligiyla
vena kava inferiora katilir (VKI), ki burada fetal gévdenin alt kismindan kaynaklanan zayif

oksijenlenmis inferior vena kava kani ile kismen karisir. VKI; hepatik ven yoluyla
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karacigerden gecen kani, ayrica viicudun alt yarisindan donen kani alir. Bu asagi govde ile
umblikal vendz kan akimi kombinasyonu (PO2 26-28 mmHg civarindadir) sag atriuma girer
ve tercihen foramen ovaleden sol atriuma yonelir. Kan daha sonra sol ventrikiile akar ve ¢ikan
aortaya bosaltilir. Oksijenlenmesi oldukea diisiik olan fetal vena kava siiperior kan1 (PO2 12-
14 mmHg) sag atriuma girer ve foramen ovaleden ziyade, tercihen trikiispit kapagi ¢caprazlar
esas olarak sag ventikiile akar. Kan sag ventrikiilden pulmoner artere bosalir. Pulmoner
arteriyel dolasim vazokonstriiksiyonda oldugundan, sag ventrikiil akimin sadece yaklasik
%10’ u akcigerlere girer. Kanin biiylik boliimii (18-22 mmHg civarinda bir PO2’e sahiptir)
akcigerleri bypass eder ve fetal govdenin asagi kismini perfiize etmek iizere duktus
arteriyozus araciligiyla, inen aortaya akar. Boylece fetal govdenin iist ( korener ve serebral
arterleri, Ust ekstremitelere gidenleri kapsayan) kismi, 6zel olarak fetal gévdenin alt kismini
perfiize eden, ¢ogunlukla sag ventrikiilden kaynaklanan kandan hafifce daha yiiksek bir
PO2’e sahip olan kan ile sol ventrikiilden perfiize edilir. Cikan aortadan kanin sadece kii¢iik
bir hacmi (fetal kardiak output’un %10 u) aortik istmusdan inen aortaya akar. Total fetal
kardiak debi, hem sol hem sag ventrikiillerin ventrikiiler debisinin birlesimi miktar1 450
ml/kg/dk civarindadir. inen aort akiminin yaklasik olarak %65 i plesantaya doner. Kalan
%35’ 1 fetal organ ve dokular1 perfiize eder (71).

Dogumda, akcigerlerin mekanik genislemesi ve arteriyel PO2’deki artis pulmoner
vaskiiler direncte hizli bir diisiis ile sonuclanir. Bununla birlikte, diisiik direngli plesantal
dolagimin uzaklastirilmasi, sistemik vaskiiler direngte artisa neden olur. Sag ventrikiil debisi
artik biitiinliyle pulmoner dolagima akar ve pulmoner vaskiiler direng sistemik vaskiiler
direngten daha diisiik oldugundan, duktus arteriyozusda ki sant tersine donerek soldan saga
haline gelir. Birkac giin siiresince yiiksek arteriyel PO2 duktus arteriyozusu kontraksiyona
ugratir ve bu sonunda ligamantum arteriyozum haline gelerek kapanir. Sol atriuma donen
artmis pulmoner kan akim hacmi, foramen ovaleyi fonksiyonel olarak kapatacak derecede sol
atriyal voliimii ve basincini arttirir. Ancak atriumlar arasindaki septal yapilar anatomik olarak
acik kalabilir (71).

Bu dramatik fizyolojik degisikliklerin iizerine konjenital yapisal defektler
siiperempoze oldugu zaman, siklikla bu sorunsuz transizyonu engeller ve yenidogan
myokardiumundaki yiikii belirgin olarak arttirirlar. Ek olarak duktus arteriyozus ve foramen
ovale dogumda tamamen kapanmamalarindan dolayi, belirli konjenital kardiak lezyonlarda
acik kalabilirler. Bu fetal yolaklarin agikligi hem kanin bir konjenital defekti bypass etmesi
icin hayat kurtarici bir yolak saglar, hem de dolasima ek bir stres sunar.

Duktus arteriyozusun fonksiyonel kapanmasi 10-15 saatte tamamlanir. 1-8. Giinlerde
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fizyolojik kapanma; intimanin proliferasyonu ile ger¢eklesen anatomik kapanma 1-4 ay iginde
tamamlanir (71,72).
Sekil 2: Fetal dolagim
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2.2.4 Fonksiyonel Kapanma:Plasentadan duktusun prenatal agikligini korumak amaciyla
prostaglandinler tiretilmektedir. Duktus arteriyozusun kendisi de prostaglandin ve nitrik oksit
gibi vazodilatorler ireterek fetal donemde duktus agikliginin korunmasini saglar (1)Bu
vazodilatatorlerden prostaglandinler (PG) o6zellikle de PGE2 dominant rol oynamaktadir.
PGE2, bircok PGE reseptoriiyle (EP2, EP3, EP4) etkilesime gecerek duktal gevsemeye yol
acmaktadir (73). PG’ler adenilat siklaz1 aktive ederek siklik adenozin monofosfat: (cAMP)
arttirmaktadir. cAMP, DA’dan kontraktil proteinler ve kalsiyuma duyarliligini inhibe ederek,
duktal diiz kas1 gevsetir (74). Prematiirelerde DA, PG reseptorleri ve sinyal akis yollariyla
gelismis eslesme nedeniyle PGE2’ye artmis duyarliliga sahiptir (74). Prostaglandinlerin
inaktivasyonunda en énemli organ akcigerdir; akcigerden ilk gegisleri sirasinda % 95'e kadar
varan bir oranda inaktive edilirler. Fetal dolasimda toplam kardiyak kan akiminin sadece %
7'lik bir kismimin akcigerlere iletilmesinden dolayi, bu elementlerin metabolize olmalar
fetusta ¢ok yavastir.

Dogumu takiben plasentanin devre dis1 kalmasi ve akcigerlerin dolagima katilmasiyla

27



artmis yikim dolasimdaki PGE2’yi azaltmakta, duktal duvardaki PGE2 reseptorlerinin de
azalmasiyla term yenidoganda duktal konstriksiyon gerceklesmektedir (76). Preterm
yenidoganda akciger immatiir oldugundan prostoglandinler daha uzun siire dolagimda kalir.

Dogumsonrasinda DA, arteriyel oksijen basincinda ani bir (intrauterin donemdeki 18-
28mmHg’den postnatal 40-60 mmHg’ye) yiikselise maruz kalir (76). Duktusdan gegen kanin
PO2’si 50 mmHg‘ya ulastifinda duktal duvar kontraksiyon yapar (16). Arteriyelparsiyel
oksijen basincindaki artig voltaj bagimli potasyum kanallarint inhibe ederek,duktus diiz kas
hiicrelerini depolarize eder (77). Ayrica yiiksek arteriyel oksijene yanit olarak yerel
vazokonstriktorlerin (endotelin, asetilkolin, bradikinin, endojen katekolaminler vb.) tiretimi de
artmaktadir (78). Sitokrom P450 aktivasyonununendotel ve diiz kas hiicrelerinden endotelin-1
(ET-1) salinmma ve ETA reseptorleri araciligiyla DA’nin kontraksiyonuna yol actigi
diistiniilmektedir (79). Fetal DA’nin gegirgenligi artmis diiz kaslari, kalsiyumun kasilmay1
arttirict etkilerine aort ve pulmoner arterin diiz kasindan daha duyarlidir (74). Fulterm
bebeklerde oksijen konsantrasyonundaki kismi artis bile vazokonstriiktif etki gosterir.
Prematiirelerde yetersiz gelismis oksijen algilayici reseptorler ve azalmis kalsiyum kanallar

nedeniyle artmis oksijen basincina olan hassasiyet de azalmistir.

2.2.5 Histoloji ve Anatomik Kapanma: Duktus arteriyozusun yapisi iliskide bulundugu
desandan aort ve pulmoner arterden farklilik gosterir. Her iki arteriyel yapinin media tabakasi
sirkumferansiyel dizilmis elastik liflerden olusmusken, duktusun media tabakasi elastik
liflerden fakirdir. Duktustaki media tabakasinin elastik liflerinin yerini, disorganize dizilerek
(sirkiiler veya uzunlamasina dizilmeyen) sola ve saga yonelmis ve artmis hiyaluronik asit
icerikli spiral seklindeki diiz kas hiicreleri almistir. Duktus arteriyozusun intima tabakasi da
komsu arteriyel olusumlardan farklidir ve artmig mukoid madde nedeniyle daha kalinlasmistir
(80). Subendotelyal bolgede kiiciik, ince duvarli damarlardan olusan vaza vazorum duktus
arteriyozusun dis duvarmna girer ve liimene dogru biiylir. Gebeligin son ii¢ aylik dénemi
boyunca, medial kas dokusu biiylime faktorii-1 etkisiyle hizli bir biliylime gosterir (80).
Gebeligin sonlarina dogru elastik tabakanin liflerinin biitiinliigii bozulur. Anatomik
kapanma, endotelin ice dogru katlanmasi,elastik tabakanin fragmantasyonu ve subintimal
katmanlarin dagilmalar1 sonucundasiklikla yasamin ikinci haftasinda gerceklesir. DA’nin
kalic1 kapanigina yol agan olaylar dizisi diiz kas kasilmasinin miktariyla kontrol edilmektedir.
Kapama sirasinda longitudinal liflerin kasilmasi ile duktal liimen daralir, sirkiiler liflerin
kasilmasi sonucu daralma ve duktusta kisaltilma olusur. Bunun sonucunda internal elastik

tabakanin bozulup vaza vazoruma dagilmasi sonucu olusan hipoksik iskemi, lokal PGE2
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iretimini inhibe ederek VEGF, TGF-p, VCAM-1, E-selectin, IL-8, M-CSF-1, CD154, INF-y,
IL-6 ve TNF-a gibi bir dizi enflamatuar molekiilii regiile eder (74). Sonugta DA’nin kalici
kapanmasi icin gereken olaylar dizisi baglamis olur. Intima kalinlasir ve prolifere olan endotel
hiicreleri, muskularis medyadan gé¢ eden diiz kas hiicreleri ve subendotelyal 6dem, intimal
yastik veya tlimsekler olusur. Endotel hiicrelerinin bir araya gelerek liimeni cevrelemeleri ve
dejeneratif degisiklikler limenin kapanmasiyla sonucglanir. Bunu diiz kas hiicrelerinde

ATP’nin tiikenmesi ve duktal duvarin i¢ kismindaki apopitotik hiicre 6liimii izler (81).

2.2.6 Tarihg¢e; Duktus Botalli olarak da bilinen duktus arteriyozus ilk olarak Galen tarafindan
ikinci ylizyilin baslarinda tanimlamistir. Harvey ise bu yapimin fetal dolasimdaki fizyolojik
Oonemini ortaya koymustur.1888 yilinda Munro bir yenidogan kadavrasinda bu anatomik
yapinin, diseksiyon ve ligasyonunu yapmustir (83). Patofizyolojik dnemli bir bulgu olan
devamli iflirim (machinery murmur) ilk olarak 1900'de Gibson tarafindan tanimlanmistir
(82). Cerrahi olarak PDA'nin ilk defa kapatilmasi ancak 1937'de fulminan bakteriyel
endokarditli bir hastada gercgeklestirilmistir, ancak hasta postoperatif 4. gilinde gastrik
distansiyon ve mide sivis1 aspirasyonundan kaybedilmigtir (83). 1939 yilinda Gross ve
Hubbart tarafindan 7 yasinda ki bir kiz cocugunda PDA ilk olarak basarili bir sekilde cerrahi
tedavi edilmistir (84). Bu olay kalp damar cerrahi tarihinde bir doniim noktas1 olup, konjenital
kalp cerrahisi alaninda gercek baslangict miijdelemistir. Ayni cerrah daha sonra
PDAdivizyonunun daha basarili  sonuclar verdigini  bildirmistir  (84). Tipdaki
gelismelereparalel olarak PDA'nin ilk basarili perkiitan kateter uygulama yontemi ile
kapatilmasiPortsmann ve arkadaglar tarafindan 1971 yilinda bildirilmistir (84). Yenidoganda
ilkbasarili transkateter PDA kapatilmasi ise Rashkind ve Causo tarafindan 1977
yilindagergeklestirilmistir (85). Prematiirelerde ilk basarili PDA kapatilmasi Powell (86) ve
DeCancq (87) tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak gergeklestirilmistir.

2.2.7 Etiyoloji ve Insidans: PDA prematiireler hari¢ tiim dogustan kalp defektlerinin % 5-10
‘unu olusturur (71). Cocuklarda konjenital kalp hastaliklar1 i¢inde PDA ikinci en sik goriilen
anomali olarak bildirilmektedir (15). Cinsiyet olarak farklilik géstermekle birlikte kizlarda
erkeklere oranla 2 kat daha fazla goriiliir (71). PDA etiyolojisinde yer alan faktorler asagidaki
gibidir.

2.2.7.1 Fizyolojik: Normal dogum sonrasi kapanmayan PDA'lar eger ilk 3 ay igerisinde

kendiliginden kapanirsa fizyolojik PDA'dan bahsedilir. Normal dogan bebeklerde dogum
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sonrasindaki birinci giin sonuna dek PDA kapanirken, bazen kapanmasi giinler igerisinde
gerceklesebilir. En son bilgilerle kabul edilen goriis, dogumdan sonraki ilk 3 ay icerisinde
kapanmayan PDA' larda ileride de spontan kapanmanin hemen hi¢c goriilmeyecegi
yoniindedir. Otuz haftanin istiinde, fonksiyonel PDA kapanmasinin % 8’1 ilk 24 saatte, %
60’1 ilk 48 saatte, % 86’s1 liclincli giinde gergeklesir. Otuz haftanin altinda ise kapanma
siklikla gecikmektedir (88,89). Cok olgunlasmamis bebeklerde, spontan duktus kapatilmasi
olasilig1 diisiiktiir ve erken tedavi uygulandiginda daha bagsarili bir kapanma orani elde
edilir. Prematiire bebeklerde ilk 3 ay iginde spontan kapanma % 72-75 iken konservatif
(profilaktik ibuprofen ile) tedavi edilen bebeklerde bu oran % 80-% 92’dir (88-90).

2.2.7.2 Gestasyonel yas ve/veya diisiik dogum agirh@i: PDA goriilme sikligini artiran esas
etkendir. Duktusun oksijenin vazokonstriiktif veya prostaglandinlerin vazodilatator etkisine
maruz kalabilmesi yenidogan bebegin gestasyonel yasina cok siki baglidir. Normal
dogumlarda PDA goriilme sikligt % 0.05 (1/2000) oraninda iken, tiim canli dogan
prematiirelerde bu oran % 0,8' e kadar ytikselir (91). 32 haftanin iizerinde dogan prematiir
bebeklerde duktus acikligi oran1 % 20 iken, 28 haftanin {izerinde dogan bebeklerde % 60 dir
(16). Ayrica prematiirelerde dogum agirlig: ile ters orantili olarak agik kalma orani artar.
Prematiire bebeklerde PDA goriilme siklig1 1750 gr altinda % 45°e, 1200 gr altinda % 80’lere
¢ikmaktadir (92,93). Dogum tartis1 ¢ok kiigiik bebekler icinde hyalen membran hastaligi
olanlarda ve ventile edilenlerde siklik % 50’yi asar (15).

Term bir bebegin PDA’ smin oldugu saptandigi zaman, hem mukoid epitelyal
tabakada hem de miiskiiler mediada duktusun duvari eksiktir. Prematiir bir bebekte, PDA
genellikle normal bir yapiya sahiptir; patentlik hipoksinin ve immatiiritenin sonucudur.
Bundan dolayi, yasamin ilk birka¢ haftasindan sonraya kadar sebat eden bir PDA nadiren
spontan olarak veya farmakolojik girisimle kapanirken bir prematiir bebekte erken
farmakolojik ya da cerrahi girisim gerekmedigi takdirde ¢ogu olguda spontan kapanma
meydana gelir (71).Duktus arteriyozus, viicut agirligi 1500 gr iizerinde olan yenidoganlarda

% 95 lizerinde 96 saat iginde kapanir (94).

2.2.7.3 Siv1 tedavisi ve ilaclar: Prematiire bebeklerde dogumdan sonraki gilinlerde uygulanan
stvi hiz1 da semptomatik PDA sikligini etkileyebilir (15). Furosemidin prostaglandin sentezini
arttirarak PDA’da artisa neden oldugu bildirilmigtir. Ayrica fototerapi tedavisinin,

hipokalseminin ve teofilin tedavisinin PDA sikliginda artisa yol agtig1 gozlenmistir (17).
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2.2.7.4 Arteriyel oksijen saturasyonunda diisiikliik: Asfiksi veya cesitli akciger
hastaliklarinda (mekonyum aspirasyonu, ciddi akciger enfeksiyonu, yenidoganin persistan
pulmoner hipertansiyon sendromu, vb.) arteriyel oksijen saturasyonunda diisiikliik olmasi
nedeniyle pulmoner vaskiiler direngte diigme meydana gelemez ya PDA'dan kan akimi olmaz,
ya da nadiren sag-sol sant goriliip differansiye siyanoza neden olabilir. Ayrica yiiksek
seviyelerde yasam, pulmoner sisteme bagli olmayan arteriyel hipoksi gelisimine neden olur.
Bu nedenle diisiik arteriyel oksijen konsantrasyonu, yiliksek rakimda dogan bebeklerde
PDA'nin kapanmasinda gecikmeye neden olabilir. Yapilan bir ¢calismada deniz seviyesinden
4500-5000 metre yiikseklikte PDA insidansinin deniz seviyesine gore 30 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (95).

2.2.7.5 Rubella enfeksiyonu: Patent duktus arteriyozus goriilme sikligi hamileliginin ilk 3

ayinda rubella geciren annelerin bebeklerinde artar.

2.2.7.6 Genetik faktorler: PDA ic¢in ailesel vakalar kaydedilmis olup, PDA’l1 term dogan
bebegin kardesinde goriilme orant % 5 olarak bildirilmistir. Yapilan bazi caligmalarda
kromozom 12 f{izerinde bulunan PDA1 genindeki degisikliklerinde PDA gelisiminde etkili
oldugu gosterilmistir. Dagle ve arkadaslarinin PDA’daki risk faktorlerinin genetik rolil
lizerine yapmis olduklar1 ¢alismalarinda; prematiir bebeklerde goriilen duktus arteriyozusun
acikliiginin devamliliginda; AP-2 beta, timoOr nekrozis faktor reseptorii iliskili faktor
reseptorii 1 ve prostasiklin sentezin genetik varyasyonlarinin rol oynadigi saptanmistir (96).
PDA; trizomi 21 ve 4p- sendromu gibi kromozomal anomalilerde, Carpenter
sendromu ve Holt-Oram sendromu gibi tek gen mutasyonlarinda ve X-bagli mutasyon olan

incontinentia pigmentide daha sik goriiliir.

2.2.7.8 Konjenital kalp hastaliklari: Diger konjenital kalp hastaliklar ile birlikte goriilme
sikligt %10'dur. Bazi siyanotik kalp hastaliklarinda PDA'nin bulunmas: hayat kurtarici
olabilir. Ornegin Biiyiik Arter Transpozisyonu, pulmoner atrezi ve Ventrikiiler Septal Defekt '
siz (VSD) trikiispid atrezisi ve agir Fallot tetralojisi gibi sag ventrikiil ¢ikim yolu problemleri
ve “interrupted” arkus aorta, hipoplastik sol kalp sendromu ve aort koarktasyonu gibi sol

ventrikiil ¢ikim yolu problemlerinde PDA'nin agik kalmasi hastay1 rahatlatir (97).
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Tablo 1: Patent duktus arteriyozus etiyolojisi

Fizyolojik (< 3 ay)

Prematiire

Diigiik dogum agirligi

Respiratuvar distres sendromu

Maternal rubella (hamileligin ilk 3 ay1)
Genetik

Yiiksek seviyelerde yasama (diisiik oksijen)

Hipoksi

Ek kardiyak patolojiler

Sekil 3: Normal Dolasim ve Patent Duktus Arteriyozus

Normal Dolagim Patent Duktus Arteriozus

2.2.8 Patofizyolojisi:
Acik kalan duktus arteriyozusun neden oldugu sol-sag santin siddetini ve buna bagl

gelisecek patofizyolojik degisiklikleri ve klinik tabloyu belirleyen 3 ana fakt6r vardir. Bunlar;
duktusun ¢ap1 (< 5 mm ise kiigiik capli duktus; 5-10 mm ise orta ve > 10 mm biiyiik ¢apl
duktus) ve uzunlugu (akima karsi olusacak direnci belirler), aort ile pulmoner arter arasindaki
basing farki, sistemik ve pulmoner vaskiiler direng farkidir (98). Duktus kiigiik ise duktus
tarafindan olusturulan direng (¢ap, uzunluk, tortiozite) ile duktus genis ise (sant bagimli)
pulmoner vaskiiler direng diizeyi ile belirlenir (4).

Duktus genisse veya pulmoner vaskiiler diren¢ diisilkse sant miktar1 artarken, tersi

durumlarda kan akimi azalir. Dogumdan hemen sonra pulmoner ve sistemik vaskiiler
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direngler birbirine yakin oldugundan PDA'nin biiyiikliigiinden bagimsiz olarak sant kan akimi
¢cok azdir. Zamanla yenidoganda sistemik vaskiiler diren¢ ve sistemik arteriyel basing
yiikselirken, pulmoner sisteme ait degerler diiser. Sol-sag sant (ve buna bagli pulmoner kan
akimi), pulmoner vaskiiler direncin azalmasina paralel ilk 2 ay igerisinde artarak plato
seviyesine ulasir ve bu donemden sonra pulmoner vaskiiler direng sabitlendiginden sant
sadece PDA yapisina bagl hale gelir. leride pulmoner hipertansiyon gelisirse artan pulmoner
vaskiiler direng¢ tekrardan kan akimini azaltir.

Sant kalp dis1 oldugu i¢in hem sistol, hem de diyastolde devam eder (98). Kiigiik
PDA'larda sol-sag kan akimi fazla degildir ve duktusun ¢apina baglidir, iki sistem arasindaki
direng farki sant lizerinde etkili degildir. Dogumdan sonra pulmoner vaskiiler direng ve basing
normale donerken, hem sistolde hem de diyastolde aort ile pulmoner arter arasinda 6nemli bir
basing gradiyent olusur, bu da yiiksek jet akimina neden olur, kalp dongiisiiniin her iki fazinda
da sol-sag sant goriiliir. Bu anormal kan akimi pulmoner arteriyel sisteme ve hemodinamik
parametrelere etki etmese de, ¢cevredeki vaskiiler endotelde zedelenmeye yol agarak bakteriyel
endokardit gelisimine zemin hazirlayabilir (93,98).

Orta genislikteki PDA'larda pulmoner kan akimi normale gore 2-3 kat artmistir ve sol-
sag sant miktar1 hem duktus ¢capina, hem de vaskiiler direncler arasindaki farka baglidir. Santa
bagli pulmoner kan akimimin artmasi, pulmoner rezistansin diismesine engel olmaz.
Hemodinamik olarak orta derecede sol ventrikiil yiiklenmesine ve sol atriyal basing artigina
yol acar, ancak kompansasyon mekanizmalari ile bu tablo uzun yillar (30 - 40 yaslarina kadar)
1yi tolere edilir. Sag kalp basinglar1 artmaz, pulmoner konjesyon goriilebilmesine karsin gaz
aligverisi etkilenmez. Azalan kardiyak debiye ragmen periferik organ perflizyonu yeterlidir ve
organ hasarlanmasi nadirdir (93, 98)

Genis PDA varliginda ise pulmoner kan akimi ¢ok artar ve pulmoner arter basinci ile
aort basinci esitlenir. Kan akimmin yonii ve biiylikliigli pulmoner ve sistemik vaskiiler
direncler arasindaki farka bagli hale gelir. Dogum sonrasi sistemik vaskiiler diren¢ pek
degismediginden patofizyolojik degisiklikler pulmoner vaskiiler direngte zamanla meydana
gelecek degisimlere baglidir. Pulmoner vaskiiler direncin diistiigii ilk aylarda sant soldan saga
dogru iken, ileride gelisecek pulmoner vaskiiler hastalik sonrasi kan akimi tersine donebilir
(Eisenmenger sendromu). Sadece sistolik degil, diyastolik sant da meydana gelir. Boylelikle
ge¢ diyastolde kan akimi desandan aortadan duktusa dogru olur ve sistemik arteriyel
diyastolik basing diiser, nabiz araligi genisler. Sonugta sol ventrikiil voliim yiiklenmesi ve sol
atriyal basing artis1 meydana gelirken, azalan sistemik kan akimina bagli olarak distal organ

perfiizyonu (koroner, renal, intestinal) bozulur (93, 98).
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Artan pulmoner kan akimi sol kalbe donen kan miktarinin artmasina neden olur.
Kiiciik veya orta biiylikliikkteki PDA'larda artan bu kan akimi 6nemli hemodinamik
degisikliklere yol agmazken, genis PDA varliinda ise sol atriyum ve sol ventrikiile donen
kan miktarinin asir1 artmasi sonucu sol atriyum ve sol ventrikiil basin¢larinda artis meydana
gelir. Sol ventrikiil diyastol voliimii artarak Frank-Starling mekanizmasina uygun olarak strok
voliimii artirir. Zamanla sol ventrikiil diyastol sonu basinci artisina sekonder olarak sol
ventrikiil dilatasyonu ve ciddi sol ventrikiil yetmezligi gelisir. Sol ventrikiil yetmezligi geriye
yanstyarak pulmoner hipertansiyon ve pulmoner interstisyel 6dem gelismesine neden
oldugunda sag kalp yetmezligi de tabloya eklenebilir. Pulmoner 6dem gelisimi gaz aligverisini
bozar. Hastanin pulmoner diffuzyon kapasitesi bozulur (98).

Ancak pulmoner vaskiiler direncin uzun silire degismeden kalabilmesi cesitli
kompansasyon mekanizmalarinin devreye girmesine baglidir. Bunlarin basinda kanda endojen
katekolaminlerin artmas1 gelmektedir. Artan norepinefrine bagl olarak belirginlesen sempatik
stimulasyon kalp hizi ile kontraksiyonunu artirir, sonugta miyokardiyal hipertrofi gelisimi
uyarilir. Bu kompansasyon mekanizmalar1 ¢ocuklarda ve erigkinlerde belirgin olarak
fonksiyon goriirken, yenidoganlarda ise etkileri sinirli kalabilir. Ozellikle preterm dogan
bebeklerde bu kompansasyon mekanizmalari etkin degildir. Ciinkii bu bebeklerde kalp hizi
normalde artar miyokard yeterli kontraktil elemanlara sahip olmadigindan az miktardaki sol-
sag sant bile yenidogam1 hizla kalp yetmezligine sokabilir. Diger bir etken koroner
perfiizyonun devamliligidir. Bilindigi gibi, sol ventrikiilin koroner perfiizyonu diyastol
siiresince meydana gelir ve aort ile intramiyokardiyal koroner arterlerin diyastol basinci
arasindaki farka bagimhidir. Genis PDA nedeni ile aort igerisindeki diyastolik kan basinci
azalirsa ve artan sol ventrikiil voliim yiiklenmesine bagli olarak sol ventrikiil diyastol basinci
yiikselirse siiresini kisaltarak miyokardiyal beslenmeyi daha da bozabilir. Bu durum bazen
ciddi koroner perfiizyon bozukluguna da neden olabilir (98)

2.2.9 Klinik Tam

2.2.9.1 Semptom ve bulgular:
Prematiir yenidogandaki 6nemli PDA siiphesinde, dykii 6nemlidir. Tipik olarak hyalen

mebran hastalig1 olan prematiir bebekte dogumdan sonraki birka¢ gilinde biraz diizelmeler
olur. Ardindan bebegi ventilatorden ayirmak giiclesir veya 4-7 giinlik bebegin oksijen
gereksinimi artar, daha yiiksek basinglarda ventilasyon gerekir, CO2 retansiyonu gelisir.
Ventilatérde olmayan PDA’l1 bebeklerde apne veya bradikardi ataklari baslangi¢ belirtileri
olabilir (16).
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Prematiirelerde PDA’nin klinik bulgulari:
- Ufiiriim (%75 sistolik, %25 devamli)
- RDS’si iyilesen infantta agiklanamayan persistan apne
- Aktif prekordium, genis nabiz basinci, kuvvetli periferik nabizlar
- CO, retansiyonu
- Oksijen ihtiyacinda artma
- Radyolojik olarak kardiyomegali ve pulmoner vaskiiler isaretlerde artma

- Hepatomegalidir

Klinik belirti ve bulgular genellikle dogum sonrasi1 2-7. giinlerde ortaya ¢ikar. PDA’I1
hastanin klinigi, tiimiiyle bulgusuz veya kardiyovaskuler kollaps tablosu arasinda degisir.
Klinik bulgularin degiskenligi ve ¢ogu zaman eslik eden akciger hastaligi tanida karisikliga ve
gecikmeye neden olur. Klinik tablodan sistemik hipotansiyon ve pulmoner konjesyon
sorumludur.

Kiigiik patent duktusun genellikle kendisiyle iligkili semptomlar1 bulunmaz, hastalar
cogunlukla asemptomatiktirler (71). Rutin fizik muayene veya subakut bakteriyel endokardit
taramalar1 sirasinda isitilen tipik devamli iifuriim ile tesadiifen tanilar1 konur.

Orta biiytikliikteki PDA restriktif degilse ilk {i¢ aydan sonra ortaya ¢ikan konjestif kalp
yetmezligi, solunum zorlugu ve/veya akciger enfeksiyonu bulgulari ile kendini gosterir.
Takipne, tasikardi, ates, oksiiriik, beslenme ve gelisme geriligi, irritabilite gibi semptomlar
goriiliir. Bu grupta semptomlar dogumdan sonra hafif, pulmoner vaskiiler diren¢ diistiikten
sonra (2-3 ay sonrasindan itibaren) ise daha belirgindir. Ileride kompansasyon
mekanizmalarinin devreye girmesi ile klinik semptomlar gene hafif olarak goriilebilir. Bu
hastalar 30-40'l1 yaslara kadar stabilize kronik devreden gecerler ve bu yaslara geldiklerinde
santin azalmasina bagli olarak gecici bir diizelme donemi gosterebilirler. Ancak, bu tablo
yanilticidir. Ciinkii klinik tabloda ki bu gegici diizelme durumu aslinda Eisenmenger
sendromunun ortaya ¢ikisinin baglangicidir (91)

Genis PDA varliginda ise pulmoner vaskiiler direncin dogumdan sonra belirgin sekilde
diismesi ile birlikte artan sant kan akimi kompansasyon mekanizmalar: tarafindan da tolere
edilemez. Sonugta voliim yiiklenmesine bagli VSD’li bebeklerde rastlanana benzer sekilde
ciddi konjestif sol kalp yetmezligi ortaya cikar ve pulmoner ddem, diisiik kalp debisi ve
solunum yetmezligi gelisir. Asir1 artan sant akimi hayati tehdit eden tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar1 gelismesine zemin hazirlar. Alt periferik nabizlar zayiflayabilir ve sistemik

nabiz basinglar1 genisler. Distal organ hipoperfiizyonuna bagli bobrek yetmezligi, hepatik
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disfonksiyon, NEK gelisebilir. Bu hastalar tedavi edilmezse kisa silirede geri doniislimsiiz

pulmoner hipertansiyon gelisir. Genis PDA’ 11 hastalarda fiziksel biliylimenin gerilemesi major
belirti olabilir (97).
2.2.9.2 Fizik Muayene:

Prematiir ve term bebekte periferik nabizlar dolgun ve sigrayici ozelliktedir, nabiz
basinci genisler, prekordium hiperdinamiktir, apeks vurusu sol ventrikiil tipindedir (98). Asir1
stv1 yliklenmesi ve ya sivi retansiyonu olan prematiir bebeklerde daha dnce tanimlanan PDA
bulgularina benzer bulgular olabilir. PDA’dan ayriminin yapilmasi gerekir.

Oskiiltasyonda infraklavikular ve interskapular bolgede duyulan tipik devamli tifiiriim
ile tan1 konabilir. En iyi1 sol ikinci interkostal aralikta duyulur ve inspiryum esnasinda siddeti
artar. Ufiiriim sistolde artarken (kresendo) diyastolde azalir (dekresendo), ancak tiim kardiyak
sikllis boyunca devam eder. Birinci kalp sesinden hemen sonra baglar geg sistolde siddetlenir,
ikinci kalp sesini orterek diyastole uzanir. Apeksde 3. kalp sesi ve AV kapaktan gegen artmis
akima bagli middiastolik iifiirlim duyulur. Pulmoner hipertansiyon arttiginda iifiirtim tipik
ozelligini kaybeder, yalnizca sistolde duyulmaya baglar, P2 sertlesir, pulmoner vaskiiler
direng artis1 belirgin ise lifiiriim hi¢ duyulmayabilir (98).

Kiiciik restriktif PDA'larda ise ifiirim hasin karakterde olup diyastolik komponenti
hafifleyebilir. Prematiirelerde ise diyastolik ifiirim yliksek pulmoner diyastolik basing
nedeniyle kaybolabilir ve iifiirim genellikle sistoliktir. Genis ve non-restriktif PDA'larda ise
bazen iifiirim duyulmayabilir. Biiyliklerde iifiiriimiin azalmasi veya kesintiye ugramasi ise
Eisenmenger sendromu lehine yorumlanmali ve hasta ¢ok yakin takip altina alinmalidir.
Akciger oskiiltasyonunda tiim akciger alanlarinda duyulabilen ral, hirilt1 ve diger patolojik
solunum sesleri, 6zellikle akciger bazellerinde yerlesir. Artan sant kan akimina bagh gelisen

pulmoner konjesyonu gosterir.

2.2.9.3 Elektrokardiyografi:
EKG kii¢iik PDA varliginda normaldir. Orta veya biiylik PDA varliginda yenidoganda

elektrokardiyografi normalolmakla birlikte, ileri ki aylarda ve cocukluk doneminde sol
atriyum ve sol ventrikiilhipertrofi bulgular1 (sol prekordiyal V5-V6 ve DIl, DIIl ve aVF
derivasyonlarinda genisQ ve yiiksek R dalgalar1) 6n plana gecer. Genis P dalgasi sol atriyal
genislemeye isareteder. Eger pulmoner hipertansiyon da gelisirse, yiiksek P dalgalasi ile
kendini gosterensag atriyal genislemeninde tabloya eklendigi anlasilir. Zamanla sag

ventrikiilhipertrofisi bulgular1 (sag prekordiyal derivasyonlarinda dominant R dalgasi) da
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kendinibelli eder ve biventrikiiler hipertrofi goriiliir (71). Pulmoner vaskiiler obstriiktif

hastalik gelistiyse sag ventrikiil hipertrofisi bulgular1 vardir (93).

2.2.9.4 Gogiis radyografisi:
Gogls radyografisi kiigilk PDA'larda normaldir, ana ve periferik pulmoner arterlerde

bir miktar belirginlesme gortilebilir. Ancak kardiyak siluette bir genisleme olmaz. Eger eslik
eden akciger patolojisi varsa buna ait bulgular 6n plandadir. Orta ve genis PDA'larda ise sol
kalp bosluklarmin biiylimesine bagli kalp golgesinin genislemesi, pulmoner arterlerin
belirginlesmesi ve periferik pulmoner vaskiilaritede artma 6n plandadir. Sol atrial genisleme
ve pulmoner basing yiiksekligine bagli sol ana bronsa basi, ileri ki donemlerde atelektazi ve
amfizematdz goriinlim gelisebilir. Pulmoner konjesyon bulgular1t da goriilebilir. Eger
pulmoner hipertansiyon belirginlesirse sag ventrikiil ve ana pulmoner arter belirginlesmesi 6n
plana gecerken, sol ventrikiil bilylimesi azalir ve periferik pulmoner vaskularite artis1 geriler.
PDA’l1 hastalarda PA AC grafisindeki daha spesifik olan bulgulari, kardiak apekse dogru
belirginlesen bir meyil olusturan sol ventrikiill ve sol atrium genislemesidir. Lateral
goriintiilemede sol ana bronkusun posterior yerlesimi gibi PDA ile iliskili olarak sol atriumun,
grafide goriilen genislemis golgesi PDA’Ll infantlarda tespit edilen bir bulgudur (9).
Yetiskinlerde yapilan daha onceki calismalar gdstermistir ki; gogiis grafisinde ve ya BT de
goriilen sol ana bronkus ve karina agis1 genislemesi, sol atrium genislemesini diisiindiriir (10-
13).

Karina Agisi: Trakea C6-T4 vertebra arasinda uzanir. T4 ya da 6nde angulus sterni hizasinda
(manibrium ve corpus sterninin birlesim yeri olup, 2. Costanin sternumla eklem yaptig1 yer)
ikiye ayrilir (Sekil 4). Buraya bifurkasyo trakea adi verilir. Bifurkasyonun i¢ yiiziinde bulunan
kabartiya karina adi1 verilir. Tzipora ve ark.1 32 hafta ve alti PDA’s1 olmayan bebeklerde
karina agis1 i¢in median degeri 69,5 ve ortalama degeri 72,9 + 15,7 olarak saptamislardir (99).
Eriskin yas grubunda Arley ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada karina acis1 ortalama degeri
62,6+ 17,6; Goodman ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ortalama deger 60,8+ 17,6 olarak
saptanmistir (10).

Tzipora ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada; PDA tanisi almis olan preterm
infantlarin ¢ogunlugunda sol ana bronkusun lateral yerlesimli oldugu gozlenmis olup,
bunlarda gogiis grafisinde asikar olarak goriilen karina agis1 genislemesinin mevcut oldugu
belirtilmistir (99). Birgok yenidogan uzmani tarafindan bilinmesine ragmen, bu bulgu preterm

infantlarda heniiz metodolojik olarak kabul gérmiis degildir.
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Sekil 4: Subkarinal ac1 ve Interbronsial ac1

2.2.9.5 Ekokardiyografi:
Konjenital kalp hastaliklarinin tanisinda ekokardiyografi ¢ok faydali, giivenli ve

invaziv olmayan bir testtir (100,101). Ultrason kullanilarak yapilan ekokardiyografi
calismalar1 anotomik tan1 kadar fonksiyonel bilgi de saglar. Iki boyutlu ekokardiyografi ile
duktus acikligi, pulmoner arter ile inen aortayir baglayan kisa bir vaskiiler kanal seklinde
goriilebilmektedir (93). Ayrica Doppler EKO ve renkli akim haritalamanin da g¢alismaya
katilmasi ile PDA tanisinda ¢ok 6zgiil ve duyarli oldugu soylenebilir (93).

. Iki boyutlu EKO ile yiiksek parasternal bakista veya suprasternal c¢entik bakisinda
PDA boyutu degerlendirilebilir. Duktusun ¢ap1 (> 1,5 mm hemodinamik olarak anlamlidir),
uzunlugu ve sekli hakkinda anatomik bilgi saglar (93). Literatiir bilgilerine gore duktusun en
1yi goriildigii yer, ana pulmoner arterin inen aortay1 ¢aprazladigi bolgedir (93).

o Sample voliime pulmoner arterde duktusun agildigr yerin hemen proksimaline
yerlestirilerek yapilan Doppler calismalarinda duktal santin miktari, Pulmoner Arter (PA)
basinglar1 ve perfiizyon durumu gibi 6nemli fonksiyonel bilgiler saglanir (93,102).

1) Duktal sant 6rnegi, devamli pozitif akim aort basincinan daha az olan PA basinci ile
birlikte yalnizca sol-sag sant oldugunu gosterir. Sadece sag-sol sant oldugunda, PA’dan
uzaklagan devamli negatif akim PA basincinin sistemik basingtan yliksek oldugunu gosterir.
Iki yonlii sant 6rnegi (sistoldeki erken negatif akimu izleyen diasyoldeki ge¢ pozitif akim)

PDA ve ciddi pulmoner hipertansiyonlu bebeklerde bulunur (93).
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2) PA basinglariin tahmini; yiiksek duktal akim hiz1 diisiik PA basincini, diisiikk akim
hiz1 yiiksek PA basincini gosterir. Duktusun pulmoner ucu kii¢iik oldugunda, tortuoz PDA’
larda veya c¢apt 3 mm’den kiiciik ve uzunlugu 10 mm den fazla tiinel tipi PDA’ larda basing,
oldugundan daha diisiik degerlendirilebilir (visk6z enerji kayb1 nedeniyle). Ancak, sistolik PA
basincinin en kolay ve en dogru degerlendirme yontemi, trikiispit rejlirjitasyonu varsa buradan
pik akim hizinin 6l¢iilmesidir (93).

3) Perfiizyon durumu; sol PA’dan akim hizinin artmasi duktusdan genis sol-sag sant
oldugunu gosterir. Yiiksek PA basinct ve akim hizinin daha diisiik olmasi (basingta < 5 mmhg
diismeyle birlikte) akciger perfiizyonunun yetersiz oldugunu gosterir, ilk 24-36 saatte kotii
prognostik belirtidir (93)

Hemodinamik anlamli PDA, ekokardiyografik bulgular1 c¢aligsmalarda farkli
tanimlanmaktadir. Duktus ¢ap1 1.5 mm’den biiylik olmasi, LA/Ao oraninin 1.4’den biiyiik
olmasi, sol -sag santin var olmasi ile taninir (5).

Tablo 2 de McNamara ve Hellman tarafindan 2007 yilinda yayimlanmis olan ¢alisma da
klinik ve ekokardiyografik kriterlere dayanarak hemodinamik anlamli PDA igin evreleme

yapilmigtir.
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Tablo 2: Hemodinamik anlamli PDA evrelemesi

Klinik Ekokardiyografi
K1 El
Asemptomatik Iki boyutlu veya Doppler ekokardiyografide duktal
akim kanit1 yok
K2 E2
Hafif Kiigiik-6nemsiz duktus arteriyozus
Oksijenizasyon gii¢liigii (Ol < 6) Transduktal cap < 1.5 mm
Oksijen desatiirasyonu(< 6), bradikardi Kisitlayici siirekli transduktal akim (DA V pax > 2.0 m
veya apne /s)
nCPAP ve ya mekanik ventilasyon ihtiyaci Sol kalp volim yiiklenmesi bulgusu olmamasi
olmasi (MAP < 8) (6rnegin, mitral yetersizlik > 2 m/sn tizerinde)
artmis pulmoner vaskiiler radyolojik kanit YadaLA:Ao>15:1
Sol kalp basing yiikklenem bulgusunun olmamasi
(6rnegin E / A orani > 1.0 veya IVRT > 50)
Beslenme intoleranst (> % 20 gastrik Normal u¢ organ arterial diastolik akim (&rnegin,
rezidii) superior mezenterik, orta serebral) arteriyel
K3 E3
Orta Orta hemodinamik anlamlit PDA
Oksijenasyon zorlugu (OI 7-14) Transduktal ¢ap1 1.5-3.0 mm
Oksijen desatiirasyonu sik (saatte bir), Pulsatil transduktal akim (DA V 1sx<2,0m/s)
bradikardi veya apne Hafif-orta derecede sol kalp volim yiiklenmesi
(6rnegin, LA: Ao oran1 1.5 2:1)
Artan havalandirma gereksinimleri (9-12 Hafif-orta derecede sol kalp basing yiiklemesi
MAP) (6rnegin, E / A oran1 > 1.0 veya IVRT 50-60)
Abdominal distansiyon, kusma seklinde superior mezenterik arter, orta serebral arter ve ya
beslenme intoleransi renal arterde diyastolik akimin azlig1 yada yoklugu
Plazma kreatinin hafif yiikseklik ve oligiiri
Tek bir kardiotropik ajan gerektiren
sistemik hipotansiyon
Kardiyomegali veya pulmoner &dem
radyolojik kanit1
Hafif metabolik asidoz (pH 7,1-7,25 ve /
veya baz a¢ig1 (-7-12.0)
K4 E4
Siddetli Biiylik Hemodinamik anlamli PDA
Oksijenasyon gii¢liigii (Ol > 15) Transduktal ¢ap > 3.0 mm
Yiiksek frekansli ventilasyon modlar Devamli pulsatil transduktal akis
ihtiyact (MAP > 12)
Tekrarlayan pulmoner hemoraji Ciddi sol kalp voliim bulgular1 (6rnegin, LA: Ao oran
> 2:1, mitral yetersizlik Jet > 2.0 m/s)
NEK benzeri karin sigligi veya eritema Ciddi sol kalp basing yiikleme bulgusu (6rnegin, E / A
oran1 > 1.5 veya IVRT > 60)
Akut bobrek yetmezligi Superior mezenterik arter, serebral arter ve renal
arterde ters donmiis diastol sonu akim
> 1 kardiotropik ajan  gerektiren
Hemodinamik instabilite
Orta-agir metabolik asidoz (pH < 7.1) veya
baz aci1g1 > -12.0
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2.2.9.6 Kardiyak Kateterizasyon;
Atipik bulgulari olan hastalarda veya iligkili kardiak lezyonlar varligi siiphesi varsa ve

eriskinlerde ekokardyografik olarak kii¢ilk PDA’larin taninmasi zor olabileceginden; kardiak
kateterizasyon gerekebilir. Ayrica pulmoner vaskiiler yatagin vazodilatatorlere verdigi
reaksiyonun incelenmesi de faydali bilgiler verebilir (71).

Kardiak kateterizasyon duktusun biiyiikliigline bagli olarak, sag ventrikiildeki ve
pulmoner arterdeki normal veya artmis basinci gosterir. Pulmoner artere sant yapan
oksijenlenmis kanin varligi, soldan saga santi dogrular. Kateter pulmoner arterden duktus
araciligiyla inen aortaya cikabilir. Cikan aorta kontrast madde enjeksiyonu, aorttan pulmoner
arterin opasifikasyonunu gosterir ve duktusu saptar (71).

Cocuklarda da pulmoner hipertansiyon varsa, anormal iliskinin seviyesinin (PDA,
ventrikiiler septal defekt, aorto-pulmoner pencere) belirlenmesi icin kardiyak kateterizasyon
uygulamasi gereklidir. Ek kardiyak anomali yok ise sag kalp kateterizasyonu tan1 koymak icin
yeterlidir ve kateter pulmoner arter igerisinden PDA'ya ve oradan da desandan aortaya
yonlendirilir. Eger bu girisim basarisiz olursa ve PDA goriintiilenemezse arteriyel yolla
uygulanacak aortografi ile PDA'nin goriintiilenmesi gerekir. Anjiyografik olarak PDA'nin tipi
de belirlenebilinir (103). Pulmoner arter kan oksijen igerigi > 0.5 mL/dL veya oksijen
satlirasyonu sag ventrikiil oksijen iceriginden > %5 ise pulmoner arter seviyesinde belirgin
sol-sag sant oldugu ortaya konmus olur. Geg¢ tani1 konan ve pulmoner hastalik gelismis olan
olgularda ise sag-sol sant nedeni ile desandan aort kan oksijen satiirasyonu asendan aortaya
gore daha diistik bulunur (103).

Basing 6l¢iimleri PDA'nin genisligi ile paralellik gosterir. Kiigiik PDA'larda pulmoner
arter ve sistemik arteriyel nabiz basinglart normal seviyelerdedir. Orta biiytikliikteki
PDA'larda pulmoner arteriyel basinglar kismen ylikselirken, sistemik diyastolik basincin
diismesine bagl olarak sistemik arteriyel nabiz basinci genisler. Sol ve sag atriyal basinglar
hafifce yiikselir. Genis PDA'larda pulmoner ve sistemik arteriyel basinglar esitlenir. Sol
atriyum ve sol ventrikiil sistolik basinglar1 artar. Buna karsin, sistemik diyastolik kan basinci

belirgin sekilde azalir (103).

2.2.9.7 Radioniikleid Anjiyografi
Intravendz enjeksiyon ile verilen radioniikletid maddeler (6zellikle teknesyum 99 m

perteknetat), sol-sag sant varliginda pulmoner kan akimi /sistemik kan akimi orani 1.4 ise,
kalp ve biyiilk damarlarin anomalilerinin taninmasinda faydali bilgiler verir (104).
Radioniikletid maddenin sag kalp veya akcigerlerde tespit edilmesi sayesinde santin seviyesi
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belirlenebilir, ancak pulmoner arter seviyesindeki defektin aortopulmoner pencereye mi,
yoksa PDA'ya mi ait oldugu sdylenemez. Ancak trunkus arteriyozus anatomisi bu teknikle

rahatlikla ayrilabilmektedir. Gliniimiizde tercih edilen bir yontem degildir.

2.2.9.8 Niikleer Manyetik Rezonans Goriintilleme
Giliniimiiz gelisen teknolojisinde kalp damar hastaliklarinin tanisinda énemli bir yer

almaya baslayan niikleer manyetik rezonans goriintiileme teknikleri ile biiylik damarlara ait
anomaliler ¢ok detayli bir sekilde ortaya konabilmektedir. Ancak yeni teknolojik ilerlemeler
sayesinde bu yontem infantlarda da daha kolay uygulanabilir hale gelebilecektir. Manyetik
rezonans anjiyografi, gelecekte konvansiyonel anjiyografik incelemenin yerini alacak gibi
goriinmekle birlikte, halen PDA tanisinda tercih edilen bir yontem olarak yer almamaktadir
(91).

2.2.10 AYIRICI TANI
PDA’ nin devaml ifiirimiine benzeyen kalp ifiirimii ve/veya sigrayicit nabiza yol

acan durumlarda ayiric1 tan1 yapilmalidir.
1) Koroner arteriovendz fistiil; devaml iifiirim genellikle en iyi sternumun sag kenari
boyunca duyulur, klavikula altinda ve ya sternumun sol iist kenarinda duyulmaz.
2) Sistemik arteriovenoz fistiil; prekordium iizerinde devamli iifiirim olmadan genis
nabiz basinci ile birlikte sicrayict nabiz ve Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) bulgular
gelisebilir. Fistiil tizerinde devamli iiflirlim vardir (basta ve karacigerde).
3) Pulmoner arteriovenoz fistiil; sirtta devaml ifiiriim duyulur. Kardiyomegali yoktur,
siyanoz ve ¢omaklagma vardir.
4) Venoz hum (ugultu); venéz hum en iyi hasta oturur pozisyonda iken ve veya sol
klavikula altinda ve veya {istlinde duyulur. Hasta supin pozisyonda yattiginda genellikle
kaybolur.
5) Aort koarktasyonunda kollateraller; interkostal alanlarda, genellikle bilateral devamli
tfiirim duyulabilir.
6) Aort Yetmezligi(AY) ile birlikte VSD; sternumun sol orta ve alt kenarinda devaml
tifliriimden ¢ok to-end-fro tfiiriimii duyulur.
7) Pulmoner kapak yoklugu; sternumun sol iist kenarinda to-end-fro iifiirimii (‘’odun
kesen testere’’ sesi) duyulur. Direkt grafilerde hiler PA ‘larda genisleme ve EKG’de RVH
karakteristiktir. Bu defekt genellikle fallot tetralojisinde goriildiiglinden hastalar siklikla
siyanotiktir
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8) Persistan trunkus arteriozus; siyanotik bebekte bazen devamli iifiiriim sternumun sol
{ist kenarindan ¢ok sag 2. ICA veya sirtta duyulur. EKG’de biventrikiiler hipertrofi, direkt
gbgiis grafilerinde degisik derecelerde kardiomegali ve pulmoner vaskiilitede artis goriilebilir.
Siklikla sag aortik ark bulunur.

9) Aortopulmoner septal defekt (aorto pulmoner pencere); bu ¢ok nadir durumda
sigrayicl nabiz olur. Ancak tfiirliim VSD iifiiriimiine benzer erken siit ¢cocuklugu doneminde
KKY gelisir.

10) Periferik PA darligt; tiim toraksda devamli iiftirtiim duyulur. Darlik ciddi ise EKG de
sag ventrikiil hipertrofisi(RVH) goriilebilir. Bu durum siklikla Williams sendromu ve ya
rubella sendromuna eslik eder.

11) Siniis Valsalva Anevrizmasi ruptiirli; ani baslayan gogiis agrist ve dispneyle birlikte
ciddi kalp yetersizligi bulgulart gelisir. Kalp bazalinde devaml iflirim ve ya to-end-fro
tfiirimi olur. Bu durum marfan sendromulu hastalarda daha siktir.

12) Sag atrium igine agilan total anormal pulmoner vedz doniis; hafif siyanozlu bir
cocukta sternumun sag kenar1 boyunca vendz ugultuya benzeyen iifiiriim duyulabilir. Direkt
grafilerde kardiyomegali ve pulmoner vaskiilitede artis, EKG’de RVH goriiliir.

13) Bland-White-Garland sendromu; Sol koroner arterin pulmoner arterden kaynaklanma
anomalisinde "aort sag koroner arter —> kollateraller —> sol koroner arter —> pulmoner
arter" seyrini izleyen sant akimi yiliksekse devamli iifiirime neden olur. Ancak hastanin
klinigi ve elektrokardiyografik bulgular ayirici taniy1 kolaylastirir. Boyun bolgesindeki genis
venlerin igerisinden gecen kanin meydana getirdigi devamli ifiirlim ise, boyun ve bas
hareketleri, inspirasyon ve boyun bolgesine basi yapilmasi ile kayboldugundan PDA'dan
ayirimi kolaydir (105,106).

2.2.11 Komplikasyonlar:
Tanm1 konmasinda veya tedavi edilmesinde gecikme, ¢esitli komplikasyonlarm ortaya

¢ikmasina neden olabilir. Ancak giiniimiizde erken tan1 ve medikal veya invaziv kardiyolojik
girisimler ile PDA'nin kapatilmasi, ya da cerrahi girisimin erken donemde yapilmasi ile bu

komplikasyonlarm goriilme siklig1 azalmistir.

43



Tablo 3: PDA Tedavi Oncesi Komplikasyonlari

Tedavi Oncesi Komplikasyonlar:

Bakteriyel endarterit

Anevrizma geligimi

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

Pulmoner vaskiiler hastalik ve pulmoner hipertansiyon
Aort disseksiyonu

Konjestif kalp yetmezligi

Olim

2.2.11.1 Konjestif Kalp Yetersizligi: Hemodinamik olarak anlamli, yani belirgin sag-sol
santa neden olan PDA’nin kalp debisindeki degisime ve ug¢ organ kanlanmasinin azalmasina
bagli olarak gelisen komplikasyonlari; pulmoner 6dem, konjestif kalp yetmezligi, IVK,
pulmoner kanama, NEK, bronkopulmoner displazi (BPD) ve prematiire retinopatisidir.
Mortalite ve morbidite agisindan prematiire bebeklerde PDA’nin kritik sonuglari, pulmoner
dolasim yikii artist ve azalmis organ perflizyonu birlikteli§ine baghdir. Bu agidan
hemodinamik anlamli PDA tedavisi 6nemlidir. Patent duktus arteriyozusu olan prematiir
bebeklerde artmis pulmoner dolasim yiikii pulmoner mikrovaskiiler basingta artisa neden olur,
akciger intersisyumuna artmis sivi ve protein kacagi olmasina ragmen ayni anda akciger
lenfatik akiminda artis akcigerlerdeki fazla sivi ve proteinlerin eliminasyonuna neden
olmaktadir. Ancak lenfatik drenaj, pulmoner intersisyel amfizem, fibrozis ya da giinlerce
siiren mekanik ventilasyon ile bozulursa; 6dem riski dramatik olarak artmakta, akciger
kompliyans degisikligi ve ventilasyon destegi gereksinimi ile sonuglanmaktadir (16). Artan
bu oksijen gereksinimi bebegin ventilatorde kalma siiresini arttirmakta; ventilasyona bagh
volutravma, barotravma, oksijen toksisitesi, havayollar: ve akciger dokusunun ciddi yangisal
yanitt ile de iliskili olarak da PDA’s1 olan prematiire bebeklerde yiiksek bronkopulmoner
displazi insidansini agiklamaktadir (51). Sonug olarak, hemodinamik anlamli PDA ¢ok diisiik
dogum agirlikli ve surfaktan uygulamasi gerektirecek respiratuvar distres sendromlu
prematiirelerde daha sik goriliir ve bronkopulmoner displazi riskini arttirir. Konjestif kalp
yetmezligi gelistiginde pulmoner 6dem yami sira organ perfiizyonunun bozulmasina bagh

olarak NEK, bobrekyetmezligi ve diger organlarin yetmezlikleri de sik ortaya ¢ikar.
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Tedaviedilmeyen bebeklerde oliimlerin %30 nedenidir. Prematiir bebeklerde siklikla
prematiiritenin neden oldugu RDS ve PDA gibi morbiteler NEK ve iIVK-PVK gelisimine
katkida bulunmaktadir. Asirt DDA (<1000 gr) ve ¢cok DDA’11(<1500 gr) bebeklerde mekanik
ventilasyon tedavisi gerektiren RDS insidansi fazladir (107). NEK’li hastalarda PDA’nin
siklikla RDS’ye eslik ettigi ancak hastalik siddeti ile iliskisinin olmadig1 savunulur. Dogumsal
kalp defektleri ve dogum sonrasi kalpte PDA varlig1 barsak kalp dolasimii bozarak NEK
gelisimine katkida bulunmaktadir (108,109). Prematiire bebeklerin beyinlerinde ventrikiillerin
etrafinda bulunan ve ilerde perifere dogru go¢ ederek olgun serebral hiicreleri yapacak olan
ana hiicrelerin (stem cell) olusturdugu “germinal matriks” denilen bir yap1 vardir. Gebeligin
32. haftasindan sonra azalarak kaybolan bu yapiyi, ¢cok sayida yumak seklinde ince duvarh
damarlar besler. Bu damarlarin beynin metabolik gereksinimlerine gore caplarini
degistirebilme (otoregiilasyon) 06zellikleri olmadigindan hipoksi, hiperkarbi, asidoz ve
hipotansiyon gibi nedenlerde kolayca kanar. Bu sekilde ortaya ¢ikan periventrikiiler-
intraventrikiiler kanamalar RDS’li ve PDA’l1 bebeklerin mortalite ve morbiditesinin énemli
nedenleridir (19,110).

PDA’l1 hastalarda bir diger etkilenen organ bobreklerdir. Baslangigta hipotansiyon
nedeniyle prerenal bobrek yetmezligi varken, bunun siddetlenmesi ve hipoksinin
belirginlesmesi ile renal kaynakli bobrek yetmezligi gelisir (19,110).

Prematiire retinopatisi olan bebeklerde, patent duktus arteriyozus (PDA) insidansi
ROP olmayan bebeklerden anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunmustur (111). PDA’ya
yonelik olarak profilaktik indometazin kullaniminin 500-1000 gr agirligindaki yenidoganlarda

ROP gelisimi {izerine olumlu veya olumsuz bir etkisi saptanamamustir (112).

2.2.11.2 Bakteriyel Endarterit
Bakteriyel endarterit, PDA tedavisinin miimkiin olmadigi donemlerde en Onemli

komplikasyon olarak kabul edilmekteydi. Erken donem cerrahi tedavisi sayesinde dogumsal
kalp hastaliklar1 icerisinde en az bakteriyel endokardite neden olan patoloji olmustur (113).
Siklikla kiiglik PDA'larda goriiliir. Glinlimiizde antibiyotik kullaniminin yayginlagmasi, bu
komplikasyonun Onlenmesinde Onemli bir asamadir. Bu nedenle gilinlimiizde c¢ok nadir
goriilen bir problemdir. Enfektif endokardit PDA'nin pulmoner arter tarafindan baslar ve

pulmoner emboliye neden olabilir (111).
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2.2.11.3 Anevrizma Gelisimi
Duktus arteriyozusun anevrizmal genislemesi nadir goriilen bir komplikasyondur

(115). Duktusun kapanmasi pulmoner taraftan basladigindan, duktus aortadan pulmoner artere
dogru koni seklini alir. Pulmoner taraf kapandiktan sonra aort tarafinin kapanmasi haftalar
alabileceginden bu bolgede dilatasyon goriilebilir. inkomplet kapanma duktus dokusunda
frajiliteyi artirir. Duktal ampulla veya yumru olarak da adlandirilan bu yap teleradyografide
tiimdral bir olusum gibi goriilebilir (116). Bu yapinin daha genislemesi ve patent kalmasi ile
infantil anevrizma formasyonu olusur ve 2 ayliktan ufak infantlarda anevrizma %383 fuziform
sekildedir (117). Anevrizmanin igerisinde ¢ogunlukla trombiis bulunabilir. Baslica
komplikasyonlar1 %30 oraninda rastlanabilen riiptiir, embolizm, enfeksiyon veya pulmoner
arter trombozudur. Nadiren gergek disseke anevrizma goriilebilir (118). Medikal izlem
yeterlidir, ¢iinkii cogunlukla haftalar icerisinde trombozis ile kaplanarak organize olup geriler.
Eger genisleme devam ederse ve rekiirren laringeal sinir tutulumu gelisirse cerrahi girigim
endikasyonu vardir (119).

Diger tipte ise bu anevrizmal yapi ileri ki yaslarda olusur ve infantil tip ile bir iliskisi
yoktur. Her iki ucu patent olabilecegi gibi, siklikla sadece aort tarafinin patent oldugu
goriilmektedir. En 6nemli komplikasyonu progressif genisleme géstermesidir.

Ani riiptiir gelisimi 6liime neden olur. Diger bir bulgu sol rekiirren laringeal sinir
felcidir ve bu felg herhangi bir kardiyovaskiiler patolojiye bagli ortaya cikarsa "Ortner's

syndrome" adini alir (120).

2.2.11.4 Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonlar:
Ozellikle orta ve genis santlarda goriilen bir komplikasyon olup, sant miktar1 kisitl

olan kiiclik PDA'larda nadirdir. Genis PDA’larda genisleyen damarsal yapilar bronslara basi

yapar ve atelektazik alanlar gelisir. Bu alanlar enfeksiyona zemin hazirlar.

2.2.11.5 Pulmoner Vaskiiler Hastahk
Cogunlukla genis PDA varliginda zamanla ortaya ¢ikan bir komplikasyondur ve genis

ventrikiiler septal defekte gelisen, pulmoner vaskiiler hastaliga benzer. Dogumdan sonra kisa
stire igerisinde pulmoner vaskiiler direng artar ve zamanla da artmaya devam eder. Birinci
yasa dogru geri donilisiimsiiz pulmoner vaskiiler hastalik gelisebilir (Eisenmenger sendromu).
Orta biiytikliikteki PDA'larda bu tablo 2-4. dekatlarda ortaya ¢ikabilir. Kii¢ciik PDA'larda ise

bu tablo gelismez.
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2.2.12 Mortalite:
Izole PDA ile dogan bebeklerde ilk yilda % 30 6liim gériiliir, 6zellikle de ilk aylarda

daha siktir. infant déneminden sonra &liim riski yillik % 0.5 civarinda geriler. Ancak iigiincii
dekatta yillik % 1 ve dordiincii dekatta yillik % 4 civarina yiikselir.

Sonugta PDA'l hastalarin % 42'si 45 yasina kadar kaybedilir. Genis PDA'larda
mortalit¢é nedeni infant donemde konjestif kalp yetmezligi iken, ileri yaslarda gelisen
pulmoner vaskiiler hastalik ve sag kalp yetmezligidir. Tekrarlayan akciger enfeksiyonlar
genelde yiiksek sant varliginda goriiliir ve infant donemde Sliime yol agan ikinci nedendir.
Orta captaki PDA'larda oliim daha ¢ok iiclincii dekatta ve sonrasinda konjestif kalp
yetmezligine bagli olarak ortaya ¢ikar. Kiiciik PDA'larda ise preantibiyotik donemdeki baglica
6lim nedeni siklikla bakteriyel endokardit gelisimi idi, ancak gilinlimiizde bu ¢ok nadirdir
(123).

2.2.13 TEDAVI
Tedavi tartismali olup tedavi secenekleri agagidaki gibidir.

1) Proflaktik tedavi;

- Onerilmiyor

- 1000 gr alt1 yenidoganlarda,26 hafta alt1 preterm bebeklerde ilk giin

2) Presemptomatik tedavi

- [k giinden sonra klinik semptomlar gelismeden dnce

- Ekokardiyografi ile hemodinami iizerine etkili oldugu diisiiniilen duktal sant varsa
tedavi verilir. (Ekokardiyografik olarak hemodinamik anlamli PDA, duktus capinin 1.5
mm’den, LA/AO oraninin 1.4’den biiyiik olmasi) (5).

3) Semptomatik tedavi

- 3. giinden sonra PDA’ ya bagl oldugu diisiiniilen semptomlar varsa tedavi verilir
-Duktus agik, semptom yoksa izlenip semptom gelistiginde tedavi verilir.

4) Geg semptomatik (121).

Prematiir bebeklerde bir diger yaklasim dogum tartist 1000 gr altindaki bebeklerde
postnatal 3-4. giinde EKO’da PDA saptanirsa, 1000 gr {izerindeki bebeklerde ise spontan
kapanma olabilecegi icin 7-10. giine kadar beklenip hemodinamik bozukugu olursa tedavi
baslanmas1 uygundur (122).

Semptomatik bebeklerde, duktusun farmakolojik ve ya cerrahi yolla kapatilmasi
gerekmektedir. Belirti olusturmayan kii¢iik duktus kendiliginden kapanma olasiligi nedeniyle
cerrahi ligasyon yapilmadan tibbi tedaviyle 6 ay izlenmelidir (123). 6 ay sonunda, sessiz PDA
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olanlar dahil enfektif endokardit riski agisindan cerrahi olarak kapatilmalidir.

2.2.13.1 PREMATUR YENIiDOGANDA PDA YONETIMI;
. Giinde 120 mL/kg olarak sivi kistlamasi ve ditiretik (furosemid 1 mg/kg) 24-48 saat

stireyle denenebilir ancak basar1 orani diisiiktiir. Hemodinamik yarar1 az ve toksisite insidansi
fazla oldugundan digoksin kullanilmaz (124).

. PDA farmakolojik olarak indometazin ile kapatilabilir. Merkezler arasi endikasyonlar
ve dozlar farkli olmakla birlikte secilmis olgularda intravendz 12 saatte bir 0,2 mg/kg ii¢c doza
kadar uygulanmasi tercih edilen yaklasimdir. Yeterli duktal kapanmay1 saglamak icin bazen
ikinci indometazin kiirii gerekebilir. Proflaktik diisiik doz indmetazin kullanimi1 hem IVK hem
de PDA riskini azaltir, duktusun kapanma oraninin arttirir, ancak uzun dénem prognozu
diizeltmez (124). Ayrica intravendz ve ya oral ibuprofen kullanilabilinir.

o Cerrahi tedavi; bir veya iki kiir ilag tedavisine ragmen kapanmayan PDA ile
diizelmeyen kalp yetersizligi ve ventilatér bagimliliginin birlikteligi olmasi halinde cerrahi
ligasyonu gerekir. PDA’da standart ameliyat yaklasimi posterolateral torakotomidir.

Farkolojik tedavide kullanilan ilaglar;

2.2.13.1.1 INDOMETAZIN: Indometazin, siklooksijenaz (COX) inhibitorii olup
prematiirelerde  PDA’nin  kapatilmasinda da kullanilmaktadir. COX inibitorleriyle PG
sentezinin azaltilmasi ile PDA’nin kapatilmasi ilk olarak kuzularda denenmistir (125). COX
enzimleri arasidonik asidi prostanoidlere doniistiiriirler. COX-1 ve COX-2 adl iki ayr1 gen
COX proteinlerini kodlamaktadir. COX-1 devamli, COX-2 ise daha ¢ok enflamasyonda
eksprese olmaktadir. Her iki formun da etkin olarak inhibe edilmesi duktusun kapatilmasinda
selektif blokajdan daha etkili olmaktadir (126).

Indometazinin PDA kapatilmasinda kullanilabilecegi ilk kez 1976 yilinda bildirilmis;
bundan sonra yapilan c¢aligmalarda hemodinamik olarak PDA ortaya c¢iktiktan sonra
indometazinverilmesinin, PDA’nin kapanmasina neden olaraksolunum bulgularini diizelttigi
ve morbiditeyiazalttigi gosterilmistir (127,128). Erken donemde indometazin verilmesi ile
ligasyon uygulanan vakasayisinin, kronik akciger hastaligi goriilmesikliginin, ventilatorde
kalis siiresinin ve oksijenihtiyacini azalttig1 bildirilmistir (128,129).

Indometazin ile yapilmis ¢alismalar, preterm yenidoganlarda PDA nin medikal tedavi
ile basariyla kapatilabilecegini ve cerrahi gerekliligini 6nemli dlgiide azaltacagini gostermis
olmakla birlikte, bu c¢alismalarda indometazinin oligiiri, aniiri ve gecici akut bdbrek

yetmezIligi gibi renal ve 6nemli serebral vazokonstriksiyon, serebral perfiizyon degisiklikleri
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gibi ciddi serebral yan etkileri olabilecegi gosterilmistir (130-132).

2003’de yayinlanan bagka bir g¢alismada preterm yenidoganlardaki semptomatik
PDA’larin kapatilmasinda ibuprofenin % 84.4, indometazinin % 80.6 oraninda basarili oldugu
saptanmustir (127). Farmakolojik kapatma % 10-15 oraninda basarisiz olur, bu hastalarda ise
cerrahi girisim uygulanmalidir.

Indometazin intravendz 12 saatte bir 0,2 mg/kg 20-30 dk. yavas infiizyon 3 doz yeterli
kapanma saglamamasi halinde 2.kiir verilir. 2. ve 3. Doz ilk dozun verilis zamanina, idrar
miktarina baghdir.

- Eger ilk doz yasamin ilk 48.saati i¢inde verilmisse; 0,1 mg/kg 20-30 dk yavas
inflizyon verilir.
- Eger ilk doz yasamin 7. Giinlinden sonra verilmisse; 0,25 mg/kg 20-30 dk yavas
infiizyon (104).

2. ve 3. Doz arasindaki zaman aralig1 12 saattir: eger idrar miktar1 > 1 mL/kg/st ise 2.
ve 3. Doz arasindaki zaman araligi 24 saattir. Eger idrar miktar1 0,6 ml/kg/st se indometazin
verilirken serum elektrolit dengesine dikkat etmek gerekir.

Indometazin uygulamasinin en énemli komplikasyonlar: renal problemler (azotemi,
gut iskemisi), trombositopeni, intraserebral veya diger sistem kanamalari ve sepsis olarak
bilinir.Kontrendikasyonlari ise idrar ¢ikis1 0.6 ml/kg/saatden az olmasi, kan tire 30 mg/dl den
fazla olmasi, kreatinin 1.8 mg / dl den fazla olmasi, IVK, gastrointestinal sistem kanamasi

trombosit sayisinin 60.000 altinda olmasi ve nekrotizan enterokolittir (122).

2.2.13.1.2 IBUPROFEN: indometazinin oligiiri, aniiri ve gegici akut bobrek yetmezligi gibi
renal ve Onemli serebral yan etkileri olabilecegi gozlendikten sonra alternatif tedavi
yontemleri arastirilmaya baslanmugtir.  Ibuprofen, preterm yenidoganlarda PDA’nin
kapatilmasinda son yillarda kullanilan bir siklooksijenaz enzim inhibitoriidiir. Ibuprofen
etkisini, siklooksijenazi inhibe etmek yoluyla duktusun agik kalmasini saglayan PGE2’nin
sentezini engelleyerek gostermektedir. Ibuprofen, genelde analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik bir ajan olarak kullanilmaktadir. 1979°da Cocceani ve arkadaglar1 (133)
ibuprofenin  yenidogan duktus arteriyozusunda vazokonstriksiyona yol actifim
gostermislerdir. Ibuprofenin daha az serebral, renal ve mezenterik yan etkisi vardir (134).
Serebral kan akiminin otoregiilasyonunu arttirir ve hayvan deneylerinde oksidatif stresi
takiben norolojik fonksiyonlar: korudugu gosterilmistir (134). Intravendz ibuprofenin de
preterm yenidoganlarda PDA’nin medikal tedavisinde ve profilaksisinde indometazin kadar

etkili oldugu bildirilmektedir (135,136). Ulkemizde intravendz ibuprofen preperati yoktur.
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PDA’nin farmokolojik tedavisinde enteral ibuprofen kullanimi ile % 95.5 oraninda basari
saglandig1 yapilan bir ¢alismada bildirilmistir (129).

2003’ de yapilan bir caligmada gebelik yas1 35 haftanin altinda olan ve dogum sonrast
ilk 10 giin i¢inde, semptomatik PDA’s1 bulunan yenidoganlarda intravenéz indometazin ve
oral ibuprofenin etkinlikleri ve yan etkileri karsilastirilmis; PDA’nin kapanmasi lizerindeki
etkinliklerinin benzer oldugu, indometazin alan grupta goriilen nekrotizan enterokolit ve renal
toksisite riskinin ibuprofen ile ¢ok azaldig1 saptanmustir (128).Yine 2003’de yayinlanan baska
bir ¢alismada preterm yenidoganlardaki semptomatik PDA’larin kapatilmasinda ibuprofenin
% 84.4, indometazinin % 80.6 oraninda basarili oldugu, ibuprofen kullanilan hastalarda
indometazin kullanilanlara gore kreatinin klirensinin ve idrar ¢ikisinin daha fazla, serum
kreatinin ve BUN degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmustir (127). Israil’de 2003’de
yapilan bir c¢alismada respiratuvar distres sendromu olan PDA’l1 preterm bebeklerde oral
ibuprofen verilmis, bir olgu disinda tiim hastalarda duktusun kapandigi (% 95.5) gortilmiistiir.
Gokmen ve arkadaslar1 ¢ok diisiik dogum agirlikli PDA’l1 infantlarda oral ve intravendz
preparatlarin  etkinligi ve giivenililirligini karsilastiran randominize c¢aligmada; oral
ibuprofenin intravendz ibuprofene gore daha iistiin oldugu saptanmigtir (137).

Ibuprofenin PDA’da kullannminda baslangic dozu; 10 mg/kg 20 dk iizerinde yavas
infiizyon, 2. ve 3. doz 24 saat araliklarla 5 mg/kg 20 dk iizerinde yavas inflizyon seklindedir.
Oral kullaniminda doz 3 doz halinde 10-5-5 mg/kg/giin seklinde verilir. Kapanma olmazsa 2.
kiir tedavi verilebilir.

Major konjenital anomali, Papille siniflandirmasina gore grade 3 IVK, kanama egilimi
ve kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi gibi klinik sorunlarda ve serum kreatinini >1,6
mg/dl, BUN >50 mg/dl, trombosit sayis1 < 60.000/mL? olan hastalarda ibuprofen uygulanmaz.
Ibuprofen verilen hastalar, renal, gastrointestinal ve serebral yan etkiler yoniinden izlenir.
Serum BUN, kreatinin, sodyum diizeyleri ile trombosit sayilar1 tedavi oncesi ve sonrasinda

degerlendirilir.

2.2.13.2 TERM BEBEK VE SUT COCUKLUGUNDA TEDAVi YONETIMI
o Miadinda dogan PDA’ I1 bebeklerde indometazin etkili degildir, kullanilmamalidir.

. KKY gelistiginde digoksin ve diliretiklerle standart dekonjestif tedavi uygulanir.
o Pulmoner hipertansiyon yoksa egzersiz kisitlamasi1 gerekmez.
. Gerektigi durumlarda subakut bakteriyel endokardit proflaksisi uygulanmalidir.

2.2.13.2.1 Cerrahi olmayan kapatma: Cesitli cihazlar kullanilarak duktusun kateter
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yoluyla kapatilmasi basar1 oranlar1 merkezlere ve cihazlara gore degismektedir. Transkatater
yolla duktus arteriyozus okliizyonunda basari orani oldukga iyidir ve % 97' nin lizerindedir
(138). Bir ¢ok merkezde capt 4 mm’den kiigiik duktus coille ve daha genis olanlar Amplatzer
PDA cihazi ile kapatilir.

a)Gambier ve ark tarafindan gelistirilen Gianturco ¢elik coliller, ABD de duktus ¢apt 4 mm
den kiigiik olan tiim ¢ocuklarda standart cihaz haline gelmistir. Cihaz i¢in en uygun adaylar
duktus c¢apt 2,5 mm olanlardir. Ancak 5 mm kadar olan duktuslar birden fazla coil
kullanilarak kapatilabilinir. 12 aylik izlemde rezidiiel sant orami %5-15 dir. Avrupa
deneyimlerine gore, islemden hemen sonraki kapanma orani 1 yilda %59 dan %95 e
ylikselmistir.

b) Bazi merkezler, boyutu 4-10 mm arasinda degisen PDA larda amplatzer cihazini
kullanmaktadir (%100 kapatma oraniyla).

Genel anestezi gerekmemesi hastanede yatis ve iyilesme doneminin kisa olmasi ve
torakotomi skarinin olmamasi duktusun transkateter yolla kapatilmasinin avantajlaridir. Dez
avantajlar1 ve potansiyel komplikasyonlar: ise rezidiiel kagaklar, PA’ya coil embolizasyonu,
hemoliz, sol PA darligi, amblatzer cihazi nedeniyle aort okliizyonu ve femoral damarlarda

tikanikliktir (93).

2.2.13.2.2 Cerrahi kapatma: Endikasyonlar ve zamanlama; Hemodinamik olarak &nemli
duktus, yasa bakilmaksizin cerrahi ve girisimsel tekniklerle kapatilmalidir. Birgcok merkezde
hemodinamik Onemi olamayan kiiciik duktuslarda cerrahiden c¢ok girisimsel tedavi
kullanilmaktadir. Cerrahi tedavi ile vaka 6liim oran1 % 1 den diisiik ve o olmaksizin risk daha
biiyiik oldugundan dolayi, duktusun ligasyonu ve ayrilmasi asemptomatik hastalarda tercihen
1 yasindan 6nce gerekmektedir. Hastalar cerrahi olmayan kapatma tekniklerine uygun degilse,
cerrahi kapatma uygulanir. Pulmoner vaskiiler obstriktf hastalik olmasi cerrahi icin
kontrendikasyondur. KKY, pulmoner hipertansiyon ve ya tekrarlayan pnomoni ataklari olan

slit cocuklarina erken cerrahi uygulanmalidir.

Yontem;

a) Kardiyopulmoner bypass olmadan sol posterolateral torakotomi yoluyla ligasyon ve
divizyon (baglama ve ayirma) standart girigimdir.

b) 4. interkostal araliktandan {i¢ kiiglik giris yapilan video-destekli torakoskopik Klips
ligasyon teknigi yeterli uzunluktaki (giivenli ligasyona izin verecek kadar ) duktusun cerrahi

yonetiminde standart yaklasim olmustur.
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Her iki teknigin cerrahi mortalite oran1 % O dir. Komplikasyonlar1 nadirdir. Rekiirren
larengial sinir (kisik ses), sol frenik sinir (sol hemidiafragma paralizisi) ve ya duktus torasikus
(silotoraks) yaralanmasi olabilir. Nadir de olsa tek basina ligasyon yapildiktan sonra (divizyon
yapilmazsa) duktus rekanalizasyonu (tekrar agilma) olabilir.

Ameliyat sonras1 Cerrahi komplikasyon yoksa PDA ligasyonu sonrasi diizenli izleme

gerek yoktur. Cerrahiden 6 ay sonra SBE proflaksisi verilmesine gerek yoktur (93).
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3.GEREC VE YONTEM

Klinik ve ekokardiyografik olarak PDA tanis1 almis olup, hemodinamik olarak anlaml
olan ve 37 hafta altindaki 69 infantdan ¢alisma grubu olusturuldu. Calisma grubundaki 40
infant retrospektif, 20 infant prospektif olarak incelendi. Ekokardiyografik incelemeler
ekokardiyografi cihazi Vivid 3 marka Ekokardiyografi cihazi (General Electric, USA ®) ile
7S prob kullanilarak yapildi.

Prospektif olarak incelenen hastalarda, calisma hususunda aileler bilgilendirildi ve
kabul edenler ¢calismaya alindi. Calisma i¢in etik kurula miiracaat yapildi ve gerekli olan onay
hastanemiz etik kurulundan alindi. PDA gurubunu olusturan infantlardaki PDA varlig1 ayni
giin icinde cekilen ekokardiyografi ve gogiis grafileri ile dogrulandi. Herhangi bir PDA
bulgusu olmayan grup, ¢ekilen uygun bir gogiis grafisi ve ayni giin yapilan fizik muayene ile
herhangi bir PDA siiphesi olmadig1 dogrulanan infantlardan olusturuldu.

Gebelik haftasi, dogum agirligi, dogum kilosu, cinsiyet, bebekteki RDS, NEK, ROP,
IVK-PVL, sepsis tanisi, asfiksi varligi, PDA tespit giinii, iifiiriim tespit giinii, {ifliriimiin
kacincr giinde kayboldugu, EKO sonucu, sol atriyum/aort kokii orani, sol ventrikiil diastol
sonu basinci, vazopressor (dopamin, dobutamin) kullanimi, mekanik ventilatorde kalip
kalmadigi, aldig1 sivi miktari, hastanede yatis zamanlar1 (giin) kaydedildi. Hastalara yatis
yapildiktan sonraki ilk vital bulgulari, almis olduklari tedaviler ve fizik muayeneleri
kaydedildi. Yenidogan Yogun Bakim Unitesine kabuliindeki ilk ¢ekilen PAAC grafisi
referans alinarak karina agis1 1(KA1) degeri ve tarihi kaydedildi. KA1 degerleri PDA yokken
olan karina agis1 olarak kabul edildi, ancak hastaneye yatisinin ilk saatinden itibaren PDA’s1
olan hastalarin karina agilari, karina agis1 2 (KA2) olarak degerlendirilip rapor edildi.
Hastalardan bazilarina farkli nedenlerden dolay: ikinci bir grafi ¢ekildi. Cekilen ikinci gogiis
grafisinin sonuglari, PDA kapanmasini kesin bir sekilde gosterme imkani saglayan
ekokardiyografideki bulgularla karsilastirildi. Duktus arteriozusun kapandiktan sonraki
olgiilen CA degerleri karina agis1 3(KA3) olarak kaydedildi.

Toplamda 69 tane hemodinamik olarak anlamli PDA’s1 olan vaka c¢alismaya alindi. Bu
69 infantin 50’sinde yatisinda PDA bulgusu saptanmayip, ¢ekilen ilk KA agis1 KA1 olarak
degerlendirildi. 19 infantin yatisinda PDA tanis1 mevcut oldugundan ilk KA degeri KA2
olarak kaydedildi. Diisiik goriintiileme kalitesinde gogiis grafisi ¢ektirmis olan veya grafi
cekim yonii agisindan karina agisinin 6lgiilmesine izin vermeyen pozisyonda grafi ¢ektirmis
olan 6 infant, ¢alisma siirecinde ex olan 5 infant da ve duktus arteriyozus kapandiktan sonra

PAAC grafisi ¢ekilmemis olan 10 infant da KA3 degeri 6l¢iilemedi. 42 vakanin KA1, KA2 ve
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KA3 degerleri kaydedildi.

Kontrol vakalar1 olarak 37 hafta altinda olan, klinik ve ekokardiyografik olarak
PDA’s1 olmayan 60 tane vaka alindi. Kontrol grubunda yer alan vakalarin vital bulgulari,
tanilari, fizik muayene bulgulari, karina acis1 degerleri, uygulanan tedaviler kaydedildi.

Retrospektif olarak c¢alismaya alinan hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri
hastalarin dosyalarindan elde edildi. Biz, retrospektif olarak, biitiin medikal grafikleri,
ekokardigrafik sonuclar1 ve gogiis grafilerini inceledik. Klinigimizde hemodinamik olarak
anlamli PDA saptanan hastalarin takip ve tedavisi su sekilde yapilmaktadir. Klinik olarak
tfiirim, hipotansiyon, solunumbozukluklari, si¢rayici nabiz, hiperaktif prekordium varligi;
elektrokardiyografi’de  solatriyum/aort kokii oram1 > 1.3 veya renkli doppler
ekokardiyografi’de duktal alanin en dar yerindeki ¢apinin > 1.5 mm olmasit durumunda
PDA’nin hemodinamik olarakanlamli oldugu kabul edilir. Bu hastalara oral veya enteral
ibuprofen tedavisi verilir. Tedavi Oncesinde ve sonrasinda serum BUN, iire, kreatinin,
trombosit, direkt bilurubin, indirekt bilurubin ve total bilurubin degerleri kaydedilir.

Vakalarimizda iiflirimiin ilk saptandig tarih ve iifiirimiin kayboldugu tarih caligma
tablosuna eklendi. Caligma grubundaki vakalarimizda ge¢ donem komplikasyonlar1 olarak;
mekanik ventilasyon ihtiyaci, beslenme intoleransi ve konjestif kalp yetmezligi olup olmadig1
kaydedildi. ileri donem komplikasyonlar1 olarak bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler
kanama, nekrotizan enterokolit ve renal yetmezlik seklinde kaydedildi.

Sol Bronkus Yerlesim Yerinin Olciilmesi

Sol ana bronkusun yerlesim yerinin degerlendirilmesi i¢in, iki ana brongsun alt sinir1
arasindaki ag1 (KA) karinaya denk gelen seviyede 6l¢iildii (Sekil4). Biz enstitiimiizde, brons
alt sinirmu igaretlemek ve ekokardiyografi ile PDA tanisinin konuldugu giinle ayni giin
cekilmis olan gogiis grafisinde karina agisini 6lgmek i¢in 5760/57 multix pro model, 150 kV,
500 mA, T04914 seri nolu genel radyoloji goriintileme yazilimimi kullandik (Philips
EasyVision, versiyon r10.2 L5, 2006; Philips Medikal Sistemleri; Hollanda). Cekilen X-
ray’larin tamami PA niteligindeydi. KA degerleri iki pediatri doktoru ve bir radyoloji uzmant
tarafindan gonyometre ile ii¢ ayr1 dlglimle gerceklestirildi. Analiz i¢in Slgiilen bu ii¢ karina
acist degerinin ortalamasi alindi. Karina agisi, tarif edildigi sekilde olgtldi. Birbirinden
bagimsiz {i¢ ayr1 Ol¢lim arasindaki sadece minor ve istatistiksel olarak anlamli olmayan

farkliliklar1 inceledik, ti¢ ayr1 6l¢iim arasinda ortalama 2.6 + 1.1 ®’lik farklilik mevcuttu.
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Sekil 5: KA (Karina agis1) 6l¢iim metodu, LB: Sol ana bronkus, RA: Sag ana bronkus,
T:Trekea. Karina agisinin 6l¢tim tekniginde; sag ve sol ana bronkuslarin ayrildigi kismin

altinda kalan aginin 6l¢iimii seklindedir.
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Istatiksel analiz: Verilerin analizi SPSS for Windows 15.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi. Nominal degiskenler olgu sayist ve (%)
bigiminde ifade edildi. Tedavi gruplari, Student-t testi ile karsilastirildi. Uglii gruplarm

ortalamalarinin karsilagtirllmasinda Oneway anova testi (PostHoc Bonferroni) kulanildi.
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TEZ CALISMA TABLOSU
ADI SOYADI: G.YASI: hafta DOGUM KiLOSU: gr CINSIYET:
YATIS TARIHI:
YATIS TANILARI:
YATIS VITAL BULGULAR: KTA: /dk SS: /dk TA: mmhg 02:%
FiZIK MUAYENE 1:
ILK TEDAVILER:
KA.1 TARIH VE DEGER:
UFURUM ILK DUYULDUGU TARIH: PDA TANI YASI:
VITAL BULGULAR 2: KTA:/dk SS: /dk TA: mmhg 02:%
FiZiK MUAYENE 2:
KA2 TARIH VE DEGER:
EKO: LA: LA/AO: LVEDD:
TEDAVI 2:
TEDAVI ONCESI LAB: BUN: CREA: D.BIL: T.BIL: PLT:
TEDAVI SONRASI LAB: BUN: CREA: D.BiL: T.BIL: PLT:
ERKEN DONEM KOMPLIKASYONLARI: MV IHTIYACI: BESLENME INTOLERANSI:
KKY:
ILERI DONEM KOMPLIKASYONLARI: BPD: IVK: NEK: RENAL YETMEZLIK:
UFURUM KAYBOLDUGU TARIH:
VITAL BULGULAR 3: KTA:/dk SS: /dk TA: mmhg 02:%
FiZIK MUAYENE 3:
KA.3 TARIH VE DEGER:

KONTROL EKO: LA: LA/AO: LVEDD:
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2009 Subat 2012 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tetkik ve tedavi edilen toplam 1848
infant dahil edildi. Bu vakalarin 1808 tanesi ocak 2009 Haziran 2011 tarihleri arasinda
Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde izlenmis olup, retrospektif olarak incelenip ¢alismaya
dahil edildi. Temmuz 2011 Subat 2012 tarihleri arasinda toplam 29 hasta da ise ¢alisma
prospektif olarak yapildi.

Retrospektif olarak patent duktus arteriyozus tanisi alan 94 vakanin 16’s1 ek konjenital
kalp anomalilerininde olmasi nedeniyle ¢alisma dig1 birakildi. Ayrica diisiik goriintiileme
kalitesinde gogilis grafisi ¢ektirmis olan veya grafi ¢ekim yonii agisindan Karina Agisinin
Ol¢iilmesine izin vermeyen pozisyonda grafi ¢ektirmis olan 28 infant da ¢alismadan harig
tutuldu. Aym sekilde, PDA bulgular1 nedeni ile tedavi edildigi igin bulgular1 ekokardiyografi
ile konfirme edilmeyen 10 infant da ¢alismadan hari¢ tutuldu. Retrospektif olarak kalan 40
hastanin verileri degerlendirildi. Sonu¢ olarak PDA gurubu; uyumlu gogiis grafisi ve pozitif
ekokardiyografi bulgular1 ile desteklenen ve klinik olarak PDA bulgular1 olan 69 infanttan
meydana gelmekteydi. Calismaya dahil edilen infantlarda asagidaki bulgulardan bir veya daha
fazlasin1 bulunmaktaydi. Bu bulgu ve semptomlar yeni ortaya ¢ikmis olan bir sistolik tiflirliim
(sol sternal sinirda duyulan ve arkaya dogru yayilim gosteren siddetli sistolik tiflirlim, artmis
perikardiyal uyari, konjesitif kalp yetmezligi ya da bagka bir nedene bagli olmayan
kardiyopulmoner bozukluk ve siitten kesmeyi gerektiren solunum destegiydi. Tanty1
dogrulamak i¢in bu hastalara ekokardiyografi ¢ekildi. Cekilen ekokardiyografide sol
atriyumdan aort kokiine olan oran dl¢iildii ve PDA’nin kendisi goriintiilendi.

PDA saptanan 69 hastanin 38’1 (%55,1) erkek, 31’1 (%44,9) kiz idi. Kontrol
grubundaki vakalarin 30’u(%50) erkek, 30°u(%50) kiz idi.
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Tablo 4: Calisma ve Kontrol grubundaki olgularin cinsiyete gore dagilimi

sikhik % deger Sikhik % deger
ERKEK |38 55.1 ERKEK | 30 50
KlZ 31 44.9 KlZ 30 50
Total 69 100 Total 60 100

Caligma grubundaki hastalarin tanilar1 sirastyla irdelendiginde; RDS (% 53.62), TTN
(%20.29), Sepsis (%8.70), Pnémoni (%10.14), Hiperbilurunemi (%4.35) ve Asfiksi (% 2.90)
seklindedir.

Sekil 6: Calisma grubundaki hastalarin tanilari
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Kontrol grubundaki hastalarin tanilar1 sirasiyla irdelendiginde; RDS (% 33.33), TTN
(% 20), Sepsis (% 15), Pndmoni (% 18.33), Hiperbilurunemi (% 11.67) ve Asfiksi (% 1.67)
seklindedir.
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Sekil 7: Kontrol grubundaki hastalarin tanilari
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PDA’s1 olan ve PDA’s1 olmayan hastalarin yapilan karsilastirilmasinda; gestasyonel
yas, dogum kilolar1, kalp tepe atimu, sistolik arteryel basing, diastolik arteryel basing, solunum

sayis1 ve oksijen satiirasyonu agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Caligma ve kontrol grubu hastalarin demografik 6zellikleri ve KA degeri

Parametreler Kontrol ve Standart
calisma grubu (n) Mean deviasyon
Gestasyonel yas CALISMA 69 34,09 3,768
KONTROL 60 35,45 3,447
Dogum Kkilosu CALISMA 69 2233,48 882,268
KONTROL 60 2446,17 617,477
Kalp tepe atim CALISMA 69 137,43 17,642
KONTROL 60 140,73 17,239
Solunum sayisi CALISMA 69 54,14 6,309
KONTROL 60 53,58 5,867
Sistolik basing CALISMA 69 59,77 12,269
KONTROL 60 65,77 13,446
Diastolik basing CALISMA 69 29,28 12,264
KONTROL 60 34,47 8,225
Saturasyon CALISMA 69 90,33 10,653
KONTROL 60 91,57 4,159
KA2 degeri CALISMA 69 86,13 11,146
KONTROL 60 67,40 7,337
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Her iki gurup karsilagtirildiginda; PDA grubunda anlamli derecede bir Karina Agisi
(KA2) genislemesi mevcuttu, bu grupta ¢eyrek deger genisligi (IQR) 69-108 °, ortanca deger
(median) 89 ° ve ortalama deger (mean) 87.26 ° (= 7.01 °) iken kontrol gurubunda bu degerler
sirastyla 57-89 °, 66,5 ° ve 67.4 ° (£ 7.33 °) idi (P< 0.001) (Sekil 8-10).

Sekil 8:Kontrol grubu KA degeri ve olgu sayist iligkisi
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Sekil 9: Calisma grubu KA2 degeri ve olgu sayist iliskisi
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Sekil 10: Calisma(PDA) ve Kontrol grubu vakalarin KA degerlerinin karsilagtirilmasi

120

100 /

) /"t’//‘ ~——PDA

60
——KONTROL

40

20

Biz, preterm infantlarda PDA tanist koymak i¢in klinik bir cut-off noktasi olarak
kullanilabilecek olan a¢1 degerini belirlemek amaciyla ROC analizini kullandik, ve bunlardan
spesifite, sensitivite ve pozitif (PPD) yada negatif prediktif degerlerin (NPD) en 1iyi
kombinasyonu olanini tercih ettik. Cut-off noktas1 73.5 © olarak kabul edildiginde, en yiiksek
sensitivite (%97) ve spesifite (%55) degerini ifade etmektedir. Pozitif prediktif deger (%65),
negatif prediktif deger (%93), testin giivenirliligi (%71) olarak saptandi. Biz, artmis olan KA

degeri ile PDA’nin ortaya ¢ikis1 arasinda anlamli ve pozitif bir iliski tespit ettik (P<0.01)
(Sekil 11).

Sekil 11: PDA ve KA iliskisini gosteren ROC egrisi
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Calisma grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda serum BUN, kreatinin,
total bilurubin ve trombosit degerlerine bakildi. Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Vakalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi labaratuar degerleri

CALISMA GRUBU TEDAVI TEDAVI SONRASI P
ONCESi (n = 60) (n = 60)

BUN (1U/dI) 38+34 40,85+39,15 0,568

Kreatinin (mg/dl) 0,71+0,69 1,01+0,99 0,050

T.biluribin(mg/dl) 16,8+16,7 6,15+5,85 0,657

Trombosit (mm? 365500+354500 353500+323500 0,777

Toplam 51 51

PDA’ln vakalarimizda gelisen komplikayonlar; (n = 9) %13’linde sadece beslenme
intoleransi, konjestif kalp yetmezligi ve beslenme intoleransin birlikte bulundugu; (n = 1)
%1.4; intraventrikiiler kanama, beslenme intolerans: ve konjestif kalp yetmezliginin birlikte
bulundugu vaka (n = 1) %1.4; mekanik ventilator ihtiyact ve beslenme intoleransin birlikte
bulundugu (n = 9) %13; mekanik ventilator ihtiyaci, bronkopulmoner displazi ve beslenme
intoleransin birlikte bulundugu (n = 2) %2.9; mekanik ventilator ihtiyaci, konjestif kalp
yetmezligi ve beslenme intoleransin birlikte bulundugu (n = 11) %15.8; mekanik ventilator
ithtiyaci, bronkopulmoner displazi, konjestif kalp yetmezligi ve beslenme intoleransin birlikte
bulundugu (n = 1) %1.4; bronkopulmoner displazi ve mekanik ventilator ihtiyaci (n = 1)
%1.4; sadece konjestif kalp yetmezliginin oldugu vaka (n = 2) %2.9; sadece intraventrikiiler
kanamanin oldugu olgu sayisi (n = 1) %1.4; sadece mekanik ventilator ihtiyacinin oldugu
vaka (n = 1) %1.4; bronkopulmoner displazi ve mekanik ventilatér ihtiyacit ve renal
yetmezlik (n = 1) %1.4 olarak saptanmustir. Geri kalan 30 vakada herhangi bir komplikasyon

saptanmadi.
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Sekil 12: PDA’l vakalarimizda gelisen komplikasyonlar
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Sekil 13: PDA’l1 vakalarimizda gelisen komplikasyonlar
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PDA’l1 vakalarimizda gelisen komplikayonlar siklik acisindan incelendiginde en sik
goriilen beslenme intoleransidir. Digerleri siklik sirasina gore; mekanik ventilator ihtiyaci,
konjestif kalp yetmezligi, bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler kanama ve renal
yetmezlik seklinde siralanabilir (Sekil 12-13).

Vakalarimizda duktus agilmadan 6nce, duktus varliginda ve kapandiktan sonra karina
acist degerleri ile karsilastirildi. Vakalarimizda duktus acilmadan 6nce, duktus varliginda ve

kapandiktan sonra karina agisi degerleri ile karsilastirildi. PDA yokken olan karina agist
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(KAT1) ¢eyrek deger genisligi (IQR) 58-85 °, ortanca deger (median) 73 ° ve ortalama deger
(mean) 72,2 ° (= 4.9 °), PDA saptandaginda c¢eyrek deger genisligi (IQR) 69-108 °, ortanca
deger (median) 89 ° ve ortalama deger (mean) 87.2 ° (= 7.01 °) , PDA kapandiginda bu
degerler sirasiyla 63-88 °, 74.5 ° ve 74.7° (£ 6.4 °) idi (P< 0.001). Biz calismamizda KA1 ve
KA2; KA2 ve KA3 degerleri arasinda anlamli fark tespit ettik (P< 0.001).

Mevcut olan PDA acilmadan 6nce ve PDA rezoliisyonundan sonrada karina agisinda

meydana gelen degisiklik anlamli olarak degerlendirildi.

Sekil 14: Calisma grubundaki vakalarin KA1, KA2 ve KA3 degerlerinin dagilimi
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Biz ayrica, PDA’ rezoliisyonundan sonra KA’da meydana gelen degisiklikleri de
inceledik. PDA’l1 guruptaki KA, tedaviden sonraki 12. ve 37. giinler arasinda tekrar ol¢tildii
ve PDA kapanmasi ekokardiyografi ile teyit edildi. DA’ nin patent durumdayken o6lgiilen 87.2
° (£7 °) degeri ile karsilastirildiginda, KA’ nin 74.7 ° (£6.4 °) degerine geriledigi gortildi (P <
0.001) (Sekil 15).
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Sekil 15: Duktus arteriozusun kapanmadan dnce ve sonraki karina agis1 degerleri
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5. TARTISMA

Fetal dolagimda 6nemli rolii olan duktus arteriyozus dogumdan sonra term infantlarda
genellikle yasamin ilk giiniinde kapanmakta, prematiire bebeklerde ise kapanma gecikmekte
veya olmamaktadir. Dogum sirasinda ve sonrasinda salinan vazokonstriktif maddeler,
duktustan gegen kandaki parsiyel oksijen basincinin artmasi, duktusun kapanmasindaki en
onemli faktorlerdir. Duktus yapisindaki diiz kaslarin konstriksiyonu, ilk 24 saat icerisinde
intimanin kalinlagarak liimeni daraltmasina ve fonksiyonel olarak kapanmasina yol
acmaktadir. Birkac hafta icerisinde subintimal tabakalarin fibrozisi ve dejenerasyonu kalici
kapanmay1 saglamaktadir (92). Prematiire bebeklerde matiir olmayan duktal dokunun oksijene
daha az duyarli olmasi nedeniyle dogum sonrasi kapanma daha zordur (92,139,140). Reller ve
ark.nin solunum sikintis1 olmayan, 30-37 haftalik prematiir bebeklerde yapmis olduklari
calismada duktal sant siiresi degerlendirilmistir. Ortalama 4 gilinde kapanma gozlenmistir.
Birinci giindekapanma oran1 % 50, ikinci glinde %58.3 ve {igiincii giinde bu oran %81.3-87.5
olarak saptanmustir (141). Van Ovenmeire ve ark. ilk3-4 giinde 26-27 haftalik bebeklerde
spontan kapanma oranini %31,24-25 haftalik pretermlerde %21 olarak bildirmislerdir (132).
Koch ve ark.ise 23 hafta iistii gebelik yasinda her hafta artis1 i¢in spontan kapanma oraninin
1.5 kat arttigin1 belirtmislerdir (141).

Doku hipoksisiin komplet anotomik kapanmaya ve tekrar PDA acilma riskinde artisa
yol acar (90,140). Prematiire bebeklerin bircogunda yetersiz surfaktan sentezi ya da yiiksek
pulmoner vaskiiler rezistansa, sekonder RDS seklinde akciger hastaliklar1 bulunabilir ve buna
bagh soldan saga sant degisken olabilir. RDS’li prematiire bebeklerde surfaktan kullanimu,
akciger hastaliginin iyilesmesini hizlandirmakta, pulmoner vaskiiler rezistansin azalmasi ile
PDA varliginda soldan sagasant1 artirmaktadir. Bu tip hastalarda primer akciger hastaligi,
PDA’ya bagl yakinmalarin ayirt edilmesini maskeleyebilir (2). RDS'li prematiire bebeklerde
PDA sikliginin; dogum tartist 1000 gramin altinda olanlarda %42 oldugu ve ventilatdre 3
giinden fazla bagli olan 26-28 haftalik pretermlerde de %40'inlizerinde oldugu
bildirilmektedir (143,144). Ozellikle RDS'li ve mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan
pretermlerin PDA'ya en yatkin bebekler olduklar1 bilinmektedir. Bu bebeklerde klinik
durumda bozulma veya iyilesmede gecikme varsa mutlaka PDA  disiiniilerek
ekokardiyografik inceleme yapilmalidir. Patent duktus arteriyozusun erken tanimmasi
mortalite ve morbiditeyi azaltacagi icin bu klinik Ozellikteki hastalara zamaninda
ekokardiografik inceleme yapilarak PDA varligi, biiytlikliigii ve sant oranin saptanmasi 6nem

arz etmektedir (145,146). Uras ve ark.nin yapmis olduklar1 ¢aligmada PDA’l1 hastalarindaki
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RDS siklig1 (%67) olarak saptanmis (147). Terek ve ark.Yapmis olduklari ¢alismada
hemodinamik olarak anlamli PDA saptananlarda siirfaktan uygulama oranin anlamli olarak
artigini rapor etmislerdir (148). Bizim ¢aligmamizda yer alan vakalar igerisinde RDS siklig1
(%53) olarak saptanip literatiir ile uyumlu bulundu.

Preterm infantlardaki DA persistansi, bir¢ok kisa ve uzun donem komlikasyonlara
sebep olmaktadir. Patent duktus arteriyozusun varligi; aorta, bobrek, c¢olyak, superior
mezenterik, arteriorserebral arterlerde kan akiminin azalmasia yol agmak suretiyle dnemli
komplikasyonlara neden olabilmektedir (149). Noori ve ark. 1500 gr dan dan az ve 29
haftadan kiiciik olan PDA’ I1 pretermlerde mortalite oranint duktus arteriyozus kapandiktan
sonra %]11,2; PDA’s1 kapamayan hastalarda ise %70,7 olarak saptamiglardir (120).
Nekrotizanenterokolit ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulma, PVL sik rastlanan
komplikasyonlardandir (150,151). Bronkopulmoner displazi etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamustir, ancak multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. PDA’nin akut pulmoner
etkileri pulmoner 6dem, akciger mekaniginde kotiilesme, hipoksemi ve hiperkapni ile gaz
aligverisinde bozukluk; sonraki donemlerde ise yiiksek kan akimina bagli endotel kapillerde
hasarin inflamatuar kaskadi tetiklemesi ile oksijenizasyonda kotiilesmedir. Bu getirilerle daha
uzun ve agresif mekanik ventilasyon BPD riski ile agiklanir (52). Baslangigta hafif bir RDS’si
olan fakat apne ya da zayif soluma gayreti nedeniyle diisiik oksijen ve diisiik basinglarda
ventilator tedavi gereksinimi uzayan, zaman i¢inde ventilator parametrelerinde artis gerektiren
ilerleyici akciger fonksiyon bozuklugu ve solunum yetmezligi bulgulari gosteren yeni
BPD’deki bu bozulma siklikla bakteriyel enfeksiyon ve persistan PDA ile tetiklenir. Akciger
grafisinde genellikle hafif bulgular, persistan diffiiz opasifikasyonlar gosterir (152). Bron
kopulmoner displazi patogenezinde major rol oynayan enflamatuar cevap dogumdan Once
veya sonra kazanilmis sistemik veya pulmoner enfeksiyonlarin yani sira agir1 tidal voliimle
ventilasyon, serbest oksijen radikalleri veya PDA’ya bagli artmis kan akimiyla tetiklenebilir
(152).

Terek ve arkadaglarinin  yapmis olduklart c¢alismada PDA’lh  vakalarinda
bronkopulmoner displazi goriilme sikligiin (P = 0.003) anlamli olarak artigin1 rapor
etmislerdir (148).

Bizim ¢alismamizda vakalarimizda gelisen komplikayonlar siklik acisindan
incelendiginde en sik goriilen solunum sikintisina bagli gelisen beslenme intoleransidir.
Digerleri siklik sirasina gore; mekanik ventilator ihtiyaci, konjestif kalp yetmezligi,
bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler kanama ve renal yetmezlik seklinde saptandi.

Calismamizda PDA’lh  hastalarda, tedavi oOncesi veya sonrast NEK’li vaka
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saptanmamustir.Calismamizda PDA’11 olgularimizin (%7) sinde BPD saptanmustir.

Bu ciddi komplikasyonlar nedeni ile prematiire dogan bebeklerde hemodinamik
anlamli PDA erken tan1 ve tedavisi 6nemlidir. PDA tanis1 i¢in altin standart, bir yatak basi
tan1 prosediirii olarak giderek daha da 6nem kazanan ve hem kardiyologlar hem de yenidogan
uzmanlar tarafindan yapilan bir islem olan ekokardiyografidir (14,152). Fakat ne yazik ki,
ekokardiyografi ¢cekmek icin gerekli olan yeterli ekipman ve tecriibeli eleman sikintis1 hala
sorun teskil etmektedir.

Bununla birlikte her ne kadar, preterm infantlarda PDA r6latif olarak yaygin olsa da,
onun varligi, her zaman klinik hemodinamik olarak anlamli olacagr veya miidahale
gerektirecek diizeyde olacagi anlamina gelmemektedir. PDA’nin klinik bulgulari, yasamin ilk
2-3 gilinlii boyunca arastirtlmali ve bu yenidogan uzmanlari i¢in rutin bir islem olmalidir.
Hemodinamik olarak anlamli olan PDA’nin erken teshisi ve hedefe yonelik miidahale,
neonatal sonuglar1 ve eslik eden morbiditeleri 6nemli dlgiide diizeltebilir (8). Bununla birlikte,
hemodinamik olarak anlamli olan bir PDA i¢in gegerli olan klinik tanimlama ve Kkriterler
lizerinde saglanmis bir konsensus heniiz bulunmamaktadir. Hemodinamik anlamli PDA,
ekokardiyografik bulgular1 ¢alismalarda farkli tanimlanmaktadir. Duktus capt 1.5 mm’den
bliyiik olmasi, LA/AO oraninin 1.4’den biiyiik olmasi, sol sag santin var olmasi ile taninir.
Ancak bazi caligmalarda LA/AO oram1 1.5 veya 1.3 olarak kabul edilmektedir. Bizim
calismamizda, hemodinamik anlamli PDA, duktus ¢apinin 1.5 mm’den, LA/AO oraninin
1.4’den biiylik olmasi olarak kabul edildi ve bu durumda tedavi baglandi.

PDA’11 hastalarda PA AC grafiksindeki daha spesifik olan bulgulari, kardiak apekse

dogru belirginlesen bir meyil olusturan sol ventrikiil ve sol atrium genislemesidir. Hirschklau
ve ark.larmin yaptiklar1 ¢alismada 30 PDA’s1 olan bebegin duktus biiyiikliigii icin EKO
yapilmis olup 7 hasta harig sol atrial boyutlarin artmis oldugu gosterilmistir (153).
Lateral goriintiilemede sol ana bronkusun posterior yerlesimi gibi PDA ile iligkili olarak sol
atriumun, grafide goriilen genislemis goélgesi PDA’l1 infantlarda tespit edilen bir bulgudur
(22). Yenidogan yogun bakim servisinde, respiratuvar semptomlari olan preterm infantlarda
ve ventile edilen her infantta yasamin ilk haftas1 boyunca gogiis grafileri rutin olarak
cekilmektedir. CA’nin dlgtimleri; farkli hekimler tarafindan tutarli olarak dogru 6lgiildiigiini
gozlemledigimiz kolay, reprodiiktif ve rolatif olarak kesin sonuglar veren bir islemdir. Bu
nedenle, gogiis grafisi tizerinde Glgiilen KA degeri, bu infantlarda PDA tanisi igin tarafsiz
klinik diagnostik ve kolay ulasilabilen bir aractir.

Sperandio ve ark. (6), ventile preterm infantlarda klinik olarak anlamli bir PDA’nin

tanist i¢in dort kriter belirlemistir. Ventilator ayarlarindaki agiklanamayan kétiilesmeler,
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sistolik veya siirekli bir iifiirlim, genis kan basinci amplitiidii veya diisiik kan basinci, ve
kardiyak biiylime, gogiis grafisinde goriilen artmis pulmoner vaskiilarite yada pulmoner 6dem
olarak belirtilmistir. Bu kriterleri saglayan durumlarda tanty1 dogrulamak i¢in ekokardiyografi
yapilmistir. Diger arastirmacilar ise ayni kriterlerin farkli kombinasyonlarinit kullanmiglardi
(4,157). Aslinda PDA’nin, fizik muayene ve PAAC grafisi gibi basit ve hazir bulunabilir olan
araglarla konulan klinik tanisi, preterm infantlardaki PDA takibinin 6nemli bir pargasidir.

Higbir klinik bulgu (sistolik iifiirlim, sigrayici tarzda nabiz ya da artmis olan nabiz
basinct) olmadan var olan herhangi bir soldan-saga kan santi, biiyiik olasilikla klinik olarak
anlamli degildir yada sol atriyumun ve karina agisinin genislemesine sebep olacak kadar
onemli siddette degildir. Bu nedenle, bu limitasyonlara karsin, genislemis bir karina agis1 ile
kombine olarak yapilan klinik gézlemler PDA tanisinin konulmasinda bize degerli bilgiler
sunabilir.

Tzipora ve ark.nin yapmis olduklar1 ¢aligmada; PDA grubunda anlamli derecede bir
karina ac¢is1 genislemesi mevcut oldugu, bu grupta Ceyrek Deger Genisligi (IQR) 97-107 °,
median degeri 101° ve ortalama degeri 99.9 ° (£ 12.1 °) iken, PDA olmayan grupta bu degerler
sirastyla 62.3-81.3 °, 69.5 © ve 72.9 ° (£ 15.7 °) olarak saptanip istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (P < 0.001) (99). Bizim c¢alismamizda benzer sekilde her iki grup
karsilagtirildiginda; PDA grubunda anlamli derecede bir karina acis1 (KA2) genislemesi
mevcuttu; bu grupta ¢eyrek deger genisligi (IQR) 69-108 °, ortanca deger (median) 89° ve
ortalama deger (mean) 87.26 ° (= 7.01 °) iken kontrol grubunda bu degerler sirasiyla 57-
89°,66.5 ° ve 67.4° (+ 7.33°) idi (P < 0.001).

Biz ayrica, PDA rezoliisyonundan sonra KA’da meydana gelen degisiklikleri de
inceledik. PDA’l1 gruptaki KA, tedaviden sonraki 12. ve 37. giinler arasinda tekrar 6l¢iildii ve
PDA kapanmasi ekokardiyografi ile teyit edildi. DA’ nin patent durumdayken o6lgiilen 87.2 °
(= 7 °) degeri ile karsilagtirnildiginda, KA’nin 74.7 ° (+ 6.4 °) degerine geriledigi goriildi (P <
0.001). DA’nin kapanmasi ve bunun ekokardiyografi ile dogrulanmasindan sonra karina
acisiin kiiciilmesinin bir gostergesi olan karina agis1 dlgiileri kullanilarak, PDA grubu ayni1
zamanda kendi kontrol grubu olarakda gorev gormiis oldu.Tzipora ve ark.nin yapmis
olduklar1 ¢alismada PDA’l1 grupta karina agisi, tedaviden sonraki kapanmadan sonra tekrar
Olciilmiis ve bu acinin anlamli derecede kiigiildiigiinii onlar da ¢alismamiza benzer sekilde
[9.9° (£ 12.1°)’a karsin 62.3° (+ 10.8°) (P < 0.001)] olarak saptamislar (99). Yenidogan Yogun
Bakim Unitemize kabuliinde PDA’s1 olmayan olgularrmizin karina agis1 degerleri 6lgiildii.
Olgiilen karina agis1 degeri PDA ortaya ¢iktiktan sonra olgiilen karina agis1 degerleri ile

karsilastirildi (72,2 + (4.9 °)’e karsin 87.2° (£7°) (P < 0.001)).Biz artmis olan KA degeri ile
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PDA’nin ortaya ¢ikisi arasinda anlamli ve pozitif bir iligki tespit ettik.

Elde ettigimiz mevcut bulgular gostermektedir ki, preterm infantlarda gogiis grafisinde
KA genislemesi seklinde goriilen sol bronkusun belirgin olarak posteriyor yerlesimi, PDA
varligina isaret etmektedir. Biz, olas1 bir PDA varligmmin gogiis grafisinde KA genislemesi
seklinde ortaya ¢ikma ihtimalinin arttigin1 ortaya koyduk. Tzipora ve arkadaslarmin yapmis
olduklar1 calismada da CA genislemesinin PDA varligina isaret ettigi saptanmistir (99).
Coople ve ark.nin 1986-1990 yillar1 arasinda 500 erigkin hastada yapmis olduklar1 ¢alismada,
saglikli erigskinlerde subkarinal agiy1 ortalama 79.7 © (aralik 37 © -105 °) olarak saptamislar ;
normal subkarinal a¢immin yas ve cinsiyetten bagimsiz oldugunu belirtmislerdir.Haskin ve
ark.nin 100 erigkin hasta iizerinde yapmis olduklar1 ¢calismada trakeal ag1 i¢in ortalama degeri
60,8 ° olarak kabul etmis olup,yas ve cinsiyetle iliskili olmadigini; subkarinal kitleler, lober
kollaps, sol atrial genisleme, kardiyomegali veya perikardiyal efiizyon gibi durumlarda da
karina acisinin artmis degerde olacagini belirtmislerdir. Alavi ve ark.nin 1-6 yas arasi
29 ¢ocuk lizerinde yaptiklari ¢alismada bifurkasyon agisimi y = (71 .915 -0.71 X yas) olarak
formiilize etmiglerdir (10). Le Roux ve ark.nin kdpekler lizerinde yaptiklari ¢aligmada, atrial
miksoma nedeniyle sol atriumu geniglemis olanlarda trakeal bifurkasyon ag¢isinin arttigini
saptamislardir (154). Karabulut ve ark. nin yetiskin yas grubunda yaptiklar1 calismada ise
artmis subkarinal a¢inin; sol atriumda genisleme, kadin cinsiyet, obezite ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Sol atrium boyutlari normal olanlarda 69 ° +14 (Aralik 34 ° -105 ) ve sol
atrium boyutlar1 genis olanlarda 79 © + 15 (Aralik 40 ° -107 °) olarak saptanmuistir (11). Tagkin
ve ark.nin eriskinlerde yapmis olduklar1 bir diger calismada ise artmis trakeal karina agisinin
sol atrial genisleme ile iligkili oldugunu bildirilmisler ve sol atrium ¢apt 5.0 cm'den daha
biiyiik oldugunda tahmin edilebilir karina agisisinin 100 °© veya daha fazla oldugunu
belirtmiglerdir (155).

Ramakrishnan ve ark.lart ise PDA tanisi izleminde brain tipi natriiiretik faktor
kullanimin1 onermis olup, 25-34 hafta arasi 100 pretermde yapilan ¢alismada sol atrium
genisligi ile BNP arasinda korelasyon tespit etmislerdir. (2850 pmol/Liizeri degerler igin %89
ozgiilliik, %90 duyarlilik) (156).

Calismamizda heniiz tedavi ve degerlendirmeleri tamamlanmadan kaybedilen immatiir
5 hasta ve retrospektif yapilan caligmalarda tedavi sonrasi kontrolde ekokardiyografi
¢ekilmesi planlanan ve verilerine ulagilamayan 5 infant da degerlendirme dis1 birakilirsa, oral
ibuprofen ile hastalarin tiimiinde duktus kapanmistir. Olgularin tedavi Oncesinde ve
sonrasinda serum BUN, kreatinin, total bilurubin ve trombosit degerlerine bakild. Istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Son donemlerdeki literatiir verileri de goz Oniine
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alindiginda ibuprofen tedavisinin preterm yeni doganlardaki PDA’nin ilagla kapatilmasinda
giivenle kullanilabilecek, yan etkisi az ve etkili bir uygulama oldugu sdylenebilir.
Hemodinamik anlamli olmayan PDA ise spontan kapanabileceginden tedavi sec¢iminde
bireysel degerlendirme uygundur. Indometazin ile yapilmis c¢alismalar, preterm yeni
doganlarda PDA’nin medikal tedavi ile basariyla kapatilabilecegini ve cerrahi gerekliligini
onemli Olcilide azaltacagini gostermis olmakla birlikte; bu ¢aligmalarda indometazinin oligiiri,
aniiri ve gecici akut bobrek yetmezligi gibi renal ve Onemli serebral vazokonstriksiyon,
serebral perfiizyon degisiklikleri gibi ciddi serebral yan etkileri olabilecegi gosterilmigtir
(124,130,131). indometazin tedavisi ile uzun vadeli izlem ve néro gelisimsel sonuglari
tizerine elimizde yeterli veri bulunmamaktadir.

Medikal tedavi seceneklerinden biri olan indometazinin de vazokonstriiktor etkisi
olmasi1 nedeniyle NEK gelisiminde risk faktdrii olmasi ibuprofen tedavisini 6n plana
cikarmistir. Cochranereview 2010°da (157) PDA’nin medikal tedavisinde ibuprofen
kullaninminin NEK olusum riskini azalttigim1 bildirmistir. Kervancioglu ve ark. (158)
tekrarlayan ibuprofen tedavisi sonrasinda hicbir hastada NEK gelismedigini bildirmislerdir.
Uras ve ark. (147) klinik ve hemodinamik anlamli PDA saptanip tekrarlanan ibuprofen
tedavisi alan 27 (%69) hastadan sadece ikisinde (%5) evre 1 (siipheli) NEK vakasi rapor
etmislerdir. Indometazinin preterm yeni doganlardaki PDA’larin kapatilmasindaki basaris
goriildiikten sonra ibuprofen ile de benzer galismalar yapilmaya baslanmistir. intravendz
ibuprofeninde preterm yeni doganlarda PDA’nin kiiratif tedavisinde ve profilaksisinde
indometazin kadar etkili oldugu, ayrica renal yan etkilerinin 6nemli derecede az oldugu, hatta
bu hastalarda goriilme egilimi fazla olan serebral intraventrikiiler kanama insidansini da
azalttig1 bildirilmektedir (159,160). 2003’de yapilan bir calismada gebelik yasi otuz bes
haftanin altinda olan ve dogum sonrasi ilk 10 giin i¢inde, semptomatik PDA’sibulunan
yenidoganlarda intravendz indometazin ve oral ibuprofenin etkinlikleri ve yanetkileri
karsilastirilmig, PDA’nin kapanmasi tizerindeki etkinliklerinin benzer oldugu, indometazin
alan grupta goriilen nekrotizanenterokolit ve renal toksisite riskinin ibuprofen ile ¢ok azaldig1
saptanmistir (128). Yine 2003’de yayinlanan bagka bir caligmada preterm yeni doganlardaki
semptomatik PDA’larin kapatilmasinda ibuprofenin %84.4, indometazinin %80.6 oraninda
basarili oldugu, ibuprofen kullanilan hastalarda indometazin kullanilanlara gore kreatinin
klirensinin ve idrar ¢ikisinin daha fazla, serum kreatinin ve BUN degerlerinin daha diisiik
oldugu saptanmustir (127).Israil’de 2003’de yapilan bir ¢alismada RDS olan PDA’l1 preterm
bebeklerde oral ibuprofen verilmis, bir olgu disinda tiim hastalarda duktusun kapandigi

(%95.5) goriilmiistiir. Duktusu kapanmayan olguda ise sant klinik 6nemi olmayacak miktarda
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kalmus, higbir hastada cerrahi ligasyon gerekliligi olmadig: bildirilmistir (158).

2010 yilinda Ohlsson ve ark.nin 509 hasta ile yapmis olduklari g¢alismada ise
ibuprofen ve indometazin etkinligi karsilastirilmis olup, mortalite agisindan anlamli fark
saptanmamustir. ibuprofen ile tedavi edilenlerde oligiiri riskinde azalma olmakla beraber
ibuprofen verilen hastalarda kronik akciger hastalif1 gelisiminde artig saptanmistir. Proflaktik
ibuprofen kullanilan 3 hastada pulmoner hipertansiyon geligsmistir (161). Ohlsson ve
arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig1 bir diger ¢aligmada ibuprofen profilaktik kullanimi i¢in
daha ileri ¢aligmalar 6nerilmektedir (162).

Preterm bebeklerde PDA birgok kisa ve uzun donem komplikasyonlaraneden
olmaktadir. Proflaktik, erken semptomatik, ge¢ semptomatik tedavi yaklasimlari acgisindan
tedavisi halen tartigma konusu olup; hastaya gore degerlendirme onerilmektedir. Pretermlerde
gelisen komplikasyonlar agisindan PDA’nin erken tanisi ve tedavisi onemlidir. Tanida altin
standart ekokardiyografi olmasina ragmen, ekokardiyografi ¢ekme imkaninin miimkiin
olmadig1 durumlarda, diiz bir gogiis grafisi lizerinde gosterilen ve iki ana brons arasindaki
aciin genislemesi ile karakterize olan sol ana bronkusun hatali yerlesiminin klinik PDA’nin
erken tanist i¢in kesin bilgiler sundugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda PDA i¢in karina
acist cutoff degeri 73.5 °olup, % 97sensitivite, %55 spesifitesi mevcuttur. Biz, olast bir PDA
varligimin gogiis grafisinde KA genislemesi seklinde ortaya ¢ikma ihtimalinin arttigini ortaya
koyduk. Benzer sekilde, KA’nin73.5°den daha dar olmasi %93 NPD ihtimali ile PDA tanisini
ekarte etmektedir.
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SONUCLAR

1- PDA’s1 olan ve PDA’s1 olmayan hastalarin yapilan karsilastirilmasinda; gestasyonel
yas, dogum kilolar1, kalp tepe atimu, sistolik arteryel basing, diastolik arteryel basing, solunum

say1s1 ve oksijen satilirasyonu agisindan anlamli bir fark saptanmadi

2- Her iki gurup karsilastirildiginda; PDA grubunda anlamli derecede bir Karina Agisi
(KA2) genislemesi mevcuttu, bu grupta ¢eyrek deger genisligi (IQR) 69-108 °, ortanca deger
(median) 89 ° ve ortalama deger (mean) 87.26 ° (= 7.01 °) iken kontrol gurubunda bu degerler
sirastyla 57-89 °, 66,5 ° ve 67.4 ° (+ 7.33 ©) idi (P< 0.001)

3- Biz, preterm infantlarda PDA tanist koymak i¢in klinik bir cut-off noktasi olarak
kullanilabilecek olan a¢1 degerini belirlemek amaciyla ROC analizini kullandik, ve bunlardan
spesifite, sensitivite ve pozitif (PPV) ya da negatif prediktif degerlerin (NPV) en iyi
kombinasyonu olanin1 tercih ettik. Cut-off noktas1 73,5 © olarak kabul edildiginde, en yiiksek
sensitivite (%97) ve spesifite (%55) degerini ifade etmektedir. Pozitif prediktif deger (%65),
negatif prediktif deger (%93), testin giivenirliligi (%71) olarak saptandi. Biz, artmis olan KA
degeri ile PDA’nin ortaya ¢ikis1 arasinda anlamli ve pozitif bir iliski tespit ettik (P<0.01).

4- Mevcut olan PDA agilmadan 6nce ve PDA rezoliisyonundan sonrada karina agisinda
meydana gelen degisiklik anlamli olarak degerlendirildi. PDA yokken olan karina agis1 (KA1)
ceyrek deger genisligi (IQR) 58-85 ©, ortanca deger (median) 73 © ve ortalama deger (mean)
72,2 ° (£ 4.9 °), PDA saptandaginda ceyrek deger genisligi (IQR) 69-108 °, ortanca deger
(median) 89 ° ve ortalama deger (mean) 87.2 ° (£ 7.01 °) , PDA kapandiginda bu degerler
strastyla 63-88 °, 74.5 ° ve 74.7° (= 6.4 °) idi (P < 0.001). Biz calismamizda KA1 ve KA2;
KA2 ve KA3 degerleri arasinda anlamli fark tespit ettik (P < 0.001).

5- PDA’l1 vakalarimizda gelisen komplikayonlar siklik agisindan incelendiginde en sik
goriilen beslenme intoleransidir. Digerleri siklik sirasina gore; mekanik ventilator ihtiyaci,
konjestif kalp yetmezligi, bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler kanama ve renal

yetmezlik seklinde saptandi.

6- Calisma grubundaki hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasinda serum BUN, kreatinin,
total bilurubin ve trombosit degerlerine bakildi. Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi.
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7- Tanida altin standart ekokardiyografi olmasina ragmen, ekokardiyografi c¢ekme
imkaninin miimkiin olmadig1 durumlarda, diiz bir gogiis grafisi lizerinde gosterilen ve iki ana
brong arasindaki aginin genislemesi ile karakterize olan sol ana bronkusun hatali yerlesiminin

klinik PDA’nin erken tanisi i¢in kesin bilgiler sundugu goriilmiistiir.
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