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Orijinal Makale

Yenidogan yogun bakim iinitesinde patent duktus arteriozus
ligasyonu yapilan prematiire bebeklerin retrospektif incelenmesi
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SUMMARY: Armangil D, Yurdakdok M, Karagoz T, Canpolat FE, Korkmaz A,
Yigit §, Tekinalp G. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Ankara, Turkey). The retrospective analysis of premature infants
with patent ductus arteriosus ligation in the neonatal intensive care unit.
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In this retrospective study, we evaluated the effect of single versus multiple
courses of indomethacin on the timing of surgical ligation, duration of
oxygen dependency after indomethacin treatment and surgical ligation, re-
hospitalization, and neonatal morbidity parameters. Between 2000 and 2006,
29 infants who underwent surgical ligation of patent ductus arteriosus (PDA)
were included in the study group. Twelve infants received one course and
14 infants received two or more courses of indomethacin. One course and
multiple courses did not affect the ligation age statistically (p=0.486). There
was also no significant difference between one course and multiple courses
of indomethacin on duration of oxygen dependency after indomethacin and
post-ligation or on duration of mechanical ventilation after surgery. There was
no statistically significant difference in morbidity parameters. Postoperative
mortality in surgically ligated patients was 3% at 7 days, 10% at 30 days
and 13% beyond day 30 up to hospital discharge. We concluded that early
surgical ligation of PDA is needed if there is no response to medical treatment.
Although multiple courses of indomethacin treatment before surgical ligation
appear not to have any significant adverse effects, it should be considered

that the potential for adverse effects exists.
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OZET: Bu retrospektif calismada tek kiir ve ¢oklu kiir indometazin tedavisi
alip PDA ligasyonu yapilan yenidogan bebeklerin cerrahi ligasyona gitme
zamani, indometazin tedavisi sonrasi ve cerrahi ligasyon sonrasi oksijen bagiml
gecen siire, yeniden hastaneye yatirma ve neonatal morbidite parametrelerinin
sonuglar1 verilmistir. 2000 ile 2006 yillar1 arasinda PDA ligasyonu yapilan 29
yenidogan bebek calisma grubunu olusturdu. Oniki bebek tek kiir, ondort
bebek ¢oklu kiir indometazin tedavisi aldi. Tek kiir ve ¢oklu kiir indometazin
tedavisinin ligasyon yasini etkilemedigi goriildii (p=0.486). Tek kiir ve ¢oklu
kiir indometazin tedavisi alan gruplar arasinda indometazin tedavisi ve ligasyon
sonrasi oksijene bagimli gecen siire, ligasyon sonrasi mekanik ventilatore
bagli gecen siire agisindan da fark goriilmedi. Ayrica tek kiir ve ¢oklu kiir
indometazin tedavisi alan bebekler arasinda morbidite parametreleri agisindan
da fark saptanmadi. Postoperatif mortalite yedinci giin %3, otuzuncu giin
%10, otuzuncu giinden taburculuga kadar gecen siirede %13 saptandi. Sonu¢
olarak tibbi tedavi sonrasi erken cevap alinamayan hastalarda cerrahi ligasyon
diisiiniilmeli, ¢oklu kiir indometazin tedavisinin yan etkileri de gz Oniine
alinacak olursa PDA tedavisi i¢in fazla zaman kaybedilmemelidir.

Anahtar kelimeler: patent duktus arteriosus, indometazin, cerrahi ligasyon.
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Prematiire bebeklerde soldan saga Snemli
santa neden olan patent duktus arteriozusun
(PDA), artmis neonatal morbidite ve mortalite
parametreleri ile yakindan iliskisi oldugu
15 yili asan siiredir bilinmektedir!. Prematiire
bebeklerde PDA’nin insidansi %20 ile %60
arasinda degisir ve bu insidans gebelik haftas1 ve
dogum agirligi ile ters orantilidir2. Prevelans ise
1500 gr'in altinda dogan bebeklerde %50’ye kadar
yiikselmektedir3. Prematiire dogan bebeklerde
duktusun acik kalmasi, bu hastalarda duktal
medial kas dokusunun az olmasi, immatiir
duktusun PO, ile iliskili konstriksiyona daha
az duyarli iken prostaglandinle vazodilatasyona
daha fazla duyarli olmasi gibi faktorlere baglidir®.
Respiratuar distres sendromu (RDS)%, perinatal
asfiksi® ve hayatin ilk birka¢ giiniinde fazla
siv1 tedavisi ile yiiklenen” prematiire bebekler
klinik olarak semptomatik PDA gelistirmeye
egilimlilerdir. Belirgin soldan saga santa neden
olan PDA’nin kalp debisindeki degisime bagl
olarak gelisen komplikasyonlari; nekrotizan
enterokolit (NEK)3, prematiirelik retinopatisi
(ROP)?, intraventrikiiler kanama (IVK)10 ve
ventilatore bagli gecen siirenin uzamasi ile
bronkopulmoner displazidir (BPD)!!.

Bu calismada hastanemiz Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’'nde tek kiir veya coklu kiir
indometazin tedavisi almasina ragmen tedaviye
yanit vermeyerek cerrahi ligasyona giden
prematiire bebeklerin erken sonuglarinin
arastirilmas1 amaglanmistir. Tek kiir veya
coklu kiir indometazin tedavisi sonrasi cerrahi
ligasyona gitme zamani, indometazin tedavisi
sonrasi ve cerrahi ligasyon sonrasi oksijen
bagimli gegen siire, yeniden hastaneye yatirma
ve neonatal morbiditelerden RDS, NEK,
I[VK, ROP, BPD, sepsis ve cerrahi sonrasi
mortalitenin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alisma 2000 Ocak ayi1 ile 2006 Temmuz
aylar1 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde yattiklar1 désnemde PDA
ligasyonu uygulanan prematiire bebeklerin
hastane dosyalar: incelenerek retrospektif
olarak yiirtitiildi. Calismaya dis merkezde
dogan ve konjenital kalp hastalig1 olan bebekler
alinmadi. PDA ligasyonu yapilan bebeklerin
gebelik haftasi, dogum agirligi, cinsiyeti, dogum
sekli, besinci dakika Apgar skorlari, PDA’ya
ait klinik bulgular, indometazin tedavisine
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baslama yasi, indometazin kiir sayis1 ve ligasyon
zamani kaydedildi. Ekokardiyografiler pediatrik
kardiyolog tarafindan yapildi. Anlamli PDA, sol
atrium/aort ¢apinn 1.4’lin iistiinde olmasi ve
duktusun lumen boyutunun (mid-duktal c¢ap)
1.5 mm’nin istiinde olmasi!'?, duktustan ana
pulmoner artere diyastol sonu diisiik akim
hizi (1 m/sn) ile sol-sag santin var olmasi!3
ile tanimlandi. Tek kiir indometazin tedavisi,
0.2 mg/kg 12 saat araliklarla toplam ti¢ dozda
verildi'#. Tek kiir indometazin tedavisi sonrasinda
PDA’nin ekokardiyografik olarak kapanip
kapanmadig1 degerlendirildi. Ekokardiyografik
olarak duktal kapanma olmayan vakalara ikinci
Coklu kiir indometazin tedavisi, iki ve ikinin
tizerinde indometazin kiirleri alinmas: halinde
tanumlandi. PDA ligasyonu sonrasinda ventilatore
bagli gecen siire, indometazin tedavisi ve
ligasyon sonrasi oksijen bagimli gegen siire,
RDS, iVK, NEK, ROP, BPD, sepsis, yeniden
hastaneye yatis, 6lim nedeni ve yas1 kaydedildi.
Istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U
testi, Fisher “exact t” testi ve “Continuity
Correction” ile yapild.

Bulgular

Degerlendirme doneminde hastanemizde PDA
ligasyonu yapilan 29 yenidogan bebek calisma
grubunu olusturdu. Dogum agirliklarinin ortanca
degeri 970 gr, gebelik haftasinin 28 hafta idi.
Indometazin tedavisine baslama yasinin ortanca
degeri 5.5 giin, ligasyon uygulamasinin 26 giin
bulundu (Tablo I).

Tablo I. PDA ligasyonu yapilan bebeklerin
demografik ozellikleri.

Demografik 6zellikler

Dogum agirligr (gr) 970 (680-2600)
Gebelik yast (hafta) 28 (24-36)
Cinsiyet (K/E) 12/17

Vajinal/sezaryen dogum 22/7

Besinci dakika Apgar skoru <7 13 (%44.8)
Indometazin tedavisine baslama yast (gilin) 5.5 (2-21)
Ligasyon yas1 (giin) 26 (12-55)

Ortanca (dagilim).

Cerrahi sonrasi komplikasyon olarak iki bebekte
pnomotoraks goriildii. Cerrahi éncesi 29 hastanin
26’sinin indometazin tedavisi aldig1 ve ii¢ bebege
trombositopeni ve bdbrek yetmezligi nedeniyle
indometazin verilemedigi goriildii. Oniki bebek
tek kiir, ondort bebek coklu kiir indometazin
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tedavisi ald1. Tek kiir indometazin tedavisi alan
12 bebegin {ii¢iiniin PDA’s1 ekokardiyografik
bulgularla kapandi, ancak daha sonra tekrar
rekanalize oldugu i¢in cerrahi uygulands; besinin
bobrek fonksiyonlari bozuldugu igin, ikisinin TVK
gelistigi icin, ikisisin de sepsis ve trombositopeni
gelistigi icin tekrar indometazin verilemedi ve
cerrahi uygulandu.

Tek kiir ve ¢oklu kiir indometazin tedavisi
alan gruplar arasinda dogum agirligi, gebelik
haftasi, cinsiyet, dogum sekli, besinci dakika
Apgar skoru ve tedaviye baslama yas1 agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Tek kiir
ve ¢oklu kiir indometazin tedavisinin ligasyon
yasini etkilemedigi goriildli (p=0.486). Tek kiir
ve ¢oklu kiir indometazin tedavisi alan gruplar
arasinda indometazin tedavisi ve ligasyon
sonrasi oksijene bagimli gecen siire, ligas-
yon sonrasi mekanik ventilatore bagli gecen
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siire agisindan da fark goriilmedi. Tablo II'de
PDA ligasyonu yapilan hastalarin preoperatif
ozellikleri verilmistir.

PDA ligasyonu yapilan hastalarda RDS goriilme
sikligr %48 (14/29), IVK %31 (9/29), NEK %17
(5/29), ROP %24 (7/29), BPD %72 (21/29),
sepsis %44 (13/29), yeniden hasteneye yatis
%24 (7/29) saptandi. Tek kiir ve coklu kiir
indometazin tedavisi alan gruplar arasinda
BPD, IVK, NEK, ROP, RDS, sepsis ve yeniden
hastaneye yatirma agisindan fark goriilmedi
(Tablo III).

PDA ligasyonu yapilan 29 bebekten yedisi
kaybedildi. Cerrahi sonrasinda 6liim zamaninin
ortanca degeri 37 giin (1-93 giin) bulundu.
Postoperatif mortalite yedinci glin %3, otuzuncu
giin %10, otuzuncu giinden taburculuga kadar
gecen siirede %13 saptandi. Oliim nedenleri
Tablo IV’te verilmistir.

Tablo II. Tek kiir ve ¢oklu kiir indometazin alip PDA ligasyonu yapilan
bebeklerin preoperatif parametreleri.

Tek kiir Coklu kiir
indometazin sonrasi indometazin sonrasi
ligasyon ligasyon
(n=12) (n=14) P
Dogum agirhigr (gr) 1010 (700-2600) 935 (680-1410) 0.354
Gebelik yast (hafta) 27.5 (26-36) 28 (24-32) 0.835
Cinsiyet (K/E) 3/9 8/6 0.21
Vajinal/sezaryen dogum 4/8 3/11 0.67
Besinci dakika Apgar skoru <7 5/7 6/8 1
indometazin tedavisine baslama yast (glin) 6.5 (2-21) 5 (2-20) 0.9
Ligasyon yas1 (giin) 26 (12-35) 24 (17-55) 0.486
Indometazin sonrasi oksijene bagimli gegen siire (giin) 30.5 (12-98) 33.5 (0-73) 0.979
Ligasyon sonrasi oksijene bagimli gecen siire (giin) 21 (1-93) 18.5 (3-60) 1
Ligasyon sonrasi ventilatdre bagli gecen stire (giin) 6.5 (1-93) 7.5 (3-43) 0.877
Ortanca (dagilim).
Tablo III. Tek kiir ve ¢oklu kiir indometazin tedavisi alip PDA ligasyonu yapilan
bebeklerin morbidite parametreleri.
Tek kiir indometazin sonrasi Coklu kiir indometazin sonrasi
ligasyon (n=12) ligasyon (n=14) P
Respiratuvar distres sendromu 7 (58.3%) 7 (50.0%) 0.713
Intraventrikiiler kanama 6 (50.0%) 3 (21.4%) 0.218
Nekrotizan enterokolit 4 (33.3%) 1 (7.1%) 0.148
Prematiirelik retinopatisi 3 (25.0%) 4 (28.6%) 1.0
Sepsis 6 (50.0%) 7 (50.0%) 1.0
Kronik akciger hastalig 10 (83.0%) 11 (78.6%) 1.0
Yeniden hastaneye yatis 3 (25.0%) 4 (28.6%) 1.0
Oliim 3 (25.0%) 4 (28.6%) 1.0
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Tablo IV. PDA ligasyonu yapilan bebeklerin
Oliim nedenleri (n=7)*.

Olim nedenleri n (%)

Kronik akciger hastalig 6 (85.7%)
Sepsis 5 (71.4%)
Pnomoni 4 (57.1%)
Dissemine intravaskiiler koagulasyon 1 (14.2%)
Bobrek yetmezligi 2 (28.5%)
Pnoémotoraks 2 (28.5%)
Pulmoner kanama 1 (14.2%)
Hidrops fetalis 1 (14.2%)

*Bir bebekte birden fazla neden goriilebilmektedir.

Tartisma

Prematiire bebeklerde 6nemli derecede
hemodinamik dengesizlige yol acan duktus
arteriozus tibbi ya da cerrahi yéntemlerle
tedavi edilebilse de her iki tedavi segeneginin
secimi konusunda giiniimiizde halen tartismalar
devam etmektedir ve yarar-zarar iliskisi
lizerine goriis birligine heniiz varilamamistir.
PDA’nin tedavisinde sivi1 kisitlamasi, ditiretikler,
indometazin veya ibuprofen gibi prostaglandin
sentez inhibitdrleri ve tibbi tedaviye cevap
alinamazsa cerrahi yontemler yer almaktadir!®.

Siklooksijenaz (COX) inhibitorii olan indometazin,
1976 yilindan beri klinik olarak uygulanan ve
prematiire bebeklerde PDA’nin kapanmasini
kolaylastiran bir ilagtir'6. indometazin tedavisine
ceyap alinamayan, ciddi kalp yetmezligi ve
pulmoner fonksiyonlarda bozulmasi olan
bebeklerde kisa siire i¢inde cerrahi ligasyon
diisiiniilmelidir2. Indometazinin &zellikle pre-
matiire bebeklerde kan akimini azaltarak renal
fonksiyonlarda bozulma, intestinal kan akimini
da bozarak NEK’e neden olma riski yiilsektir!”.
Meyer ve arkadaslarinin!® izole intestinal
perforasyonu olan 1000 gr'in altindaki yedi vakalik
calismasinda bes hastanin indometazin tedavisi
aldigy bildirilmistir. Duktusun indometazin sonrasi
kapanmasindan sonra tekarar agilma riski de
bulunmaktadir!®. Bu durum prematiire bebeklerde
duktus arteriosusun diiz kas tabakasinin yetersiz
gelismis olmasina ve indometazinin duktal
kapanmada yetersiz kalmasina baglanmistir20.
Dogum agirliklart 1000 gr’in altinda olan
prematiire bebekler daha biiyiik bebeklerle
karsilastirildiginda yiiksek dagilim hacmi, genis
hiicre dist sivi hacmi ve diisiik serum protein
konsantrasyonlar1 nedeniyle plazma indometazin
diizeyleri diisik bulunmustur?!.22. Bu da
ozellikle prematiire bebeklerde duktal kapanmay1
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saglamak icin tekrarlayan indometazin kiirlerine
ihtiya¢ duyulmasini agiklayabilir. Calismamizda
indometazin verilmesinin ortanca degeri 5.5 giin
olarak literatiirle uyumlu bulunmustur, ancak
erken indometazin tedavisi uygulanmasina
ragmen duktal kapanma yetersiz olabilir?3.

Tibbi tedavi seceneklerine cevap alinamadigi
zaman ya da indometazin verilmesi icin
kontrendikasyon varliginda (trombositopeni,
bobrek yetmezligi, IVK, NEK) cerrahi tedavi
secenegi diistiniilmelidir2. Prematiire bebeklerde
PDA’nin cerrahi olarak kapatilmasinin morbidite
ve mortalitesi oldukea diisiikt{ir24. Bu ¢alismada
ligasyon sonrasi sagkalim orani yedinci ve
otuzuncu giinlerde sirasiyla %98 ve %90
olarak literatiirle uyumlu bulunmus; PDA
ligasyonunun giivenli bir tedavi segenegi
oldugunu diisiindiirmiistiir2>.

Yapilan bazi ¢alismalar PDA ligasyonu sonra-
sinda tansiyon pnomotoraks, hipotermi,
intraoperatif kanama, frenik sinir felci ve yara
yeri enfeksiyonu gibi komplikasyonlar gelistigini
bildirmistir26. Bizim ¢alismamizda diger
merkezlerle karsilastirildiginda ligasyon sonrasi
sadece iki bebekte pndomotoraks goriilmiis,
postoperatif komplikasyonlarin az olmasinin da,
postoperative bakimin yogun bakim {initemizde
yapilmis olmasina baglanmistir.

Tek kiir veya ¢oklu kiir indometazin tedavisi
alip da ligasyona giden bebekler neonatal
morbidite ve mortalite parametreleri agisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlaml
fark bulunmamustir. Tekrarlayan dozlarda indo-
metazin tedavisinin premature bebeklerde her
zaman duktal kapanmay1 saglamamasi?0-22 ve yan
etkileri de g6z oniine alinacak olursa erken cerrahi
tedavi seceneginin akilda tutulmasi daha dogru bir
yaklasim olabilir. Bu bebeklerde PDA ligasyonunun
giivenli bir yéntem oldugu bildirilmistir?”. Cochrane
veritabanina gore Tammela ve arkadaslarinin?8
¢alismasinin disinda, uzamis indometazin kiirleri
sonrasinda PDA ligasyonu oraninda artis oldugu
yaymnlanmigtir?2.

PDA’nin veya duktusun kapatilmasinin akciger
fizyolojisi lizerine etkileri konusunda ¢alismalar
halen devam etmektedir. Farstad and Bratlid?®
duktusun kapatilmasi ile RDS’li bebeklerde
akciger kompliyansinda bir degisiklik olmadigini
saptamiglar, Van Woerkom ve arkadaslari3° da
PDA ligasyonunun ¢ok diisiik dogum agirlig
olan bebeklerde ortalama hava yolu basinci,
oksijen yiizdesi ve ventilasyon indeksi lizerinde
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kisa dénemde fayda saglamadigini bildirmistir.
Bizim calismamizda da tek kiir veya ¢oklu
kiir indometazin tedavisi sonrasinda PDA
ligasyonuna giden bebeklerin RDS, BPD,
oksijene bagimli gecen siire ve mekanik
ventilatore baglanma siiresi agisindan farklilik
gostermedigi saptandi. Ayrica Lee and Tillet’in?>
calismasinda cerrahi 6ncesinde iki ve {izerinde
indometazin kiirleri ile tedavi edilen bebeklerde
oksijen bagimliliginda ve kronik akciger
hastaliginda artma oldugu gosterilmistir. Bu
durum indometazin sonrasi idrar ¢ikariminda
azalmayla, pulmoner intertisyel sivinin artisina
bagli solunum ihtiyacindaki artis ve akciger
zedelenmesiyle aciklanabilir3!.

Surfaktan eksikligi olan si¢an akcigerlerinde
yapilan bir baska ¢alismada da COX-2 inhibis-
yonunun notrofil migrasyonunu artirdig:
gOsterilmistir32. Prematiire bebeklerde erken
dénemde indometazin kullanilmas: yararli
olabilir, ancak uzun dénemde ilacin akciger
fizyolojisi lizerine etkilerinin ne oldugu tam
olarak acik degildir. Ancak tekrarlayici dozlarin
ve tedavi siiresinin uzatilmasinin hastaya zarar
verebilecegini unutmamak gerekir.

Cochrane veritabaninda Rhodes ve arkadas-
larinin33 calismasi disinda tek kiir ve ¢oklu
kiir indometazin tedavisinin IVK {izerine etkisi
olmadigi, so6z konusu c¢alismada da uzamis
indometazin kiirleri ile serebral perfiizyondaki
azalmayla IVK sikliginin azaldig1 bildirilmistir22.
Calismamizda tek kiir ve uzamus kiir indometazin
tedavisinin IVK {izerine herhangi bir etkisinin
olmadig1 gozlenmistir. Cassady ve arkadaglari3
¢ok diisiik dogum agirlig1 olan bebeklerde erken
PDA ligasyonu ile NEK riskinin azaldigini
gostermislerdir. Bizim verilerimize gore tek kiir
ve ¢oklu kiir sonrasi ligasyona giden gruplar
arasinda NEK acisindan da fark bulunmadi.

Sonug olarak, énemli santa yol acan semp-
tomatik PDA’nin gerek tibbi gerekse cerrahi
yontemlerle erken donemde tedavisinin
gerekliligi acik¢a ortaya konulmaktadir. Ancak
tekrarlayan kiirlerde indometazin tedavisi alip
PDA ligasyonu yapilan bebeklerle tek kiir
tedavi sonrasi cerrahi uygulanan bebekler
karsilastirildiginda neonatal morbidite ve
mortalite parametreleri agisindan anlamli
fark saptanmamasi ve ¢oklu kiir indometazin
tedavisinin potansiyel yan etkileri géz Oniine
alinacak olursa erken donemde cerrahi
tedavinin 6nemi dikkate almmalidir. Ayrica PDA
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ligasyonu yapilan bebeklerin uzun dénemdeki
prognozlarinin belirlenmesi i¢in daha genis
saylda calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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