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Medikal tedaviye yanitsiz duktus arteriosuslu preterm
infantlarin tedavisinde guvenli bir yontem:
Yatakbasi cerrahi ligasyon

A safe method for the treatment of ductus arteriosus preterm infants
unresponsive to medical therapy: Bedside surgical pda ligation
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Ozet

Amacg: Pretremattire bebeklerde, 6zellikle cok diisiik dogum agir-
likl (CDDA) olanlarda bakim kalitesinin iyilesmesi sonucu sag ka-
lim oranlarinin artmasi, premattirite iliskili morbiditelerde de artisa
neden olmustur. Bu morbiditelerden biri olan patent duktus arteri-
ozus (PDA) ve iliskili komplikasyonlarin (konjestif kalp yetmezligi,
bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit, intrakranial ka-
nama ve 6lim gibi) uygun yonetimi, kisa ve uzun dénem sonug-
larin iyilestirilmesi icin cok dnemlidir. Bu nedenle hemodinamik
anlaml PDA'nin (HAPDA) zamaninda ve etkin bir sekilde tedavi
edilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu calismada, HAPDA tanisiyla uy-
gulanan medikal kapatma tedavisine cevapsizlik sonrasi yatakbasi
cerrahi PDA ligasyon yapilan prematire bebeklerin sonuglarinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismada, yenidogan yogun
bakim Unitesinde (YYBU) HAPDA tanisiyla yatakbasi cerrahi PDA li-
gasyonu uygulanan bebeklerin sonuglari retrospektif olarak deger-
lendirildi. Calismaya 84 prematiire bebek dahil edildi. Demografik
ozellikler, ameliyat 6ncesi ve sonrasi solunum desteginin tipi ve su-
resi, intraventrikiiler kanama ve bronkopulmoner displazi oranlari,
hastanede kalis siiresi ve mortalite verileri analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 84 premature infant dahil edildi. HAPDA ta-
nistyla 61 (% 72.6) infantta medikal tedaviyle kapatma, 23 (%27,4)
infantta ise cerrahi ligasyon uygulandi. Ameliyat edilme yasi ortan-
ca 35 (25-46) giin, ameliyat gliniinde ortanca viicut agirhgi 1150 gr
(870-1100 gr) idi. Cerrahi ligasyon uygulanan grupta, uygulamadan
yaklasik 60 giin sonra bir bebek (% 4,3) kaybedilirken (sendromik
infant), 22 bebek taburcu edilebildi. Ligasyon ihtiyaci olan bebekle-

Abstract

Introduction: In preterm infants, especially in those with very low
birth weight (VLBW), increased survival rates as a result of improving
care quality have led to an increase in morbidity-related morbidity.
Proper management of patent ductus arteriosus (PDA) and related
complications (congestive heart failure, bronchopulmonary dysplasia,
necrotizing enterocolitis, intracranial hemorrhage and death), which
is one of these morbidities, is very important for improving short and
long term results. Therefore, timely and effective treatment of hemo-
dynamically significant PDA (HAPDA) becomes important. The aim
of this study was to retrospectively evaluate the results of premature
infants undergoing bedside surgical PDA ligation after unresponsive-
ness to medical closure treatment with HAPDA.

Methods: In this retrospective study, the results of babies who under-
went bedside surgical PDA ligation with the diagnosis of HAPDA in
the neonatal intensive care unit (NICU) were evaluated retrospectively.
84 premature babies were included in the study. Demographic char-
acteristics, type and duration of pre- and postoperative respiratory
support, intraventricular hemorrhage and bronchopulmonary dyspla-
sia rates, hospital stay duration and mortality data were analyzed.
Results: 84 premature infants were included in the study. In 61 in-
fants (72.6%) closure with medical treatment and surgical ligation
in 23 infants (27.4%) were performed with the diagnosis of HAPDA.
The median operating age was 35 (25-46) days and the median body
weight on the day of surgery was 1150 g (870-1100 g). In the group
undergoing surgical ligation, a baby (4.3%) was lost about 60 days
after the administration, while 22 infants could be discharged. Res-
piratory support, oxygen withdrawal and discharge time of the ba-
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rin solunum destek, oksijen kesilme ve taburculuk streleri medikal
tedaviye yanit veren bebeklere gore istatiksel olarak anlamli uzun
oldugu gorildi (p<0.001). Yatakbasi cerrahi ligasyonu yapilan be-
beklerde izlemde cerrahiye bagh komplikasyon izlenmedi.

Sonug: Preterm bebeklerde ductus arteriosus'un uzun sireli agikli-
g1, artmis morbidite ile iliskilidir. Pediyatrik kardiyovaskdiler cerrahi
ekibinin bulunmadigi YYBU'lerinde yatakbagi PDA ligasyonu, medi-
kal tedaviye yanit alinamayan olgularda medikal tedaviye yanit ali-
namayan hastalarda tedavide gecikmeyi engelleyerek PDA'ya bagli
morbiditenin ve mortalite azalmasini saglayan alternatif glivenli bir
yontem olarak akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Premature; PDA; yatakbasi cerrahi ligasyon.

bies who needed ligation were statistically significantly longer than
those responding to medical treatment (p<0.001). No complication
related to surgery was observed in infants who underwent bed lig-
and surgery.

Discussion and Conclusion: The prolonged patency of the ductus
arteriosus in preterm infants is related to an increased morbidity.
Bedside PDA ligation in NICUs where there is no pediatric cardio-
vascular surgery team should be kept in mind as an alternative safe
method to reduce PDA-related morbidity and mortality by prevent-
ing delay in treatment in patients who do not respond to medical
treatment.

Keywords: Premature; PDA; bedside surgical ligation.

atent duktus arteriosus (PDA), yenidoganlarda, 6zellik-

le prematir bebeklede (gestasyon yasi <26 hafta) en sik
goriilen dogustan kalp hastaligidir.? Dogum agirhgr <1.000
g yenidoganlarin %55'inde tedavi gerektiren semptomatik
bir PDA'nin oldugu bildirilmistir.®? HAPDA'li bebeklerde sol-
dan saga dogru sant artmis pulmoner kan akisina ve sistemik
dolasimin calinmasina bagl artmis morbidite ve mortalite ile
sonuclanir.®**! Prematire bebeklerde PDA'nin gecikmeli olarak
kapanmasi, pulmoner vaskiiler asiri yliklenme, konjestif kalp
yetmezligi, uzun sireli ventilatdr bagimliligi, bronkopulmoner
displazi (BPD), nekrotizan enterokolit ve mortalite ile iliski-
lendirilmistir. Buna karsin PDA'nin erken kapanmasinin, uzun
sureli izlemede kardiyorespiratuar durumunu iyilestirdigi gos-
terilmistir.6 Ancak Pretermatiire bebeklerin cerrahi PDA ligas-
yonunun giivenligi ve etkinliginin tartismali olmasi nedeni ile
uzak durulmaktadir.®”! Cerrahi PDA ligasyonundan uzak du-
rulmasinin nedeni olasi komplikasyonlardan endise edilme-
sinden kaynaklanmaktadir. Ayrica, cerrahi PDA ligasyonunun
etkinligini inceleyen randomize calismalarin olmayisi, cerrahi
tedavinin faydasi lzerine klinik tartismalarin sinirli olmasina
neden olmustur.

Bu calismada prematiire bebeklerde yatakbasi cerrahi PDA li-
gasyon guivenligini ve etkinligini degerlendirmeyi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem

Galismaya Zekai Tahir Burak Kadin Saghidi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Unitesinde Nisan 2018-Mart 2019 tarih-
leri arasinda yatan HAPDA nedeni ile medikal tedavi alan ve
medikal tedaviye yanit alinamamasi nedeniile cerrahi ligasyon
uygulanan 84 premature bebek dahil edildi. Calisma 6ncesi Ze-
kai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (IRB No: 60/2019).
Hastalarin demografik ve klinik bilgileri (dogumda gebelik
haftasi, dogum agirligy, cinsiyet, intraventrikiiler kanama (iVK),
BPD, invaziv ve/veya non-invaziv mekanik ventilasyon, oksijen
destek suresi, inotrop destek ihtiyaci, yatis suresi, ve mortalite )
dosya kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi.

Yenidogan yogun bakim unitesinde (YYBU) yatarak izlenen,

yatigin 3. gliniinde ekokardiyografisi yapilan ve HAPDA tespit
edilen (aort/ sol atrium orani >1.4, sol kalp genislemesi ve PDA

cap! >1.4 mm/kg).®! Hastalara medikal kapatma tedavisi ola-
rak standart dozda ibuprofen kiirii (10 mg/kg/giin tek dozda
ilk glin, ardindan 5 mg/ kg/gun tek dozda iki glin, toplam Ug¢
giin, Pedifen 100 mg 100 ml, Atabay, istanbul, Tiirkiye) ya da
parasatemol (15 mg/kg/doz*4-5 giin, Calpol: 120 mg 150 ml,
Glaxo Smith Kline ilaclan San. ve Tic. A.S.) uygulandi. Kranial
kanamasi (grade 2 ve lizeri), trombositopeni, beslenme in-
toleransi ya da bobrek yetmezligi olan bebeklerde parasate-
mol o ilk tercih olarak kullanildi. Aksi takdirde ilk tercih olarak
ibuprofen kullanildi.®! Sonrasinda ekokardiyografik (EKO) (GE
Vingmed Ultrasound AS Strandpromenaden 45, N-3191 Hor-
ten, Norway) incelemeleri yapilan ve HAPDA'lari devam eden
hastalara kontrendikasyon yok ise medikal tedavi tekrarlandi.
Medikal tedavi Pediatrik Kardiyoloji uzmaninin dnerisi ile mak-
simum 4 kez tekrarland.

Medikal tedaviye yanit alinamayan bebekler Cocuk Kardiyoloji-
Pediatrik Kalp Damar Cerrahisi (PKDC) ve Yenidogan Uzmanlari
tarafindan konseyde degerlendirildi. Uygun olan bebeklere ya-
tak basi cerrahi ligasyon karari verildi. Cerrahi ligasyon kisa su-
reli genel anestezi altinda (Ketamin: IV 0,5 mg/kg, Ketalar: Pfizer
Inc. 235 East 42nd Street New York, NY 10017 U.S.A), Rokuron-
yum: IV 05/mg/kg, Esmeron: Merck Sharp & Dohme Corp, Ke-
nilworth, New Jersey, U.S.A)) sol lateral torakotomi ile yatak basi
serviste yapildi. Premattire bebegin ameliyat 6ncesi premedi-
kasyonu ve ameliyat stiresince vital bulgularinin takibi yenido-
gan uzmaninca yapildi. Ligasyon sonrasi sol plevral kaviteye
interkostal drenaj tlipl yerlestirildi. Hastanin akciger ekspansi-
yonu saglaninca ve pulmoner hava kacagi olmadigi goriliince
drenaj tlipl cekildi. Ameliyat sonrasi hasta taburcu edilinceye
kadar yenidogan yogun bakim Unitesinde takip edildi.

Verilerin Analizi

SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Science) programi
kullanilarak tanimlayici ve analitik degerlendirmeler yapildi.
Verilerin dagihmini degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin frekanslari ylizde ola-
rak ifade edildi. Sayisal verilerden normal dagilima sahip olma-
yan bagimsiz gruplarin karsilastiriimasi icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Cok degiskenli bir lineer regresyon analizi kul-
lanilarak farkli prediktorlerin PDA kapanmasi lizerine bagimsiz
etkileri incelendi.
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>32 hafta dogan bebek sayisi
n=360

Calismaya alinan bebek

n=84
PDA (+)
n=84
[
[ \ \ \
1 kiir medikal tedavi (+) 2 kiir mediakal tedavi (+) alan 3 kiir mediakal tedavi (+) alan 4 kiir mediakal tedavi (+) alan
n=49 n=13 n=13 n=9
Yatak bagi PDA ligasyonu Yatak bagi PDA ligasyonu Yatak bagi PDA ligasyonu
n=1 n=13 n=9

Sekil 1. Hastalarin dagilimini 6zetleyen diyagram.

Tablo 1. Medikal PDA tedavisi alan ve Yatak basi cerrahi PDA ligasyonu yapilan bebeklerin demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Medikal kapatma (n=61) Cerrabhi ligasyon (n=23) P
Gestasyon haftasi (hafta) 27.6 (27.0-28.6) 26.6(26.0-28.3) 0.15
Dogum agirhgi (g) 1040 (835-1185) 920 (870-1100) 0.34
Cinsiyet (Erkek-%) 27 (44.3) 13 (59.1)
Operasyon agirhgi (g) 1150 (970-1415) -
APGAR 7 (6-8) 7 (7-7)
CRIB skor 4 (2-6) 5(4-7) 0.19

Median (IQR): interquartile range; VA: Viicut agirhds; CRIB: Clinical Risk Index For Babies.

Tablo 2. Medikal PDA tedavisi alan ve Yatak basi cerrahi PDA ligasyonu yapilan bebeklerin klinik sonuclarinin karsilastiriimasi

Medikal kapatma (n=61) Cerrabhi ligasyon (n=23) P
LA/Ao rate 1.50 (1.41-1.60) 1.71 (1.65-1.78) 0.35
Medikal tedavi sayisi 1(1-1) 3(2-3) <0.001
Operasyon glinii (glin) 35(25-46) -
Kafein tedavi stiresi 50 (39-63) 86 (71-95) <0.001
Tam enteral beslenme giini 17 (14-20) 31(21-47) <0.001
28. gun FiO, (%) 28 (25-35) 48 (48-57)
36. hafta FiO, (%) 26 (25-28) 38 (28-51)
Oksijen alma suresi (guin) 12 (2-24) 94 (75-105) <0.001
MV stiresi (guin) 3(0-7) 67 (47-85) <0.001
Taburculukta postnatal yas (gtin) 67 (52-)81 101 (90-132) <0.001

Median (IQR): Interquartile range; LA/AO: Left ventrikiil/ aorta orani; MV: Mekanik ventilasyon; FiO,: fraksiyone oksijen.

Bulgular Her iki grubun demografik 6zellikleri arasinda istatiksel anlam-
I fark yoktu (Tablo 1). Buna karsin BPD, beslenme intoleransi,
solunum destek siiresi ve yogun bakimda kalis streleri cerra-

(%72,6) yatakbasi cerrahi PDA ligasyonu yapilan 23 (%27,4) h| PDA !igasyon yapilan grupta istatiksel anlaml olarak daha
bebek olamak iizere iki gruba ayrildi. Bebeklerin demografik ~ YUksekti (Tablo 2).
verileri Tablo 1'de 6zetlendi. Yatakbasi cerrahi PDA ligasyonu yapilan 18 bebegin entlibe, 5

Calismaya toplam 84 prematiire bebek dahil edildi (Sekil
1). Galismaya alina bebekler; Medical PDA tedavisi alan 61
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Tablo 3. Yatakbasi cerrahi PDA ligasyonu yapilan bebeklerin

cerrahi 6ncesi ve sonrasi inotrop ve solunum destek sonuglari

Ameliyat Ameliyat
oncesi sonrasi
Median Median
(IQR) (IQR)
Solunum destek siiresi (giin) 67 (47-85) 4(3-7)
inotrop destek siiresi (giin) 15(9-12) 4 (3-7)
Dopamine destek suresi (giin) 13 3

Median (IQR): Interquartile range.

bebegin ise nazal SIMV'de olmak lizere hepsinin cerrahi 6ncesi
solunum destek ihtiyaci vardi. Postoperatif 3-7 glin sonra has-
talarin %95.7'si solunum destek ihtiyaci kalmadi. %4.3'Gnin
ise 30 glinde solunum destek ihtiyaci vardi (Tablo 3).

Ameliyat 6ncesi HAPDA'sI olan 20 bebek kalp yetmezligi
nedeni ile inotropik destek (capril-lasix) kullanmaktaydi.
Ameliyat sonrasi median 4. (IQR: 3-7) giinler arasi inotropik
ihtiya¢c kalmadi. Ameliyat 6ncesi dopamin destek ihtiyaci
olan 3 hastanin, ameliyatan 3-4 giin sonra dopamin ihtiyaci
kalmadi (Tablo 3).

islem sirasinda anestezi ile iliskili komplikasyon izlenmedi.
Ameliyata bagli 61im ve pndmotoraks, silotoraks, rekiirren la-
ringeal sinir hasari veya aortun iatrojenik ligasyonu gibi ope-
ratif komplikasyonlar izlenmedi. PDA ligasyonu sonrasi 23
hastanin 1'i (%4,3) postoperatif 60 glin sonra sepsis nedeni
ile ex oldu.

Tartisma

Premature dusik dogum agirhgi olan HAPDA'lI bebeklerde
medikal tedavi basarisizhg durumunda yatakbasi cerrahi li-
gasyon glvenli ve etkili bir ydnetimdir. Bu ¢alisma, yatakbasi
cerrahi PDA ligasyonunun morbidite ve mortalitesinin disik
oldugunu ve cerrahi sonrasi bebeklerin inotrop, solunum ve
oksijen destek ihtiyaclarinin kalmadigini gésterdi.

Prematiire bebeklerde PDA'nin erken kapanmasi, kardiyores-
piratuar durumunu iyilestirir ve PDA’'ya bagh zararh etkileri en
aza indirir. Bu nedenle izlemi sirasinda HAPDA tespit edilen
prematiire bebelere klasik yaklasim COX inhibitorleri ile birlik-
te sivi kisitlamasini iceren medikal tedavidir. Yanit alinamayan
ya da medikal tedavinin kontroendike oldugu durumlarda cer-
rahi ligasyonun tedavisi distinilmektedir.*'® Prematire be-
beklerin uzun siire PDA etkisi altinda kalmasi basta solunum
destek sliresinin uzamasi olmak lizere morbiditelerin artacagi
bildiriimekte. Bu nedenle 2 kiir medikal tedaviye ragmen HAP-
DA'nin devam eden prematiire bebeklerde cerrahi PDA ligas-
yonu onerilmekte.' Buna karsin konsarvatif tedavi taraftar
olan uzmanlar cerrahi 6zelliklede yatakbasi cerrahi PDA ligas-
yonunun olasi komplikasyonlarinin faydalarindan fazla oldu-
gunu 6ne surerek cerrahi ligasyonu tercih etmemektedirler.

Bizim Unitemiz gibi pediatrik kalp damar cerrahi (PKDC) ekibin
bulanmadigi merkezlerde medikal tedaviye yanitsiz HAPDA'li

olgularda tekrarlayan medikal PDA kapatma tedavileri 3-4
kire kadar tekrarlanabilmektedir.'? Medikal tedavi sresinin
uzamasl konjestif kalp yetersizligi (KKY) neden olmaktadir.
Boyle olgularda kalp yetmezligine yonelik ek tedavi baslan-
maktadir. Bu slirecin uzamasi PDA'nin cerrahi ligasyon zama-
ninin geciktireceginden PDA iliskili morbiditelerin artmasina
neden olacaktir."” Bizim olgularimizin da cerrahi tedavi 6ncesi
3-4 kur medikal PDA tedavisi aldigini tespit ettik. Ayni zaman-
da olgularin hepsinin de kalp yetmezligine bagli anti-konjes-
tiv tedavi almaktaydi.

Dusuk ve cok diisiik dogum agirlikl bebeklerin takibin yapildi-
g1 buna karsin PKDC ekibi olmayan merkezlerde cerrahi ligas-
yon hastaneler arasi trasnsport ile ¢cdziilmektedir. Bununla bir-
likte premature bebeklerin hastaneler arasi transport edilmesi
transport ile iliskili morbiditelerin (hipotermi, IVK, pnémoto-
raks ve hemodinamik diizensizlikler gibi) artisina neden ola-
bilir.'> Bu transport iliskili morbiditelerin azaltilabilmesi icin
yatakbasi cerrahi PDA ligasyonu giindeme gelmistir. Onceki
calismalarda yatakbasi cerrahi PDA ligasyonunun transport ve
transport sirasinda uygun olmayan solunum destegine bagh
komplikasyonlari azalttigi gosterilmistir.'>1¢

Unitemizde yaklasik 1 yilda 23 prematiire bebege yatak basi
cerrahi PDA ligasyonu uygulandi. Operasyon siiresince ve son-
rasinda hemodinamik diizensizlik izlenmedi. Bunun nedeni
ameliyat suiresinin kisa olmasi (ortalama 30 dakikada) ve diisu
doz anestezi kullanilmasi oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica ope-
rasyon suresince diisiik dogum agirlikh prematiire bebeklerin
ventilasyonunun yenidogan uzmaninin tarafindan yenidogan
uyumlu ventilatorler ile saglanmasi olasi komplikasyonlarin
online gectigini diistinmekteyiz. Bu nedenle tiim olgularin
ameliyat sonrasi sol plevral kaviteye yerlestirilen interkostal
drenaj tlpl 24 saat snra cekilebildi. Ayrica bir bebek disinda
tim bebekler operasyondan 3-7 giin sonra ekstiibe edilebildi.

Yatakbasi cerrahi PDA ligasyonu yapilan bebeklerde en biytk
korku ameliyatin servis icinde yapilmasi neden ile cerrahiye
ve anesteziye bagli komplikasyonlar nedeni ile bebegin kay-
bedilmesidir. Ancak bizim serimizde hicbir olguda anestezi
ve cerrahiye baglh komplikasyonlar (pnémotoraks, silotoraks,
rekilrren laringeal sinir hasari veya aortun iatrojenik ligasyonu
gibi) izlenmedi. Sadece bir bebek operasyondan 60 giin sonra
sepsis nedeni ile kaybedildi.

Sonu¢

Calismamiz YYBU'de yatakbasi cerrahi PDA ligasyonu yapma-
nin glivenli ve etkili oldugunu gostermektedir. HAPDA olgula-
rinda cerrahi ligasyon sonrasi bebeklerin solunum destek ve
inotrop ihtiyacinin kalmamasi medikal tedaviye direncli olgu-
larda yatakbasi cerrahi ligasyon PDA morbiditelerinin azalma-
sina neden olacak giivenli bir ydntemdir. Ancak, PDA ligasyo-
nunun etkilerini tam olarak aydinlatmak icin ligasyon 6ncesi
zamana bagh degiskenlerin ayarlayan g6zlemsel calismalara
ihtiyag vardir.

Cikar catigsmasi: Bildirilmemistir.
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