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11. KAYNAKLAR

Kisaltmalar

ADO: Amplatzer duct occluder
ANP: Atrial natriiiretik peptid

BNP: Beyin natriiiretik peptid (Brain natriuretic peptide)
BPD: Bronkopulmoner displazi
Ca++: Kalsiyum

COX: Siklo-oksijenaz

CDDA: Cok diisiik dogum agirlikli
DA: Duktus arteriozus

ESS: Ekstraseliiler sivi

ET: Endotelin

FT: Fototerapi

Gl: Gastrointestinal

HAPDA: Hemodinamik anlamli PDA
iKK: intrakranial kanama

H-FABP: Kalp Yag Asidi Baglayici Protein (Heart Fatty Acid
Binding Protein)

iV: intravensz

iVK: intraventrikiiler kanama

K+: Potasyum

La: Ao: Sol atrium: Aort kokii orani (Left atrium: Aorta)
MV: Mekanik ventilator

NEK: Nekrotizan enterokolit

NGAL: Néotrofil jelatinaz-iliskili lipokalin

NIRS: Near infrared spectroscopy
NO: Nitrik Oksit
NT-proBNP:Amino-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid
02: Oksijen

PA: Pulmoner arter

PDA: Patent duktus arteriozus

PDD: Pulmoner damar direnci

POX: Peroksidaz

PG: Prostaglandin

Pl: Perfiizyon indeksi

PK: Pulmoner kanama

PVL: Periventrikiler lokomalazi
PVK: Periventrikiler kanama

ROP: Prematiire retinopatisi

OR: 0dds ratio

RDS: Respiratuvar distres sendromu
SiP: Spontan intestinal perforasyon
SMA: Superior mezenterik arter
SPA: Sol pulmoner arter

SVK: Superior vena kava

VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi (Video assisted
thoracoscopic surgery)

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (vascular endothelial
growth factor)

1. GiRiS VE AMAC

Cok disiik dogum agirtikli (CDDA) bebeklerin hem dogum
hem de sag kalim oranlarinin artmasiyla birlikte, bu
bebeklere 6zgli sorunlar ve cevapsiz sorular da artmistir.
Rahim ici yasamda fizyolojik bir gereklilik olan duktus
arteriozus (DA) term bebeklerde sorunsuz bir sekilde
kapanirken, prematiire bebekteki DA dokusunun yapisal
ozellikleri nedeniyle kapanamaz ve bir dizi hemodinamik
degisiklige ve prematiire morbiditelerinde artisa neden
olur. Ancak, prematiirede patent DA (PDA) bircok olumsuz
sonucla iliskili olabildigi halde, tedavisi bu olumsuz
sonuglarin sikliginda bir azalmayla sonu¢clanmamistir.’
Ayrica, tedavi seceneklerinin dnemli yan etkileri ve
kullanim kisitliliklari vardir ve tedavi verip vermemenin
ve tedavide kullanilan ajanlarin uzun donem sonuglarini
bilinmemektedir.2 Patent DA’'daki bu belirsizlik, PDA'nin
farkli sekillerde ele alinmasina, farkli tedavi yontemleri

kullanilmasina ve farkli sonuclar alinmasina neden olur.

“Tiirk Neonatoloji Dernegi Prematiire Bebekte PDA
Tani ve Tedavi Rehberi’nin amaci yenidogan yogun
bakim unitelerinde izlenen ve risk altinda olan prematiire
bebeklerde PDA tanisi, izlemi ve tedavisi konusunda,
Ulkemiz kosullari ve bilimsel veriler 1siginda standart bir
yaklasim saglamaktir.

2. DUKTUS ARTERIOZUS
2.1. Duktus Arteriozus Anatomi ve Histolojisi

Embriyolojik olarak dorsal aortadan simetrik aortik
arterler gelisir. Bu simetrik arterler, asimetrik bir gelisimle
biylk damarlara, boyun damarlarina ve proksimal aortaya
farkllasir. Altinci sol aortik arter degisime ugramaz ve
rahim ici yasamda “duktus arteriozus” adiyla fonksiyonel
kalir. Go¢ eden noral krest hiicreleri de DA olusumuna
katkida bulunur.® Tim memeli fetuslarinda bulunan DA,
pulmoner arteri (PA), proksimal inen aortaya sol pulmoner
arterle kesisim bolgesinden baglar. Histolojik olarak DA
muskuler bir arterdir ve yapisi komsu oldugu aorta ve
pulmoner arterden farklidir. Duvar kalinliklari benzer
olmasina karsilik, media tabakasi DA’'da duz kastan,
aorta ve PA’de ise elastik liflerden olusmustur. Duktus
arteriozusda intimal tabakanin etrafinda belirgin bir kas
tabakasi vardir. Kas tabakasi i¢ kisimda uzunlamasina;
dis kisimda ise dairesel yerlesmistir. Elastik laminada
mukusla dolu yapilar izlenir. Subendotelyal bolgede kii¢lik,

ince duvarli damarlar vardir.*%

Duktus arteriozus kapanmadan once tibiler yapidadir;
ancak patent oldugunda sekli degisir. Kapanma genellikle
PA ucundan basladigindan, DA patent kaldiginda genis bir
aortik uc ve kiicliik bir pulmoner baglanti yeri izlenir ve
bu da PDA ‘ya tipik olarak konik bir sekil verir.t Yine de
farkli sekillerde bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Term
bebekteki capi yaklasik 10 mm’dir (inen aorta kadar).

2.2. Duktus Arteriozusun Rahim ici Donemde
Fonksiyonu

Duktus arteriozus rahimiciyasamda normalbir olusumdur.
Gebeligin altinci haftasindan itibaren sag ventrikul ylkinin
¢ogunu tasiyabilecek kadar gelismistir Bu donemde
pulmoner damar direnci (PDD) yiiksek oldugundan, sag
ventrikiilden c¢ikan kan, akcigerlere gitmeden DA yoluyla
inen aortaya iletilir.2 Boylelikle sag ventikiil debisinin ancak
%10°’u pulmoner damar yatagina ulasirken, duktustaki
akim ventrikiiler debinin yaklasik %55-60"1 kadardir. Bu
donemde DA'in asil gorevi ventrikiillerin toplam is ylkunin

azaltilmasidir ve goreceli olarak pasif bir olusumdur.

2.3. Duktus Arteriozusu Rahim ici Yasamda Acik
Tutan Faktorler

¢ Prostaglandin’ler: Rahim ici yasamda DA dokusu
tarafindan prostaglandin E1 (PGE1) PG E, ve |, iiretilir ve
vazodilator etki gosterirler. Gebe hayvanlara verilen PG
sentez inhibitorleri ile DA'un konstrikte oldugunun ve
bu konstriksiyonun PGE1 inflizyonu ile geri dondigiinin
gosterilmis olmasi, rahim ici yasamda PG’lerin DA
acikligini aktif olarak sagladiklarinin kanitidir.¢ Endojen
PGl, Giretimi PGE, nin yaklasik on kati olmasina ragmen,
PGEz'nin DA'’daki vazodilator etkisi lic kat daha fazladir.
Fetusta plasentadan salinan PG’ler de eklenecek
olursa, hem PG uretiminin daha fazla, hem de akcigere
giden kanin azligina bagli olarak katabolizmalarinin
daha yavas olmasi sinucunda PG diizeyleri yiliksektir.
Eriskin hayatta ise, PG’lerin aktif hormon olarak gorev
yapmamalari ve akcigerlerdeki katabolizmalarinin
hizli olmasi sonucunda plazma diizeyleri cok diisiktiir.
Prostaglandinler etkilerini prostanoid reseptorleri
Uzerinden gosterirler. Rahim i¢ci yasamda bu
reseptorlerden en onemlisi DA diiz kas hiicrelerinde
yogun olarak eksprese edilen EP4’tir. Rahim ici
yasamda DA'nin erken kapanmasi (kendiliginden
ya da annenin non-steroidal anti-inflamatuar ajan
kullanmasina bagli) sa§ kap yetmezLligiyle sonlanir.



o Nitrik Oksit (NO): Duktus arteriozusda vazodilatér
etki yapar. Rahim ici dénemde PGE, ve NO birbiriyle
ters iliskili olarak artip-azalir. Prostaglandinler inhibe
oldugunda NO sentetaz 3 aktive olur; PG’ler aktive
oldugunda ise gen daha yavas calisarak NO diizeyleri
diiser. Boylelikle DA’daki vazodilator etki dengelenmis
olur.

e Goreceli hipoksik ortam: Rahim ici yasamda DA’'nin
maruz kaldigi pa0, 18-28 mm Hg’'dir. Bu diisiik PaO,

diizeyleri de da DA'nin ac¢ik kalmasinda etkendir.
2.4. Duktus Arteriozusun Kapanmasi
2.4.a. Duktus Arteriozus Neden Kapanmalidir?

Bu sorunun en basit ve net cevabi “Gerek kalmadig
icin”dir. Dogumdan sonra PDD diiser, akciger kanlanmasi
artar ve eriskin tipi dolasim baslar. Artik kanin akcigerden
uzaklastirilmasi degil; akcigere gonderilmesi gereklidir.

Bu durumda DA’ya gerek kalmaz.

2.4.b. Duktus Arteriozus Term Bebekte Ne
Zaman ve Nasil Kapanir?

Duktus arteriozusun kapanmasi onceden programlanmis,
hazirligi rahim ici yasamda baslayan ve dogumdan sonra
tamamlanan, karmasik bir siirectir.® Duktus arteriozusun

kapanmasi su mekanizmalarla gerceklesir:

¢ Dogumdan sonra kandaki oksijen saturasyonu artar:

Hayvan deneylerinde matiir kuzularda dogum sonrasi
DA’nin
gosterilmistir. Ancak, preterm kuzularda cok yiiksek

yuksek oksijen maruziyetiyle kapandig
diizeyde oksijenle temas bile DA’'da konstriksiyona
neden olmaz. Gebelik haftasi ilerledikce, artan oksijen
DA’'da

siddeti de artar. Yine de DA kapanmasinda (siyanotik

konsantrasyonuyla olusan konstriksiyonun

konjenital kalp hastalikli bebeklerde de izlendigi gibi)
kandaki oksijen diizeylerinin yiikselmesi sart degildir.

e Dolasimdaki O
metabolizmasini etkiler ve PG liretimi azalir.

, dizeyindeki ani artis lokal PG

e Plasentadan salinan PG’ler ortadan kalkar.

e Akciger kanlanmasi artar, PG’lerin metabolizmasi
hizlanir ve kandaki diizeyleri diigser. Disen PGE,
diizeylerinin DA  kapanmasindaki ana etken

oldugunun en giizel kaniti, DA bagiml agir konjenital

kalp hastaliklarinda bile DA'un birkac giin icinde

kapanmasidir.

Term bebekte

Bradikinin: ilk nefesle birlikte akcigerden salinir.

DA'nin kapanmasi iki basamakta

gerceklesir:%”

Fonksiyonel kapanma: Term bebeklerde yasamin 12-

29. saatleri arasinda (ortalama 15 saat) gerceklesir.
Zamaninda dogmus bebeklerin yaklasik yarisinda
DA’'nin konstriksiyonu ile fonksiyonel hemodinamik
kapanma yasamin ilk 24 saati icinde olur. Fonksiyonel
kapanmabebeklerin%90’inda 48, hemen tamamindaysa
72 saat icinde tamamlanir. Fonksiyonel kapanmada,
Pa0,'deki ylikselmeyle, PG’lerin diizeyindeki diisme
sinerjistik etkilesir. Dolasimdaki PG’lerin diizeylerinin
dismesine bagli olarak, PG’lerin sagladigi vazodilator
etki ortadan kalkar. Ayrica, DA diiz kas hicrelerindeki
oksijene duyarli mekanizmalar, pa0, deki artisi algilar.
Oksijendeki artisla uyarilan hiicre ici mekanizmalar,
hiicre zarinda depolarizasyona, kalsiyumun hiicre icine
girisine ve kontraksiyona neden olur. Gelisimsel olarak
kontrol edilen potasyum (K+) kanallari, Ca** kanallarinin
acilmasini kolaylastirir. Oksijen ayni zamanda gucliu
bir vazokonstriktor olan endotelin-1'in de salinimini
indiikler. Endotelin-1 de G-proteinleri yoluyla hiicre ici
Ca** diizeylerini ylkseltir.

Anatomik (Yapisal] kapanma: Duktus arteriozusun

Ayrintili

yapisal kapanmasi ©6nceden programlanmis bir
yeniden sekillenme (remodelling) olayidir. Bu yeniden
sekillenmenin hazirligi rahim ici yasamda baslar; bircok
humoral ve mekanik uyariyiicerir. intimal dokuda fibroz
proliferasyonla gerceklesir. Dogumdan hemen sonra
kandaki pa0,'nin artmasi, DA dokusundaki medial diiz
kasin kasilmasina neden olur. Kasilmayla DA'nin boyu
kisalir ve kalinlasir. Bu kasilma, vaza vazorum’lari tikar
ve duktal dokuda hipoksiyle sonuclanir. Duktustaki kan
akimi azalir. Dakikalar icinde tikanan duktusta aktive

olmus trombositler birikir ve yapisir.

olarak incelendiginde, DA'nin  yapisal

kapanmasinda dért mekanizma rol oynar:’

ic yastikciklarin gelisimi

Daralan liimende tiirbiilan akima bagli olarak gelisen
mekanik degisiklikler

Daralan DA dokusunda vaza vazorum’larin
sikismasina bagli gelisen intramural hipoksi

Trombositlerin damar duvariyla etkilesimi

sonrasinda DA'nin ic muskuler

tabakasinda hipoksi ve iskemi olur. Bu durum, diiz kas

Vazokonstriksiyon

hiicrelerinden hipoksiyle indiiklenen vaskiiler endotelyal
biyiime faktori (vascular endothelial growth factor, VEGF)
salinimini indiikler. VEGF ekspresyonu gebeligin son
donemlerine dogru artar. VEGF, baska bliylime faktdrlerinin
de salinimini arttirir ve intima altindaki tabakalarda
proliferasyon baslar. Kas dokusu giderek fibrotik doku
ile yer degistirir DA dokusundaki vazokonstriksiyonun
yarattigi hipoksi, intimayi belirgin olarak etkiler. Duktusun
oksijenlenmesi icin belirli bir kalinliktan sonra vazo
vazorum’lara gereksinim vardir. Fibrozis icin hipoksik
ortam ve vaza vazorum’larin kalici olarak tikanmasi
onemlidir. Bu durumun yarattigi hipoksi ve iskemi
inflamatuar kaskadin ve nekrotik siirecin uygun gelismesi
acisindan kritiktir. Giderek daralan ve icindeki akimin
diizeni bozulan DA dokusunun i¢ kismina trombositler ve
yer yer lokal olarak da monosit/makrofajlar yapismaya
baslar.” Duktus arteriozusdaki hiicre 6liimii ve buna eslik
eden fibrozis DA'nin kalici olarak kapanarak 2-3 hafta
icinde Ligamentum Arteriozus’a donlismesiyle sonlanir.

Kapanma tipik olarak pulmoner uctan aortik uca dogrudur.

2.5. Prematiire Bebeklerde Duktus Arteriozus
Neden Kapan(a)maz?

Patent DA'nin patofizyolojisifetusun gelisimsel programiyla
iliskilidir. Gerek PG’lerin gerekse PG sentaz inhibitorlerinin
ve Pa0, diizeylerinin DA dokusundaki etkinligi gebelik
haftasina gore degiskenlik gdsterir. Preterm DA dokusu
hem konstriktor hem de dilator etkilere term DA dokusuna
oranla daha duyarlidir. Duyarliliktaki bu degiskenlikten,
terme dogru yaklastikca yiikselen endojen kortizol
diizeylerinin sorumlu oldugu diistinilmektedir.

Prematiirelerde DA'nin acik kalmasindan sorumlu oldugu
disiiniilen etkenler sunlardir:®

e Duktus arteriozus ince duvarlidir ve damar duvarinin
beslenme ve oksijenlenmesi i¢in vazo vazorum’lara
gereksinim yoktur. Doku, gerekli besinler ve oksijeni
direkt Limenden alabilir. Bu durumda DA’nin kapanmasi
icin gerekli olan hipoksik ortam prematiirelerde
saglanamaz ve DA fonksiyonel olarak kapanmis bile
olsa, tekrar acilabilir.

e Duktusun muskuler diiz kas hicrelerinin oksijenle

artan Ca** duyarliligi goreceli azdir.

e Duktus arteriozus yapisindaki K* ve Ca* kanallarinin

immatiritesi 0,’ye bagli duktal konstriksiyonun etkisini

azaltir.

e Prostaglandin’lere duyarlilik: Duktus arteriozus
dokusundaki PG’lere; ozellikle de PGE,’ye duyarllik
erken gebelik haftalarinda daha fazladir. Gebelik
siureci ilerledikce, dogum sonrasi dolasima hazirlik
yapilmiscasina DA dokusu O,'ye daha duyarli, PG’lere
ise daha az duyarli hale gelir.

¢ Nitrik Oksit ve Endotelin-1"e artmis duyarlilik

e Prostaglandin dizeyleri: Akcigerdeki immaturiteye
bagli olarak PG metabolizmasi yavastir. Term bebekte
dogum sonrasi dolasimdaki PG diizeyleri hizla
diiserken, prematiirede bu diisus yavas olur.

e Genetik faktorler: ilerleyen gebelik haftalariyla
birlikte, 0,’e bagli konstriksyonu diizenleyen (Ca** ve
K+ kanallari ve endotelin sinyal yolaklari), kontraktil
proteinlerin maturasyonunu saglayan, PG ve NO
sinyal yolaklarini kontrol eden genlerin ekspresyonu
artar. Prematiirelerde bu yolaklar yetersizdir. Bu
durum, PG sentaz inhibitorlerine yaniti ve DA’nin
kendiliginden kapanip kapanmamasini da etkiler. Her
ne kadar DA'nin kapanmamasi prematiirelikle iliskili
olsa da, her prematiire bebekte DA acik kalmaz. Bu
durum, genetik faktorlerin DA kapanmasindaki etkisini
gosterir. Bu konudaki hedef genetik etkiler, DA diiz kas
hiicresi, diiz kas hiicresi kontraktilitesi, PG sentezi
ve PG reseptorleri ya da hiicre ici sinyalleri etkileyen

genlerdeki polimorfizmlerden kaynaklanabilir.

2.6. Kapanmis Duktus Arteriozusun Yeniden
Acilmasi (Reopening)

Zamaninda dogmus bebeklerde DA’'nin konstriksiyonu
histolojik degisiklikler,
acilmayi engeller. Ancak, prematiirelerde DA kendiliginden

sonrasinda gelisen yeniden
ya da farmakolojik tedaviyle (indometazin gibi) kapandiktan
sonra, tekrar acilabilir. Yetmis yedi prematiirede yapilan
bir calismada, PDA nedeniyle indometazin tedavisi
almis bebeklerin dortte birinde DA'nin yeniden acildigi
gosterilmistir.® Yeniden acilma riski gebelik haftasiyla
ters orantili olup, risk <27 hafta bebeklerde %37 iken,
27-33 haftalik bebeklerde %11'dir. Ancak, bu calismada
yeniden acilma oranlarinin ekokardiyografi ile degil, klinik

bulgularla izlendigi akilda tutulmalidir.®



2.7. Duktus Arteriozusun Prematiirelerdeki
Seyri

Erken gebelik haftasi ve disiik dogum agirliginin PDA
Uzerindeki etkisi, kendiliginden kapanma ve tedaviye yanit
oranlarinda da karsimiza cikar. Dogum agirligi >1000 gr
bebeklerin neredeyse tamaminda (%94) PDA taburculuk
donemine kadar kendiliginden kapanir. Kendiliginden
kapanma oranlari dogum agirligi <1000 gr olanlarda %34,
<27 hafta bebeklerde ise %40’lardadir.

Fransa'da, PDA’y1 konservatif izleme protokolii uygulayan
bir klinikte yapilan calismada, 24- 27 haftallk 103

bebekte ekokardiyografi ile PDA'nin dogal seyri izlenmis;
bebeklerin %73'iinde PDA'nin ortalama 6 giinde (4-165
giin) kendiliginden kapandigi; yalnizca bir bebekte PDA'nin
cerrahi olarak kapatilmasi gerektigi gosterilmistir.
Bebeklerin %9'unda kendiliginden kapanma ilk 72 saatte;
digerlerinde ise daha sonra gerceklesmistir. Bir baska
calismada, ekokardiyografik olarak hemodinamik anlamli
ve anlamliolmayan PDA’larin kendiliginden kapanma siklidi
acisindan fark bulunmamistir.' Narayanan’in calismasinda
kendiliginden kapanma 24-27 haftalik dogmus 143 bebegin
%27’sinde 4. glinde gerceklesmistir.'? Duktus arteriozusun
kendiliginden kapanma oranlari Tablo 1'de verilmektedir.

Tablo 1. Duktus arteriozusun kendiliginden kapanma oranlari

4. glinde kapanma

Gebelik haftasi

7.glinde kapanma

Taburculukta kapanma

(%)
Term 100

>30 hafta 90

27-28 hafta 22

25-26 hafta 20

24 hafta 8

Dogum agirhgi

1000-1500 g 35

<1000 g 21

N\

(%) (%)
100 100
98 98
36 -
32 -
13 )
67 94
34 }
_J

3. PATENT DUKTUS ARTERIOZUSUN TANIMI

Duktus arteriozusun yasamin ilk 72 saatinden sonra hala
kapanmamis olmasi PDA olarak tanimlanir.

L. PATENT DUKTUS ARTERIOZUSUN
PREMATURELERDEKI SIKLIGI

Patent DA sikligi, gebelik haftasi ve dogum adirligiyla ters
orantilidir. Term bebeklerde PDA'nin insidansi 100,000 canli
dogumda 57 iken, CDDA bebeklerdeki genel oran pratik
olarak iicte birdir.? Prematiirelerde yapilan calismalarda
oranlar %29-80 arasinda degisir. PDA sikligina bakildiginda:

<28 hafta prematiirelerde: %60- 70
>32 hafta prematirelerde: %20

<1000 gr bebeklerde: %40-55
<1500 gr bebeklerde: %30 olarak belirtilmektedir.

Duktus arteriozus <28 hafta prematirelerin %10-15"inde
1-3 giin icinde, %30’unda ise 7. glinde kapanir. 2015'de
yayinlanmis bir calismada, ABD’de 2003-2009 yillari
arasinda dogan 182 bin <32 hafta prematiire bebek
incelenmis; PDA sikligi <28 haftalik bebeklerde %27, 29-
32 haftaliklarda %11 olarak bulunmustur. 2003'de PDA
tanisi alan <32 hafta prematirelerin orani %14 iken,
2009’da bu oran %21’e yiikselmistir.’® Bu artis, hem <28
haftalik bebekler hem de 29-32 haftalik bebekler grubunda
yasanmistir ve teknolojik gelismelerle ac¢iklanamayacak
kadar yiiksektir."

5. PREMATURE BEBEKLERDE PATENT DUKTUS
ARTERIOZUS iCiN RiSK FAKTORLERI

Patent DA icin bilinen en onemli iki risk faktori erken
gebelik haftasi ve diisiik dogum agirtigidir. Perinatal asfiksi
ve yliksek rakimda dogma da PDA ile iliskilendirilmistir.
Prematiirelerde PDA riskini arttirdigi bilinen ya da
diistintlen diger faktorler sunlardir:

e Bebedgin klinik durumu: Otuz haftadan kiiclik dogup,
RDS nedeniyle tedavi alan bebeklerde yasamin 4.
gliniinde PDA sikligi %65'dir (28 hafta ve alti doganlar
gibi).

¢ Antenatal kortikosteroidlere maruz kalla)mama:
Glukokortikoidler DA dokusunda ozellikle 0,’ye
duyarliiginin gelismesinde rol oynar. immatiir fetal
kuzulara dogum oncesi kortizol verildiginde, dogum
sonrasiDAdokusunun,0,vePG’leretermkuzularininkine
benzer sekilde yanit verdigi gosterilmistir. insanlarda
da antenatal kortikosteroidlere maruz kalmamis
ve/veya RDS nedeniyle surfaktan almis bebeklerde
kendiliginden azdir."

kapanma daha Antenatal

glukokortikoidlere maruz kalmamis prematiire

bebekler PDA acisindan riskli kabul edilirler.

¢ Koryoamnionit: Koryoamnionitle PDA iliskini irdeleyen,
17,000°den fazla bebegi kapsayan 23 calismanin
meta-analizinde, koryoamninitin PDA riskini 1.43 kat

arttirdigi_gosterilmistir. Subgrup analizi yapildiginda,

klinik koryoamnionit PDA ile iliskili bulunmazken;
(OR: 1.28; 95% CI 1.00, 1.64, 1.790; p=0.05), histolojik
koryoamnionit (OR: 1.54; 95% CI 1.10, 2.15; p=0.01) ve
hem klinik hem de histolojik bulgularla tanimlanan
koryoamnionitin (OR: 1.75; 95% CI 1.07, 2.86; p=0.03)
PDA ile 6nemli iliskisi oldugu gosterilmistir. Antenatal
steroid kullanimi, koryoamnionitli bebeklerde PDA
riskini azaltmaktadir. (OR 0.62; 95% Cl 0.42, 0.90;
p=0.01)."

inhibitorleri ile PDA tedavisine verilen yaniti da azaltir.”™

Koryoamnionit  varligi, siklooksijenaz

o Fototerapi (FT): Cok DDA bebeklerde FT, genellikle
yasamin ilk haftasinda gerekli olmaktadir. Bu
zamanlama, PDA’nin belirti verme zamaniyla ortiisur.
Bazi kliniklerde CDDA bebeklere proflaktik FT de
uygulanmaktadir. 1970’lerde kuzularda, DA dokusunun
iIsikla temasinin fotorelaksasyona neden oldugu ve bu
durumun O, ile indiiklenen konstriksiyonu da engelledigi
gosterilmistir.  Bu bulgu, FT'de uygulanan isidin

prematiirenin ¢ok ince cildini gectigi ve vazodilatasyona
neden olabilecegi dislincesini dogurmustur.
1980°lerden itibaren FT alan bebeklerde PDA siklLiginin
daha fazla olduguna dair yayinlar literatiirde olsa
da, bu onci yayinlarda PDA tanisi yalnizca Uflurim
varligiyla koyulmustur.” Patent DA’yl engellemek icin
CDDA bebekler FT alirken, goglis kafesine aliminyum
folyo gibi “kalkan” goérevi yapan koruyucularin
yerlestirilmesi konusunda da calismalar vardir."”
Ancak, daha glincel, PDA tanisinin ekokardiyografi ile
koyuldugu calismalarda, gogiis “kalkam” kullanilan
ve kullanilmayan <29 hafta bebeklerde PDA sikligi ve
PDA’nin biiyiikliigi agisindan bir fark bulunamamistir.
Sirmeli-Onay’in ¢alismasinda ise, FT ne PDA sikligini
ne de PDA'nin seyrini etkilememistir. Ayrica, FT dncesi
ve sonrasi serum PG E, diizeyleri degismemistir."” Bu
konuyla ilgili 2015 Cochrane meta-analizi, FT sirasinda
gogls korumasinin, PDA gelisimini engellemede
etkinlik ya da yararinin, eldeki ¢alismalarin yetersizligi
nedeniyle belirlenemeyecegini belirtmektedir.?® Sonuc
olarak; eski yayinlar FT ile PDA’nin baglantili oldugunu
disiindiirseler de, yeni bilgiler, FT'nin PDA sikligini
arttirdigi hipotezini desteklememektedir.

Dogum Sonrasi Sivi Yonetimi: Yasamin ilk giinlerinde
sivi yonetiminin PDA gelisimi ile baglantisi konusundaki
bilgiler net degildir. Her ne kadar kitaplarda yiiksek
sivi verilmesi ile PDA arasinda baglanti oldugu
kayitli olsa da; bu konuyla ilgili calismalar, glinimiiz
uygulamalarindan cok farkli uygulamalarin
gerceklestigi, 1970-1980°Li yillarda yapilmislardir. Bell
ve ark.’nin 1980 tarihli calismasinda, dogum agirligi
751-2000 g arasinda degisen 170 prematiire bebek
“disiik” ve “yiiksek” sivi alimi gruplarina randomize
edilmistir. Ucilincii giinden baslayarak, “diisiik” sivi
grubuna yetecek kadar sivi, “yiiksek” sivi grubuna ise,
en az 20 ml/kg/giin (ortalama 47 ml/kg/giin) fazla sivi
verilmistir. PDA ile uyumlu iifiiriim yliksek miktarda sivi
verilen grupta %41; distik miktarda sivi verilen grupta
%10.5 oraninda duyulmustur. E§er CDDA bebeklere ¢ok
fazla sivi verilirse, immatir bobredgin bu asiri siviyla bas
edemeyecedi ve sivi retansiyonuna bagli olarak PGE,
diizeylerinin yiikselecegi spekiile edilmektedir.?" inulin
diliisyon teknikleri kullanilarak ekstraseliiler sivi (ESS)
olclimleri yapildiginda, Stonestreet ve ark. yiiksek
miktarda sivi yiiklenmesinin, (ort. 160/kg/giin) yasamin
2-8. glinleri arasinda ESS hacminde degisiklige neden
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olmadigini; diisiik miktarda sivi verilen (ort. 120/kg/
glin) grupta ise ESS hacminde bir daralma oldugunu
gostermislerdir?? Yeni calismalar 170 ml/kg'dan
fazla sivi verilmesinin PDA acisindan riskli oldugunu
soylemektedir.? Sonuc olarak, PDA’y1 engellemek icin
bebegde verilen sivi miktarinin kisitltamasi konusunda
giincel, kanita dayali tip bilgileri olmadigindan, eldeki
bilgiler isiginda her bebekte sivi kisitlamasi dnerilemez.
Hastanin yasamsal bulgularinin, idrar c¢ikisinin ve
biyokimya sonuclarinin yakindan izlenerek uygun sivi
yonetimi yapilmasi ve 170 ml/kg'in asilmamasi 6nerilir.

Sepsis: Sepsis hem PDA’nin kapanmasini geciktirir,
hem farmakolojik ajanlara verilen yaniti azaltir, hem de
kapanmis PDA’nin tekrar acilmasina neden olabilir.

intrauterin biiyiime geriligi: Rakza ve ark. ortalama
gebelik haftalari 29 olan 31 AGA (ort. DA: 1300 gr)
ve 17 SGA (ort. DA: 800 gr) bebegde yasamin 6, 24 ve
48. saatlerinde Doppler ekokardiyografik inceleme
yapmislardir. Yasamin 6. saatinde AGA prematiirelerde
PDA sikligi %15 iken, SGA’larda bu oran %60°dir.
48. saatte ise, hemodinamik anlamli PDA (HAPDA)
sikligi AGA’larda %40, SGA’larda %65'dir. Plasental
yetmezlige bagli gelisen artmis pulmoner kan akimi ve
duktal ¢alma belirleyicleri SGA bebeklerde daha erken
ortaya c¢ikmaktadir.?* Bu durum, SGA prematiirelerin
PDA acisindan daha riskli oldugunu ve ekokardiyografik
degerlendirmelerin  erken

yapilmasi  gerektigini

vurgular.

Genetik faktorler: Son yillarda yapilan ¢alismalar, DA
dokusunda 4000'den fazla genin eksprese edildigini

gostermistir ve DA dokusu kendi genetik ekspresyon
profiline sahiptir. Ozellikle iyon kanallarini kontrol
eden genler son derece aktiftir ve DA'nin daralma ya da
genismesinde rol alirlar. ikiz calismalarinda, tek basina
genetik faktorlerin PDA gelisiminde %12.6 oraninda rol
oynadigi gosterilmistir.?>2¢ Patent DA patogenezinde rol
oynayabilecedi diisiinilen aday genler: Transforming
growth factor-beta, IFN y (+874) T alleli (koruyucu) ve
digerleridir.

« ilaglar: Yenidogan yogun bakim initesinde kullanilan
bircok ilac PG sentezini etkileyerek DA'nin acik
kalmasinda katkida bulunabilir.?? Bunlardan en iyi
bilinen ve en sik kullanilani Furosemid’dir. Nitrik oksit
ise, DA dokusunda direkt vazodilator etki gosterir.
Rahim ici yasamda, DA’nin acikliginin idamesinde,
NO’nun vazodilator etkileri, dogum sonrasina oranla
¢ok daha belirgindir. Nitrogliserin ve nitroprusid
NO dondri olarak DA’da vazodilator etki yapabilir.
Pulmoner HT tedavisinde kullanilan NO’nun, potansiyel
olarak PDA riskini arttirma riski olsa da, klinikte
NO tedavisi alan yenidoganlarda artmis PDA sikligi
bildirilmemektedir. Yine pulmoner HT tedavisinde
kullanilan bir fosfodiesteraz inhibitori olan sildenafil
de DA’da belirgin vazodilator etki gosterir. Yenidogan
YYBU’de siklikla kullanilan heparin ve gentamisin gibi
ilaclarin da DA dokusunda vazodilator etki gosterdigi
bilinmekle birlikte; heniiz bu ilaclarin PDA ile iliskisi
konusunda yayinlanmis klinik calisma yoktur.?’

Prematire bebeklerde patent duktus arteriozus

gelisimi icin risk faktorleri Tablo 2'de goriilmektedir.

Tablo 2. Prematiire Bebeklerde Patent Duktus Arteriozus Gelisimi icin Risk Faktorleri

g Erken gebelik haftasi intrauterin biytime geriligi b
Dusik dogum agirhg: Genetik faktérler
Antenatal steroidlere maruz kalmama ilaglar
Koryoamnionit Perinatal asfiksi
Yiksek miktarda intravenéz sivi (>170 ml/kg) Yiksek rakimda dogma
g Sepsis Respiratuvar Distres Sendromu )

6. PREMATURE BEBEKTE PATENT DUKTUS
ARTERIOZUSUN DOLASIM  FiZYOLOJISINE
ETKILERI VE ONEMI

Prematiire bebeklerde PDA’nin yonetimiyle ilgili karar
PDA’nin
siirecinde gelisen masum bir durum mu, ciddi hedef organ

verilmesi gereken nokta; prematireligin
komplikasyonlarina neden olan ve acilen saptanip tedavi
edilmesi gereken bir tetikleyici mi oldugudur. Bu durumda
karar verebilmek icin PDA’'nin prematiirede yaratacagi

patofizyolojik degisiklikleri gozden gecirmek gerekir.

6.1. Patent Duktus Arteriozus ve Soldan Saga
Santin Fizyolojisi

Rahim i¢i donemde PDD yiiksek, sistemik damar direnci
ise diusiktur. Bu durumda DA’daki akim yoni sagdan sola
dogrudur. Dogumdan sonra, akcigerin havalanmasi ile
PDD diser, sistemik damar direnci (art yiik) ise yiikselir.
Sistemik arteriyel KB, PA basincindan daha yiiksek hale
gelir ve DA’daki akimin yoniini soldan saga olarak belirler.
Prematiirelerde ise respiratuvar distres sendromu (RDS)
varliginda PDD yiiksektir, surfaktan tedavisi sonrasinda
PDD diser ve DA’da soldan saga sant olusur.

Kicik bir PDA varliginda, DA'nin ¢apinin darligi nedeniyle
akima yiiksek diren¢ vardir. Bu durumda sistemik ve
pulmoner dolasim arasindaki basin¢ farki yiliksek olsa
da, soldan-saga santin miktari az olacaktir. Bliyuk bir
PDA varliginda ise, her iki sistemdeki basing esitlenme
egilimindedir. Bu durumda santtaki kanin miktarini
sistemik ve pulmoner basin¢lar arasindaki iliski belirler.
Bu nedenle PDA’daki sant “bagimUl’” bir sant’tir.

Dogumdan sonra sistemik vaskiiler direnc c¢ok fazla
PDD’deki PDA'daki
akimi belirler.25% Niikleer tip calismalari ile PDA yoluyla

degismeyeceginden, degisiklikler

akcigerlere giden kanin, sistemik kan akiminin tg¢ katina
ulasabilecedgi gosterilmistir.?

Patent DA’'daki santin yoni soldan saga dogrudur. Akimin
biyikligini belirleyen ve birbiriyle etkilesen 3 faktor
sunlardir:

e Duktus arteriozusun capi ve uzunlugu: Akima verilen
direnci belirler

e Aortaile PA arasindaki basing farki

e Sistemik ve pulmoner damar direnci

6.2. Patent Duktus Arteriozusun Akcigerler,
Pulmoner ve Sistemik Dolasim Uzerine Etkisi

Duktustan sistemik dolasim yerine akcigerlere kanin
gitmesi (duktal calma) bobrekler, barsaklar ve beyin gibi
uc organlarda hipoperfiizyona neden olabilir. Yasamin
ilk haftasi icinde gelisen bu etkiler, etkisini uzun donem
devam ettirebilecek BPD, intraventrikiiler kanama ve NEK
gibi sorunlara yol acabilir.*®

¢ Pulmoner damar gelisimi iizerine olan etki: Kiiciik
bir PDA'nin akcigerler ve pulmoner dolasim lzerinde
etkisi ya ¢ok azdir ya da yoktur. Biiyiik PDA varliginda
akciger ve sistemik dolasimdaki basinclar esitlenir.
Kiicik pulmoner arterlerdeki yiiksek akim ve basing
nedeniyle, dogum sonrasinda medial tabakadaki diz
kas hiicreleri gerektigi kadar hizli regrese olamaz
ve buna bagli olarak da PDD daha yavas diiser; hatta
normal diizeylere inemez.25

e Pulmoner Odem: Kiiciik prematiirelerde PDA’nin
onemli bir komplikasyonudur. Orta biylklikteki bir
PDA varliginda bile pulmoner veno6z basin¢taki artisa
bagli olarak hem arteriyel hem de vendz ucta kapiller
permeabilite artar ve pulmoner o6dem gelisebilir.
Pulmoner odemin akciger kompliansini azaltacag ve
mekanik ventilatér (MV) ve O, gereksiniminde artisa

neden olacadi akilda tutulmalidir.253132

¢ Pulmoner Kanama (PK): RDS’nin iyilesmesiyle birlikte
PDD diiser ve PDA’dan akcigere artmis kan akimi
pulmoner 6dem ve PK’ya neden olabilir. Otuz haftadan
kiicik dogmus 126 bebekte yapilan bir calismada, PK'’si
olan bebeklerle olmayanlar Kkarsilastirilmis; PK'si
olanlarda PDA ortalama ¢apinin daha biiyiik (2 vs 0.5
mm) ve pulmoner kan akiminin daha fazla (326 vs 237
mL/kg/dakika) oldugu gésterilmistir.3® Besinci saatteki
duktal caplara bakildiginda PK’'si olan bebeklerde
yasamin ¢ok erken donemde bile DA ¢apinin daha bliyiik

oldugu gosterilmistir.®

¢ Bronkopulmoner Displazi: Patent DA’dan devamli
soldan-saga sant, akciger intersisyumuna hidrostatik
basin¢ yoluyla siviinfiltrasyonuna neden olur, pulmoner
mekanikleri ve alveol gelisimini bozar, MV'da kalma
PDA’nin
farmakolojik olarak kapatilmasinin, yeni BPD'nin ana

sliresini uzatir. Preklinik c¢alismalarda
bulgusu olan alveolarizasyonda gecikmeyi dizelttigi
PDA'nin  kisa

dolasimi ve akciger mekaniklerini etkiledigine dair

gosterilmistir. donemde pulmoner

11
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elimizde bilgi olsa da, PDA ile BPD gelisimi arasindaki
neden- sonug iliskisi konusunda kesin kanit yoktur. Bu
konuda klinik calismalarda akla takilan soru, “Bebek
daha kii¢iik ve daha hasta oldugu icin mi bu bebekte
hem BPD hem de PDA gelisiyor?”dur. 865 CDDA bebegi
inceleyen bir seride, birinci haftada PDA tanisi almis
bebeklerde, 36. haftada BPD gelisme riskinin 4.5 kat
arttigi gosterilmistir.®* Ancak, daha yeni ¢alismalarda;
ozellikle de PDA’nin taranip, erken tedavi edildigi
calismalarda PDA ile BPD gelisimi arasindaki iliski,
gebelik haftasina bagli olup, bire-bir neden sonu¢
iliskisi tasimamaktadir.®-*? Yani, yeni c¢alismalarin
sonuclarina gore, daha kii¢ciik bebeklerde hem PDA
hem de BPD gelismektedir. ilginc olarak, proflaktik
PDA ligasyonuyla PDA semptomatik oldugunda yapilan
ligasyonun etkilerini karsilastiran tek RKC’'dan cikan
sonug, erken profilaktik PDA ligasyonunun BPD gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktori oldugudur.“°

Sistemik ve serebral dolasim iizerine etki: Bu etkiler,
immatir miyokard ve vaskiler sistemin soldan-
saga santin yarattigi artmis hacim yiikiine yeterli
kompansatuvar yanit verememesi sonucunda ortaya
¢ikar. Pulmoner kan akimi sistemik akimin yaklasik
%50’sinden fazla

paradoks gelisir. Sol ventrikiil atim hacmi artarken,

oldugunda, hemodinamik bir
sistemik kan akiminda artis olmaz ve kalp yetmezligi
gelisir. Kalpteki bu yiiklenme noro-hiimoral sistemleri
uyarir. Hem sempatik sinir sistemi hem de renin-
angiotensin sistemi aktive olur. Diastolik geri akim
beyin perflizyonunu diisiiriir En sonunda abdominal
aortada kan akimi azalir; karaciger, barsaklar ve
bébreklere giden akimi diiser. Sonuc; karaciger ve/veya

bobrek yetmezligi ve NEK riskinde artistir.”2

Patent DA-NEK iliskisi: Superior mezenterik arter
(SMA) tiim ince barsak ve sa§ kolonun kanlanmasini
saglar. Barsagin onemli bir bolimi tek damardan
kanlandigindan, SMA’'daki akim degisikleri kompanse
Saglikli,
sonrasinda SMA akiminda artis olur. Bunun amaci,

edilemez. term bir bebekte beslenme
barsaginemilimvesindirimsirasindakiartmis metabolik
gereksinimlerini karsilayabilmektir. Prematirelerde
mezenterik rezerv daha azdir ve mezenterik kan akimi,
postprandial donemde maksimum diizeye ulasir. Bu
nedenle PDA’daki duktal calma SMA’daki kan akimini
da azaltarak, barsaklardaiskemi riskini arttirir. Klinikte

bu durum, beslenme intoleransindan, NEK’e varabilen

dedisik bir spektrumda izlenebilir.2%

e Akut bobrek yetmezligi: Duktal calmaya bagli olarak
gelisir.

e Mortalite: Orta biiylikliikte ya da genis PDA’si olan
prematiirelerde mortalitenin PDA’sI olmayanlara gore

daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.23¢
6.3. Klinikte Patent Duktus Arteriozus

Bebegin adirligi, gebelik haftasi ve eslik eden diger
klinik
Daha biyik cocuklar

hastaliklari  ortaya cikabilecek bulgularda
buylik degiskenlikler yaratir.
ve eriskinlerdeki kompansasyon mekanizmalari
prematirelerde gelismemistir. Bu mekanizmalarin da
ontojenik bir gelisim gdsterdigi bilinmektedir. Ornegin
sol ventrikil miyokardinin sempatik inervasyonu ancak
terme ulasildiginda tamamlanir. Prematirelerin serum
iyonize Ca** dlizeylerinin diisiik olmasi da miyokardiyal
performansi olumsuz etkiler. Bu nedenle prematiirelerde
PDA’ya bagli sol kalp yetmezligi bulgulari term bebeklere
oranla daha erken gelisir.” Bunun yaninda, kalp yetmezligi
daha disiik hacimli santlarda da gelisebilir. Tasikardi
ve PDA’'ya bagli aortik diastolik basin¢ta diisme, koroner
arterlerin diastolde dolmasini engelleyerek, miyokard
perflizyonunu azaltarak kardiyak performansi olumsuz
Fetal

zor vermesi ve prematire anemisi de miyokardin

etkiler. hemoglobinin dokulara oksijeni daha

oksijenlenmesini bozar.2?

6.3.a. Patent Duktus Arteriozusda Klinik Belirti
ve Bulgular

Patent duktus arteriozusun klinik bulgulari 6zgil degildir.
Belirtiler genellikle RDS’nin iyilesme donemi basladiginda,
PDD’nin dlismesiyle ortaya cikar. En erken belirtiler siklikla
solunum desteginde artis ve alveolar 6dem sonrasinda

gelisen paCO, diizeylerinde ylikselmedir.? Diger bulgular:

e Uflirim: ilk olarak 24-72 saatler arasinda duyulur.
Soldan-saga santin miktari arttik¢a Ufiirimin siddeti
artar ve siresi uzar. Sistolik, yiksek frekansli bir
Gfirimdir. Ikinci kalp sesinin sonunda duyulur,

diastole kadar da uzayabilir. Genellikle sol sternal

kenar boyunca, 2-3. interkostal aralikta duyulur. Daha
biyik cocuklarda tariflenen klasik devaml fiirim
prematirelerde nadirdir. E§er sant ¢cok biyikse diastol
sirasinda ventrikillerin hizli dolumuna bagli olarak,

apekste 3. kalp sesi duyulabilir

e Apikal vuruda sola dogru yer degistirme
e Hiperaktif prekordiyum

e Solunum desteginde artis

¢ Nabiz basincinda genisleme

e Periferik nabizlarda Duktustaki akim
arttikca, en iyi palmar ve on kol nabizlarinda hissedilir.

gliiclenme:

e Sol ventikiil yetmezligi bulgulari: Sant cok biyilkse
ortaya c¢ikar. Tasikardi, takipne, akcigerde raller,
ilerleyen vakalarda apne ve agir bradikardi izlenir

e Hepatomegali: Sol kalp yetmezligine bagli olarak gec¢
ortaya ¢ikan bir bulgudur.

¢ Sistolik-diastolik hipotansiyon
e Metabolik asidoz
¢ Diastolik kan basincinin <20 mmHg olmasi

Bu bulgulardan kac¢ tanesinin tani icin gerekli oldugu ya
da en onemli bulgu siralamasi konusu net degildir. Klinik
skorlama sistemleri denenmisse de, glivenilir ve duyarl
degildir. Patent DA ile ilgili yayinlar incelendiginde, ilk
giinde daha diisiik kan basinci degerlerinin genis PDA
gelisimini gosteren en tutarli klinik bulgu oldugu kabul
edilebilir.3"*'Genel olarak ilk 4 glinde klinik bulgular PDA’yi
gostermede cok 6zgiil degildir ve ekokardiyografi ile biyiik
PDA'’si oldugu gosterilmis bircok bebek asemptomatiktir.
Dordiinci giinden sonra ise, klinik bulgular, 6zellikle de
ufirim daha ayirt ettirici duruma gelir. Zamanlamadaki
farkin nedeni, PDA’dan akimin ilk saatlerde daha az olmasi,
giinler icinde PDD’nin diismesiyle birlikte akim hacminin
giderek artmasidir.

Klinik bulgular arasinda ufiirim varligi PDA’y1 gosterme
acisindan en yiiksek 6zgiillige sahip olmasina ragmen,
duyarliigi disuktir. Skelton ve ark. kapanmis duktusu
olan bebeklerin %11’inde, kiicik PDA’si olanlarin ise
%?24’tinde Gfltirim duyuldugunu belirtmektedir.’? Bu
durumda, yalnizca ufiirime dayanarak PDA’y1 yonetmek
yanlis sonuclara yol acabilir.

6.3.b. Patent Duktus Arteriozusda Terminoloji

Patent DA’'da farkli calismalari, sonuclari ve tedavi
seceneklerinidegerlendirirken, kullanilan 3anatanimlama
vardir: Klinik PDA, semptomatik PDA, hemodinamik agidan
anlamli PDA

e Klinik belirgin PDA: Miimkiinse ekokardiyografiyle
kanitltanmis, PDA ile uyumlu ufirim, prekordiyal

vuruda/periferik nabizlarda belirginlesme gibi fizik
muayene bulgulari vardir. Klinik belirgin PDA tanisi,
klinik siiphe ve belirtilerden en az birinin varligiyla
koyulur. Klinik bulgulari ekokardiyografik bulgular ile
korele eden ¢alismalarda gerek ufiirim gerekse diger
klinik bulgular icin olduk¢a diisiik duyarlilik ve 6zgdilliik
verilmektedir.? Ayrica, klinisyenler arasinda klinik
bulgulari degerlendirme acisindan farkliliklar olabilir.

Semptomatik PDA: PDA bebegin klinik durumunu
etkilemeye baslamistir. Hipotansiyon gibi belirtiler
ortaya c¢iktiginda PDA semptomatik hale gelmis
ve pulmoner hiperperfiizyon ve/veya
hipoperflizyon gelismistir. PDA’nin
dolasimdaki etkileri daha kolay tariflendiginden, bu
sistemlerin bulgulari degerlendirilin Semptomatik
PDA’'da MV'den
parametrelerde ve MV ayarlarinda kotlilesme, inatci

sistemik
solunum ve

ayrilmada gii¢liik, solunumsal
apne ataklari, PK, hipotansiyon izlenir.3* Bunlardan,

birinci haftada gelisen PK en 6zgil olanidir.

Hemodinamik agidan anlamli PDA (HAPDA): Bu terim
siklikla kullanilmasina ragmen, nasil tanimlanacadiyla
ilgili gorls birligi yoktur®® Hemodinamik acidan
anlamli PDA tanisi, ekokardiyografik degerlendirmeyle
PDA’daki yiiksek hacimli akim gdsterilerek koyulur.
Hemodinamik acidan anlamli PDA’yr tanilamanin
amaci, biyik PDA’larin 28 haftadan kiicliik bebeklerde
PK, IVK, 6lim ya da ciddi morbiditeyle iliskilendiren
yayinlar olmasi ve klinisyenlerin bu komplikasyonlari
onlemek icin PDA’yr kapatmayi diisiinmeleridir.233%
Ancak, kiiciik PDA’si olan bebeklerde kisa donem
sonuglarin PDA’sI olmayanlarla ayni oldugu da akilda
tutulmalidir.?® Hemodinamik a¢idan anlaml bir PDA’nin
olusturacag klinik bulgular asagidaki faktorlerin

etkilesimine baglidir:’

Duktus arteriozusdaki santin miktari: PDA'nin izlendigi
prematiire grubu siklikla RDS nedeniyle tedavi almis ya
da halen almakta olan bebeklerdir. Bu durumda santin
miktarini PDD belirler.

Pulmoner ve sistemik dolasimin bu santi kompanse
etmek i¢in verecegi hemodinamik yanit

immatiir miyokardin PDA’y1 kompanse etme yetenedi

Standart kriterler olmamakla birlikte, DA capiyla
birlikte diger (indirekt) parametreler dederlendirilerek
santin blylkligu hakkinda fikir sahibi olunur.
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7. PATENT DUKTUS ARTERIOZUSDA TANI
YONTEMLERI

Ginluk pratikte HAPDA'yi kapanmakta olan PDA’dan
ayirt edebilecek kesin tani yontemleri heniiz elimizde
yoktur. Duktusun kendiliginden kapanabiliyor olmasi,
PDA’y1 kapatmaya yonelik tedavilere her bebekte yanit
alinamamasi ve gerek tibbi gerekse cerrahi tedavinin
yaratabilecegi riskler durumu daha da karmasik hale
getirir.2 Patent DA tanisinda kullanilan ydntemler
sunlardir:

7.1. Akciger Grafisi

Sol atrium ve sol ventrikiilde bliylime, ilerlemis vakalarda
kardiyomegali, pulmoner konjesyona bagli olarak akciger
sahalarinda flulasma izlenir.

7.2. Elektrokardiyografi

Patent DA'nin ilk donemlerinde yararli degildir. Eger orta
biyuklikte bir sant haftalar boyu devam ederse, kalbin sol
tarafinda yiiklenmeye bagli sol ventrikiil hipertrofisi ve sol
atrial genislemeye ait bulgular izlenebilir.

7.3. Ekokardiyografi ve Doppler Calismalari

Patent DA siiphesi olan bir bebege yapilan ekokardiyografik
calismalarda, PDA ile birlikte yapisal konjenital kalp
hastaliklarinin ekarte edilmesi esastir. Ekokardiyografi,
PDA tanisinda klinik bulgulardan daha duyarli ve 6zguldir.
Skelton ve ark. calismasinda, ekokardiyografi ile HAPDA
tanisi, klinik bulgulardanyaklasik 1.8 giin 6nce koyulabilir.42
Hatta, yasamin altinci saatinde bile DA’daki akimin soldan
saga dondugunu ve akimin arttigini gosteren calismalar

vardir.'®

Ekokardiyografik ¢alisma sirasinda PDA’'nin hemodinamik
acidan anlamli olup olmadigini gosteren duyarli ve 6zgiil
tek bir parametre yoktur. Bu nedenle birden cok parametre
degerlendirilerek HAPDA olup olmadigina karar verilir.
Ekokardiyografiile DAdirektolarak goriintiilenebildiginden,
duktal santin biiyiikliglini ve bu durumun bebek icin klinik
onemini gosteren altin standarttir. Pulmoner arter, DA
ve inen aortaya Doppler calismasi yapilir. Renkli doppler
¢alismalariyla sant hakkinda daha ayrintili fikir sahibi
olunabilir. Pulse Doppler ile santtaki akimin yoni ve hizina
ek olarak duktusun her iki tarafindaki biiyliik damarlardaki
diastolik akim paterni ve bu paterndeki farkliliklar da
gosterilebilir. Sol kalpte yliklenme bulgular izlenebilir.
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Bu calismalarla yanitlanmasi  beklenen sorular

sunlardir:23"43

Duktus patent mi?
- Duktus patent ise, genisligi ne kadar?
- Duktustaki akimin yoni nasil?

- Santin onemi nedir? Pulmoner ve sistemik dolasimi
nasil etkiliyor?

- Duktusun kendiliginden kapanma olasiligi var mi?

Ekokardiyografik calismalarda yapilan ol¢liimler baslica 3
grupta toplanabilir:

e PDA’nin ve biyukliginin gorintilenmesi

e Sol kalpte yliklenme ve pulmoner artmis dolasim
bulgularinin gosterilmesi

e Duktal calmaya bagli sistemik hipoperfiizyonun
gosterilmesi

Bu sorulari yanitlamak icin HAPDA'y1 degerlendirmede
siklikla kullanilan parametreler sunlardir:

e PDA’'nin capi: Substernal, sol parasternal ya da
suprasternal bdlgeden goriinti alinir. Patent DA'nin
¢apinin belirlenmesi icin, en dar yeri bulunmalidir.
Duktus arteriozus tipik olarak PA ucundan aortaya
dogru kapandigindan, en dar yer PA komsulugundadir.
Capt <1.5 mm olan PDA’lar kii¢ciik kabul edilir. Bu
PDA’lar genellikle restriktif'tir, pulmoner kanlanmada
belirgin artisa neden olmazlar ve yiiksek akim paterni
saptanmaz. Capi>1.5mmolan PDA’larin orta blylikliikte
mi genis mi oldugu karari, DA’daki santin hacmine gore
belirlenir. Genel olarak, PDA'nin ¢api santin hacmiyle
baglantili olsa da, PDA’daki akimin degisken ve dinamik
olusu ve klinisyenler arasinda %10-15 yorum farkli
olmasi nedeniyle PDA capi dl¢iimleri tek basina HAPDA
tanisini koydurtamaz. Ancak, ¢api 1.5-2 mm olan
PDA’lar onemli kabul edilir.“* Duktusun capi, bebegin
agirigiyla da iliskili oldugundan, standardizasyon
acisindan HAPDA icin DA c¢apinin >1.4 mm/ kg viicut

agirligi olmasi anlamli kabul edilir.®

e Doppler ile PDA’daki akim paterni: Hem hemodinamik
durum, hem PDA’nin akibeti, hem de tedavinin
planlanmasi ve yonetimi hakkinda fikir sahibi olmak

amaciyla kullanilir.* Bu akim patern’leri sunlardir:

e Pulmoner hipertansiyon paterni: Yasamin ilk

saatlerinde PDD yiiksekken izlenir. iki yonli santtir ve

belirli bir sira izler: Once erken sistolde sagdan sola
sant ve ardindan diastol boyunca kiiciik bir soldan saga
sant.

e Biiylyen PDA: Bu patern, PDD’nin diismesiyle birlikte
soldan saga kan akiminin arttigini gosterir. iki yonli
akim paterni halen vardir, ancak sagdan sola sant
azalmis ve soldan saga santin miktari artmistir. Klinik
olarak anlamli PDA gelisme riski oldugunu gdsterir.

e Pulsatil: Sagdan sola akim izlenmez. Soldan saga olan
sant pulsatildir ve tepe akim hizi (peak flow velocity)
yaklasik 1.5 metre/saniyedir. Genellikle yasamin 2-3.
ginlerinde saptanir. Hemodinamik anlamli PDA’y

gosterir.  Hemodinamik anlamli  PDA’si olmayan

hastalarda izlenmedidinden, tedaviye karar vermede

kullanilan bir kriterdir.

e Kapanmakta olan PDA: Pulsatil paternden en onemli
farki, tim kardiyak siklus boyunca ritmik degisikliklerin
olmayip, devamli bir soldan saga akim izlenmesidir.
Tepe akim hizi pulsatil akimdan daha fazladir (2 m/
saniye). Bu da Bernoulli denklemine gére, duktusun
konstrikte oldugunu ve akimin hizlandigini gosterir.

e Kapali: Pulmoner arterde fizyolojik akim alinir.

Hemodinamik anlaml PDA’'si  olan bebeklerde,
ekokardiyografi ile saptanan akim paternleri sirasiyla:
Pulmoner hipertansiyon-biiyliyen / pulsatil-kapanmakta
olan-kapali seklindedir. Hemodinamik ag¢idan anlamli
olmayan PDA’larda izlenen akim paterni siralamasi ise:
Pulmoner hipertansiyon-kapanmakta olan-kapali’dir. Eger
bebekte izlenen PDA akim paterni “biiyliyen” ise, < 1500 gr
bebeklerde HAPDA'y1 %64.5 duyarlilik ve %81.1 6zgullik;
pulsatil patern ise HAPDA'y1 %93.5 duyarlilik ve %100

ozgillik ile tanilar.4

e Duktustaki Akim (Transductal flow): Direkt olarak
indirekt
yontemlerle hesaplanir. Soldan saga yiiksek hacimli

hesaplanamayacagindan, santin  hacmi

santa neden olan PDA, PA dallarinda antegrad total ve
diastolik akimda, sol atrium ve sol ventrikiil dolum sonu
hacminde artisa neden olur. Mitral kapak ve sol ventrikiil
hemodinamikleri de yiiksek hacimden etkilenir. Kalbin
yapisal olarak normal olup, PDA’ya bagli hemodinamik
degisikliklerin izlendigi bir ekokardiyografik calismada
sag ventrikil debisi sistemik dolasimi yansitir; sol
ventrikil debisi ise pulmoner kan akimina esittir.
Pulmoner kan akimini dlcmeyi amaclayan ¢calismalarda
ekokardiyografik olarak olciilen sag ve sol ventrikiil

atim hacimlerinin orani, sol ventrikil debisinin superior
vena kava (SVK)'daki akima orani hesaplanabilir. Sol
ventikiiler debi: SVK akim orani >4 oldugunda, PDA
yoluyla akcigere giden kan miktarinin yaklasik %50

artmis oldugu ongoriilebilir.’

e Sol kalp odlciimleri: Bu ol¢iimlerle PDA’ya bagli sivi
yuklenmesinin neden oldugu etkiler izlenir.

e Sol ventrikil biyiikligi: Genel olarak diastol sonunda
ol¢iim yapilir. Dilate sol ventrikiil PDA’daki blylk santi
gosterir.

e Sol atrium: Aort koku orani (La: Ao): Sol kalp 6lclimleri

arasinda en sik kullanilandir. Sol atrium’un biyikligi

bebedin cesametine gore degisebileceginden, tek
basina sol atrium biiyiikligi dedil; sol atrium’un aort
kokine orani kullaniir. Sol ventrikil yetmezligine
neden olabilecek aort ya da mitral kapak anomalileri
dislandiginda, belirgin soldan-saga sant varliginda
bu oran artar. Kronik sivi yiklenmesi sonucunda, sol
atriumdaki genislemeyi ve santin biyukliguni gosterir.
Kiiclik bebeklerde LA:Ao orani 0.8-1.0 arasindadir. Bu
oran PDA’si olmayan prematiirelerin yalnizca %5’inde
>1.5°tir. Hemodinamik anlamli PDA icin kullanilan
sinirlar  1.15-1.70 arasinda degismekle birlikte,
parasternal uzun akstan degerlendirme yapildiginda
LA: Ao oraninin >1.4 olmasi sol atriumdaki genislemeyi
ve HAPDA'y1 gostermekte kullanilan bir kriterdir.>'

e inen aortada retrograd diastolik akim ve akim hiz:
Soldan saga santa neden olan genis PDA, hem torasik
hem de abdominal aortada belirgin bir retrograd
diastolik akim olusur ve bu diastolik akim, total aortik
kan akiminin %50’sinden fazla olabilir. Bu durum klinige
“Duktal calma” olarak yansir. Her ne kadar pulmoner,
aortik ya da periferal arterlerden yapilan odl¢iimler
kullanilmis olsa da, inen aortadan yapilan olclimler
duktal calma’yr gosterme acisindan degerlidir. Bu
nedenle inen ortada pulsed-wave Doppler ile retrograd
akimin olup olmadiginin belirlenmesi 6nerilmektedir.*®
Doppler ekokardiyografiyi kardiyak MRl ile karsilastiran
bir calismada, inen aortada diastolik akimin ters yone
donmiis olmasinin, PDA’'da yliksek akimli bir santi en
dogru gosteren ekokardiyografik parametre oldugu
belirtilmektedir.%

e Transmitral pasif ve aktif akim (E ve A dalgalari):
Sol ventrikilin diastolik dolumunun gostergesidir.
Patent DA varliginda sol atrium icindeki hacim ve
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Tablo 3. Hemodinamik Anlamli PDA’yi Degerlendirmede Kullanilan Ekokardiyografik Parametreler

basin¢ yiikseldiginden, mitral kapaktaki pasif akim
da artar. Pasif ve aktif akim hizi oranlari PDA’ya bagli Parametre Degisken HAPDA'nin Etkisi Esik Deger

santi olanlarda pulmoner asiri kanlanma ve sistemik
hipoperfiizyona bagli olarak yiikselir Bu nedenle, PDA’nin direkt degerlendirilmesi

atriumlar arasinda sant ya da mitral kapak darlig o
- I ’ . / I P . 9 Biiyiikliik PDA'nIn ¢apl, mm Artar Kiclk: <1.5 mm
olmayan durumlarda, mitral kapak akimindaki artis, Orta: 1.5-2 mm

PDA’daki akimin bir gdstergesi olarak kabul edilir. Bliyik: >2 mm

Saglikli yenidoganlarda E/A orani <1 olmalidir. Patent PDA capi: Sol Artar Kiclk: <0.5
] . . . ulmoner arter capi Orta: 0.5-1 mm
DA’ya bagli genis soldan sada santi olan bebeklerde, ﬂlkﬁgijnde] Bliyiik: = 1
artmis erken tr?ns-,.mi-t.ralaklm varliginda E/A orani >1.0 PDA cap! indeksi Artar 14
olur. E/A orani 6l¢iimii tek basina PDA tanisini koymada [mm/kg olarak
yeterli degildir ve patent foramen ovale varliginda viicut agirtigi)
duyarliigr azalir. Akim paterni PDA’daki santta Azalir <0.5
« PDA'daki santta end diastolik: Tepe sistolik akim hizi ?”d diastolik:
epe sistolik
orani: PDA’daki sant arttikca bu oran azalir. akim hizi orani
e Miyokardiyal akim hizi ve miyokardiyal fonksiyon Sant hacminin indirekt géstergeleri
indeksi: Hemodinamik anlamli PDA’si olan bebeklerde Artmis pulmoner | Sol atrium: Aort kiki Artar 15
disik miyokardiyal akim hizi ve daha yiiksek kan akimi orani (M mod eko)
miyokardiyal fonksiyon indeksi oldugu gosterilmistir. Sol ventrikiil diastol Artar 2.1

sonu capl: Aort kokd

Bu durum, goreceli sistolik ve diastolik disfonksiyon
orani (M mod eko)

ug osterir.
varligini gosterir. Mitral kapakta erken
e PDA: Sol pulmoner arter (SPA) orani: 2D Eko ile ana PA ve geg diastolik akim Artar >1

bifurkasyonundan odlcilir. oran

Sol ventrikil

e Antegrad pulmoner arter diastolik akim hizi: Normal izovolumetrik Azalir <35
kosullarda, DA acik degilse, PA’de yalnizca sistolik akim gevseme zamani
izlenir. Diastolde de akim olmasi HAPDA'yi ve akcigere (msn)
; .. . . Sol ventrikil debisi Artar
PDA yoluyla giden artmis kan akimini gosterir. Weiss ve (ml/kg/dakika) 314
ark. 189 ADDA bebekte, bu parametrenin gebelik haftasi S l
. s . e ortalama Artar
ve dogum adgirligi kontrol edildiginde kendiliginden antegrad akim hizi S42
kapanmayi belirlemede 6nemli oldugunu gostermistir (cm/saniye)
(OR: 4.62).47 SPA diastol sonu Artar
. o antegrad akim hizi >20
e Duktus arteriozus tepe sistolik akim hizi (cm/saniye)
e Duktus arteriozusda diastol sonu akim hizi ve inen Azalmis sistemik | Sistemik arterlerde Azalir Kiclk: Antegrad diastolik akim
aortada akim hizi kan akimi (inen gorta, COlyak-_k Orta: Diastolik akim yoklugu
superior mezenterik, Buylk: Retrograd diastolik akim
Her pediatrik kardiyoloji klinigi HAPDA’yl tanimlamak igin orta serebral)

iastolik ak terni
farkli dlcimler yapmakta ve farkli kriterler kullanmaktadir. diastolik akim paterni

Tablo 3'de HAPDA'yi degerlendirmede kullanilan farkl Sol ventrikil debisi: Artar >k
Superior vena kava
akimi orani

ekokardiyografik parametreler ve yorumlari gorilmektedir

(30 numarali referanstan modifiye edilmistir).

PDA: Patent duktus arteriozus, SPA: Sol pulmoner arter
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7.4. Biyobelirleyiciler

Ekokardiyografinin her an mimkin olamamasi ve
klinisyenler arasinda farkli ol¢iimler yapiliyor olmasi
nedeniyle, PDA’y1 daha erken donemde ve daha kolay
tanilayabilecek, 06zgiil ve duyarli belirleyicilerin
arayisi baslamistir. 1980°’lerin sonundan bu yana PDA
varliginda natriiiretik peptidlerin diizeylerinin ylikseldigi
bilinmektedir. Biyobelirleyiciler prematiire PDA’sinda 3
sekilde kullanilabilir:47-52

i. Ekokardiyografi olanagi olmadigi durumda taniicin

ii. Tedavi kararini kesinlestirmek icin ekokardiyografi ile
birlikte

iii. Tedaviye yaniti degerlendirmede

Patent DA tani ve tedavi yodnetiminde kullanilan

biyobelirleyiciler sunlardir:
- Troponin-T: Miyokardiyal zedelenmeyi gosterir.

- Atrial natritiretik peptid (ANP): Atrial miyositlerden
salgilanir.

- Beyin natriliretik peptid (BNP): Ventrikiillerden basing
ve hacimce yliklenmeye yanit olarak 108 amino asitlik
pro-BNP seklinde salinir. Miyositlerin icinde aktif
BNP (77-108 amino asit) ve inaktif NT-proBNP (1-76
amino asit) parcalarina ayrilir. Yari 6mrii 20 dakikadir.
BNP miyokardiyal relaksasyon yapar, ventirkiillerin
hacimce yilklendigi durumlarda, viicudu rahatlacak
mekanizmalari aktiflestirir. Dilirez ve vazodilatasyon
yoluyla ventrikiliin yiukini azaltir. Ayrica renin-
aldosteron Uretimini inhibe eder. Yasamin ilk ¢
gininde hem term hem de prematiire bebeklerde
gerek BNP gerekse pro-BNP diizeyleri yliksektir;
ancak diizeyler hizla diiser. Bu nedenle Ug¢linci glinden
sonra kullanimi daha giivenilirdin. Hem BNP hem de
pro-BNP bdbreklerden atilir ve bobrek yetmezligi
durumlarinda plazma dizeyleri yiikselir. Patent DA
varliginda, sol ventrikiil duvarindaki gerilmeye bagli
olarak BNP diizeyleri yiikselir. Biyobelirleyiciler

arasinda klinik kullanimi _en pratik goriinendir.

Ekokardiyografi bulgulariyla iyi korelasyon gosterir;
daha buyilk duktuslarda daha yiiksek BNP diizeyleri
saptanir, PDA kapandiginda da diizeyleri diiser. Seri
olciimlerle, PDA'nin biyiikligl konusunda fikir sahibi

olunabilirse de, duyarliligi disuktir. Hasta basi testi
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olarak uygulanma avantaji vardir. Patent DA tanisinda
tarama, DA’daki akimin biyikligiini belirleme,
tedaviye verilen yaniti degerlendirme amaciyla
kullanilabilir. Ancak, BNP’nin tani ve tedavi amacli
kullanimini kisitlayan en 6nemli faktor PDA’s1 olmayan/
kiiciik PDA’sI olan bebeklerle orta biyiikliikte/biyiik
PDA’'si olan bebeklerin BNP dizeyleri arasinda
cakismalar olmasidir. Yani, HAPDA'y1 her zaman ayirt
ettirmez. Chen’in ¢alismasinda BNP diizeylerinin alt
ve ust sinirlari sirasiyla: PDA’si olmayanlarda 0-118
pg/mL, kiiciik PDA’si olanlarda 5-451 pg/mL, orta
PDA’sI olanlarda 5-1270 pg/mL ve biiyiik PDA ‘larda
33-4510 pg/mL ’dir% Ozellikle alt sinirlardaki bu
cakismalarin nedeni net dedildir; interatrial santlarin
ya da pulmoner hipertansiyonun bu duruma neden
olabilecegi distinilmektedir. Bu sonuclar BNP'nin tek
basina kullanimini kisitlar.

Amino-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid (NT-
proBNP): Yari émrii BNP'ye oranla daha uzundur
(60- 120 dakika). Beyin NP gibi kiigiik-orta-biyiik
PDA olgularinda sonuclarda cakismalar oldugu
bildirilmektedir.

Yakin tarihli bir meta-analizde BNP ile yapilmis
10, NT-proBNP ile yapilmis 11 c¢alisma irdelenmis;
biyobelirleyicilerin ekokardiyografi ile kanitlanmis PDA
ile korelasyonu degerlendirmistir. BNP icin duyarlilik
ve 0zgullik %88 ve %92, NT-proBNP icinse % 90 ve
%84 olarak bulunmustur. Yani, yalnizca BNP ya da
proBNP bakarsak, 100 PDA’li bebekten 15'ini gozden
kagirabiliriz. Ardisik 6lclimler yapilmasi ve diizeylerin
dismediginin gorilmesi, PDA acisindan anlaml
olabilir.%

Notrofil jelatinaz-iliskili Lipokalin (NGAL): Lipokalin
ailesinden, akut bobrek yetmezligi tanisinda kullanilan
bir biyobelirleyicidir. PDA sonucunda bobrek kan akimi

azalir ve NGAL diizeyi yiikselebilir.%?

Kalp Yag Asidi Baglayici Protein (Heart Fatty Acid
Binding Protein, H-FABP): iskemi sirasinda hiicre ici
lipid metabolizmasinda meydana gelen degisiklikleri
yansitir. Ozellikle kalp ve bagirsak iskemisinde
yukselir. Tosse ve ark. 37 CDDA bebekte idrar NT-
proBNR NGAL ve H-FABP diizeyleri ile HAPDA iliskisini
arastirmis; HAPDA's1 olan bebeklerde yasamlarinin
ilk giininde NGAL ve H-FABP diizeyleri daha yiliksek

bulunmustur. Yasamin 2.-4. ve 6.-8. glinlerinde ise
her li¢ biyobelirleyici HAPDA’si olan hastalarda daha
yuksektir. Bu biyobelirleyicilerin PDA tedavi kararinda
kullanilmasi onerilmistir.%?

BNP ve N-terminal pro-BNP en sik calisilan belirleyiciler
olup, HAPDA'sI olan prematiirelerde plazma ve idrarda
diizeyleri yiikselir ve tedavi sonrasi normal degerlere
geriler.® Atrial natriliretik peptid ve troponin T
glinimiizde daha az kullanilmaktadir. Biyobelirleyicilerin
gelismis llkelerde sik arastiriliyor olmasinin bir nedeni
ekokardiyografik incelemenin saglik sistemi icin hem
emek hem de maliyet acisindan yogun olmasidir (ABD’de
biyobelirleyicinin maliyeti, ekokardiyografinin 1/10'u
kadar).5" Ancak, lilkemizde uzman doktorun emegi ucuz,
kitin maliyeti fazladir. Bu nedenle, tlilkemizdeki maliyet-
yarar analiz sonuclari diinyadan farkli olabilir. Patent
DA tanisinda kullanilan biyobelirleyiciler Tablo 4’de
gosterilmistir.

7.5. Near Infrared Spectroscopy (NiRS)

PDA, genel olarak kan basincinda (yalnizca diastolik
dedil) azalmayla karakterizedir. NiRS, PDA'nin beyin kan
akimi uzerindeki etkilerini degerlendirmede kullanilabilir.
Dezavantaji yalnizca tek bir organ hakkinda fikir vermesi
ve uzun monitorizasyon siiresidir.

7.6.Perfiizyon indeksi (PI)

Organ perflizyonunu gosterir. Periferal perfiizyon, atim
hacmi ve kalp debisi ve SVK'daki akimla koreledir. Her
ne kadar HAPDA’ya bagli olarak Pl'de diisme beklense
de, hiperdinamik dolasima bagli olarak ilk 24 saat ve
sonrasinda yiiksek Pl dederleri izlenebilir. Ozellikle
yasamin 37. saatinden sonra Pl'daki bu artis HAPDA
olgularinda daha anlamlidir.%

7.7. Trombosit Sayisi

Yasamin 1-3. gilinlerinde trombosit sayisi 150x109 olan
prematiirelerde PDA riskinin 1.2 kat, 100x109 olanlarda
ise 1.5 kat arttigi gosterilmistir. Belirgin PDA riski ise
yalnizca trombosit sayisi 100x109 olanlarda artmaktadir.
3-7. glinlerdeki trombosit sayisi ile PDA sikligi arasinda bir
iliski bulunamamistir. Trombosit sayisinin direkt duktusun
kapanmasini etkilemekten cok, bebedin genel yapisal
olgunluk ve saglamligini gosterdigi ve bu nedenle PDA ile
indirekt bir iliskisi oldugu diistiniilmektedir.%

Tablo 4. Patent Duktus Arteriozus Tanisinda
Kullanilan Biyobelirleyiciler

BiYOBELIRLEYiCi ORNEK YERI

Atrial natritretik peptid Kan ve idrar

Beyin natriliretik peptid Kan ve idrar

Amino-terminal pro-B-tip Kan ve idrar

natrilretik peptid

Endotelin-1 ve C-terminal Kan ve idrar

pro-endotelin-1

Notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin Idrar

Kalp yag asidi baglayici protein Idrar

Kardiyak troponin T Kan

Rezonans
Magnetic

7.8. Faz Kontrast Manyetik
Goriintiileme (Phase Contrast
Resonance Imaging, PCMRI)

Gerek DA’daki gerekse torasik arter ve venlerdeki akim
hacmini goriintiilemede kullanilabilir.*

7.9. Speckle Tracking Echocardiography

Prematiire bebegin kalbinde, PDA sonucunda gelisen
hacimce yuklenme bulgularini gdsterir. Bu yontemle,
PDA’si olan prematiirelerde, yasamin 3. giiniinde atim
hacminin %33 arttigi gosterilmistir. Ozellikle PDA capinin
>1.5 mm oldugu vakalarda bu etki belirgindir ve eger PDA
kapanmazsa artarak devam eder.%®
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8. PREMATURELERDE PDA TARAMASI

Tdm kiclik prematirelerin ekokardiyografik olarak
taranmasi mi, yoksa klinik olarak PDA’yi diisiindiiren
bulgulari olan bebeklere mi ekokardiyografi yapilmasi
konusundaki tartisma devam etmektedir.’435-¢0 Tim
kli¢lik prematiirelere tarama yapilmasini énerenler, PDA
heniiz klinik bulgu vermeden taranip tedavi edildiginde,
prognozun daha iyi oldugunu savunmaktadir.’ Genis
PDA’lar bile ADDA bebeklerde yasamin ilk haftasinda
klinik bulgu vermeyebileceginden, bebekte klinik bulgu ve/
veya ufilirim olmasi sarti aranmadan, ekokardiyografi ile

yasamin ilk glinlerinde PDA taramasi 6nerilmektedir.*’

Bu gorusi destekleyen, yakin zamanda 1500°den fazla
CDDA bebekte yapilmis bir ¢alismada, 3. giinden once
(erken) ekokardiyografi ile PDA taramasi yapilan 29
haftadan kii¢iik bebeklerde, tarama yapilmayanlara oranla
taburculuk 6ncesi mortalitenin (%14.2. vs 18.5, OR:0.73)
ve PK sikliginin (%5.7 vs 8.4, OR:0.6) daha diisiik oldugu;
NEK, agir BPD ya da ciddi serebral lezyonlar agisindan
ise fark olmadigi gosterilmistir. Bu genis kapsaml
¢alisma 29 haftadan kiiclik bebeklerin asemptomatik de
olabilecekleri diislincesiyle, erken donemde taranmalarini
desteklemektedir. Tarama amacli ekokardiyografik
degerlendirme vyapilan 847 bebedin %62'sinde, klinik
bulgularladegerlendirmeyapilan 541 bebeginise %59'unda
PDA capinin =1.5 mm/kg oldugu saptanmistir.3 Tedavi
edilmeyen bebeklerde mortalite daha yliksektir. Ancak, bu
c¢alismada, taramayapilmayan bebekler daha kotii olduklari
icin daha ¢cok semptomatik degerlerlendirilmis olabilirler.
Sellmer’in calismasinda ise, <28 hafta bebeklerde 3. glinde
PDA varligi (6zellikle PDA capi >1.5 mm], 6lim riskini 3.4
kat arttirmaktadir.®?

Patent DA BPD, NEK gibi bircok neonatal morbidite ile
iliskilendirilmis olsa da, eldeki veriler, bu durumlarin
¢ogunda PDA’nin neden olmayip, eslik eden bir durum
oldugunu desteklemektedir.3®*? Duktus arteriozusun farkli
zamanlarda ve farkli yontemlerle kapatilmasinin neonatal
morbiditeler lzerindeki etkisini irdeleyen ¢alismalarin
sonuclarinda da bu morbiditelerin direkt PDA’daki soldan
saga santa mi, PDA tedavisinde kullanilan yontemlere mi,
prematiireligin kendisine mi bagli oldugu net degildir."3"%
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Prematiire ve CDDA bebek sayisinin ¢ig gibi arttigi 2010°lu
yillarda hem rutin tarama hem de seri degerlendirmenin
maliyet-yarar analizi heniiz netlesmemistir. Ulkemizde
bircok biuyiuk merkezde bile pediatrik kardiyoloji uzmani
yoktur ya da mesai disi saatlerde rutin ekokardiyografik

inceleme yapilamamaktadir.

Son yillarda yapilan calismalar, CDDA bebeklerin PDA
acisindan rutin taranmasini destekliyor olsa da, eldeki
veriler daha biyiik prematireler icin bu uygulamanin bir
gereklilik oldugunu gostermemektedir. Rutin taramayla
semptomatik bebeklere ekokardiyografi yapilmasini
RKC'lar

analizleri netlesinceye kadar, klinik bulgular isiginda

karsilastiran tamamlanip, maliyet-yarar
ekokardiyografik degerlendirmeye karar verilmesi
uygundur.2 Ancak, 28 hafta ve altindaki bebeklerde PDA'nin
erken tani ve tedavisinin 2014'de Kluckow ve 2015'de Roze
ve ark. yaptigi calismalarda, o6zellikle PK ve mortalite
tzerindeki olumlu etkisinin gosterilmis olmasi, bu
grupta rutin ekokardiyografik taramanin yararli olacagini
diisindiirmektedir.®% Literatiir bilgileriyle dlkemizin
kosullari birlestirildiginde, PDA taramasi icin onerilerimiz

asagida sunulmustur.

PREMATURE BEBEKLERDE PDA'NIN
EKOKARDIYOGRAFiK TARAMA ONERISI

¢ 28 hafta alti ve/veya 1000 gramin altinda bebeklerde ilk
72 saatte ekokardiyografik inceleme onerilir.

e 28 hafta alti ve/veya 1000 gramin altinda, RDS
nedeniyle ventilatorde olan yiiksek riskli bebeklerde
PDA’'nin erken tani ve tedavisinin ozellikle pulmoner
kanama ve mortalite lizerinde olumlu etkisi olabilir. Bu
nedenle, RDS nedeniyle ventilatorde olan yiiksek riske
sahip bebeklerde ilk 24-72 saatte ekokardiyografik
incelemesinin yapilmasi hemodinamik anlamli PDA’'nin
erken tedavi agisindan bir secenektir.

e 28 hafta ve/veya 1000 gr iistiinde olan ventilatérdeki
bebeklerde klinik ve respiratuvar bulgular duktal santi
distindiirdigiinde ekokardiyografik inceleme onerilir.

9. PREMATURE BEBEKLERDE PDA’NIN TEDAViSIi

Son yillarda neonatoloji alanindaki gelismeler, antenatal
steroid kullanimi, postnatal surfaktan uygulamasi, diisiik
hedef O, satiirasyon degerlerinin pratikte kullanilmasi
HAPDA sikligini etkilemistir. Gunimizde, prematiire
bebeklerin PDA tedavisinde en iyi yaklasimin ne olduguna
dair fikir birligi bulunmamaktadir.

Hemodinamik anlamli PDA’ya yaklasim yillar icinde
konservatif tedaviden agresif medikal ve cerrahi tedaviye
kayarken, gliniimiizde tekrar konservatif tedaviye dogru
egilim artmaya baslamistir. Konservatif tedaviye egilimin
artmasinda:

i. >1000 g bebeklerin %67'sinde PDA’'nin kendiliginden 7
glinde ve >94 % taburculuktan 6nce kapanmasi (Tablo 1),

ii. <1000 g bebeklerde %40 oraninda kendiliginden
kapanma olmasi,

iii. Erken agresif tedaviye bagli komplikasyonlar (oligiiri,
GIS kanama, NEK ve bagirsak perforasyonu) olmasi,

iv. Erken agresif tedavi ile BPD, NEK ve norogelisimsel

morbiditelerde azalma olmamasi rol oynamaktadir.¢®

Glinimiizde prematiire bebeklerde PDA tedavisi 3 farkli
yaklasimi icerir:

e Konservatif tedavi
* Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri
e Cerrahi tedavi

Literatiirde prematiire bebeklerde bu yaklasimlardan
hangisinin daha {stiin olduguna yonelik randomize
kontrolli ¢alismalar bulunmamaktadir. PDA’ya yaklasim
konusunda Uniteler arasinda farklilik olabilecegi gibi, tek
merkez icinde dahi farkliliklar goze ¢carpmaktadir.

9.1. Konservatif Tedavi
9.1.a. Genel destek tedavi

e Notral termal cevre ve yeterli oksijenizasyon (sol
ventrikiil yiikiini azaltir)

e Artmis pozitif ekspiratuar sonu basinci [PEEP=>5 mbar)
(gaz dedisimini diizeltir, sol-sagd santi azaltir, sistemik
kan akimini arttirir) ve kisa inspirasyon zamani (0.35
sn)

¢ Hematokrit diizeyini %35-40 arasinda tutmak

9.1.b. Diliretik tedavisi

e Pulmoner odem ve ventilator desteginin artmasi
durumunda diiiretik tedavisi [(tiazid diliretikleri)
kullanilir.

* Loop dilretikleri, renal PGE, sentezini stimiile ederek,
DA'ninidamesine neden olur. Retrospektif bir calismada
32 haftanin altindaki bebeklerde furosemid kullanimi
ile serum kreatinin ve hiponatremi diizeylerinin arttidi,

idrar cikisinin ise etkilenmedigi bildirilmistir.%

ONERILER (Kanit diizeyi B)

PDA'nin tedavisinde furosemid kullanimi rutin olarak
onerilmez.

9.1.c. Sivi kisitlamasi

Pulmoner odemi ve ciddi solunumsal hastaligi olan
HAPDA’lI hastalarda sivi miktari 110-130 ml/kg/g olacak
sekilde kisitli tutulmalidir. Prematiirelerde >170 ml/kg/g
sivi verilmesinin PDA insidansini arttirdigi gosterilmistir.¢®
Preterm bebeklerde liberal sivi kullanimi ESS’deki
fizyolojik azalmayi geciktirir ve PDA insidansini arttirir. Sivi
yuklenmesi PDA’y1 su mekanizmalarla olumsuz etkiler:

e Sagdan sola santi arttirir

e Sol ventrikiil onyukinu arttirir

e Pulmoner 6deme neden olur

e Oksijen ve ventilator gereksinimini arttirir.

Cochrane metaanalizde sivi kisittanmasinin (50- 80 ml/
kg/qg), liberal (80-170 ml/kg/g) sivi kullanimina gore PDA
ve NEK riskini azalttigi bildirilmistir INNT:7 %95 CI 5-14).¢
Ozellikle postnatal 3. giindeki sivi aliminin >170 ml/kg
olmasi semptomatik PDA icin bagimsiz bir risk faktori
olarak bulunmustur.t*Siddetlive uzamis sivikisitlanmasinin
semptomatik PDA’yr onlemek yerine prematirenin
beslenme ve biiylimesini olumsuz etkileyecedi ve sistemik
kan akimi izerinde zararli etkilere neden olabilecegi de
unutulmamalidir.

ONERILER (Kanit diizeyi B)

PDA tedavisi esnasinda dehidratasyon bulgulari
olusturacak kadar asiri sivi kisittamasindan kacinilmali,

sivi yiiklemesi yapilmamalidir.
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9.1.d. Beslenme

Son calismalarda semptomatik PDA ve tedavi esnasinda

beslemenin herhangi olumsuz bir etkisi olmadid
gosterilmistir.” Enteral beslenmenin kesilmesi gerekmez
ancak bebek volim artislari ve beslenme intolerans

bulgulari agisindan dikkatle izlenmelidir.

Konservatif tedavi yaklasiminin, farmakolojik tedavi veya
cerrahi ligasyonun olasi komplikasyonlarindan kacinmak
icin avantajli oldugu asikardir. Giinimuzde pek cok merkez,
ilk 7-10 gun konservatif yaklasimi ve 7. glinden sonra
farmakolojik tedaviyi tercih etmeye baslamistir. Ancak 23-
25 gebelik haftasindaki bebeklerde PDA’nin kendiliginden
kapanma olasiligi cok diisiik oldugundan, bu gruptaki
hastalarin bir COX inhibitoru ile ilk 48-72 saatten sonra

tedavi edilmesi uygulamasi halen devam etmektedir.

9.2. Farmakolojik Tedavi Yaklasimlari
9.3. Siklooksijenaz inhibitorleri

Prostaglandin E, duktal acikligi saglar. COX inhibitérleri
indometazin, ibuprofen) PG sentezini COX 1 ve 2'yi
inhibe etmek yoluyla azaltarak, duktusun konstriiksiyonu
ve kapanmasini uyarirlar.®” Bircok YYBU'de cerrahi
olarak kullanilirlar. intravensz

ligasyona alternatif

indometazin ve ibuprofen uygulamalari sonrasinda
PDA'nin kapanma oranlari benzerdir. Ancak her iki ajanin
potansiyel yan etkileri mevcuttur. indometazin iKK riskini
azaltir; ibuprofenin NEK ve gecici renal yetmezlik riski daha
diistiktiir.” Her iki ajanin prematiire retinopatisi (ROP),
sepsis, cerrahi ligasyon orani, hastanede kalis siiresi veya

mortalite acisindan etkileri benzerdir.”>73

9.3.a. Profilaktik tedavi

Yuksek PDA’ya
semptomlar gelismeden, yasamin ilk 12-24 saati icinde

risk grubundaki hastalara iliskin
tedavi uygulanmasidir. indometazin ve ibuprofen, iKK ve
PDA’y1 onlemek icin profilaktik olarak kullanilmaktadir.
Metaanaliz sonuglarina gore profilaktik indometazin
uygulamasi ile HAPDA'da %50, IKK (>Evre 2)'da %35,
cerrahi ligasyon ihtiyacinda %50 azalma saptanmis,
diger morbiditelere, ozellikle respiratuar morbiditelere,
etkisinin cok az oldugu bildirilmistir.7 indometazin
profilaksisi ile PK sikligi da azalmaktadir.”® Bu sonuclara
profilaktik

serebral kan akimini azaltmasi nedeniyle yaygin kabul

ragmen tedavi yaklasimi indometazinin
gormemistir. TIPP (Trial of Indometazin Prophylaxis in

Preterm Infants) calismasi sonuclarina gore profilaktik
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indometazin uygulamasinin mortalite, BPD insidansi ve 18-
36. aydaki norogelisimsel prognoz lizerine etkisi olmadig
bildirilmistir.” Ayrica profilaktik indometazinin oligiiri,
oksijen gereksiniminin artmasi gibi potansiyel yan etkileri
de mevcuttur. Bu durum, HAPDA azalmasina ragmen, BPD
insidansinda degisiklik olmamasini aciklayabilir.”

ibuprofenprofilaktik olarak oralveyalVyoldanuygulanabilir.
Profilaktik ibuprofen uygulamasi 10 mg/kg ilk doz, 5 mg/
kg ardisik iki doz seklindedir.””” Metaanalizde, profilaktik
ibuprofenin PDA ve cerrahi ligasyon gereksinimini azalttid,
BPD, mortalite ve IKK acisindan herhangi bir avantajinin
olmadigi bildirilmistir.”

Giinimiizde profilaktik tedavi, avantajlarina ragmen,
¢cogu prematire bebedin HAPDA’si olmaksizin ilacin
potansiyel yan etkilerine maruz kalmasi ve uzun donem
norogelisimsel prognoza veya sekelsiz yasam oranina

olumlu etkisinin olmamasi nedeniyle 6nerilmemektedir.
ONERILER (Kanit diizeyi B)

Erken profilaktik veya hedeflenmis tedavi duktusa bagli
erken pulmoner hemoraji riskini azaltabilir.

Profilaktik indometazinin uzun donem norogelisimsel
prognozu diizelttigine iliskin kanit yeterli degildir.

9.3.a.i. Erken asemptomatik (pre-semptomatik)
tedavi

Erken dénemde, degisik tani metodlarini (ekokardiyografi
ve klinik) kullanarak semptomlar gelismeden uygulanan
tedavi yaklasimidir. Calismalar erken asemptomatik
tedavinin olim, ROP NEK veya BPD lizerine herhangi bir
dstinliginin olmadigini gostermistir. Ancak ozellikle
asiri disiik dogum agirlikli bebeklerde (<1000 gr) bu
tedavi yaklasiminin, semptomatik PDA insidansini ve ek
oksijen siiresini, PK sikligini az bir oranda azalttigi rapor

edilmistir.”

9.3.a.ii. Erken semptomatik (2-5 giin) ve gec
semptomatik (10-14 giin) tedavi

Erken ve gec¢ semptomatik tedaviyi karsilastiran ilk
calismalar (1982-87) MV siiresini ve BPD sikligini azalttigi
icin erken semptomatik tedaviyi desteklemekteydi.
Giinimiizde ise neonatolojideki gelismeler, antenatal
steroid ve surfaktan uygulamalarinin standart hale
gelmesi, kisa siireli entiibasyon ve noninvazif respiratuar
yaklasimlarin artmasiyla PDA tedavisinde her ki
yaklasimin avantaj ve dezavantajlarini karsilastiran yeni

calismalara ihtiyac vardir.

9.4. Farmakolojik tedavi
9.4.a.i. indometazin

indometazin, PDA tedavisinde etkinligi kanitlanmis
bir ilactir” Cok merkezli bir calismada 3,559 bebedgin
421’'inde, HAPDA saptanarak indometazin ve plasebo
tedavisi karsilastirilmis; ilk 48 saat icinde indometazin
grubunda %79, kontrol grubunda %28 oraninda fonksiyonel
olarak PDA kapanmis, %33 hastada relaps gozlenmesine
ragmen bu hastalarin cogunun tedavi gerektirmedigi
rapor edilmistir.?’ Olasi yan etkileri; gecici renal bozukluk,
gastrointestinal (Gi) kanama, fokal Gi perforasyondur.
indometazin PG bagimli renal, mezenterik ve serebral
kan akimini, serebral oksijenizasyonu azaltir, trombosit
adezyonunu bozar. ilk doz indometazinden sonra kreatinin
klirensinde azalma ve oligiri sik goriilen sorunlardir.
Renal disfonksiyon ilk dozlardan veya ilacin kesilmesinden

sonra geri doner.

indometazin uygulamasi ile énemli fizyolojik degisikler
(NEK, Gl
perforasyon, ROP BPD, serebral beyaz cevher hasari)

olmasina ragmen neonatal morbiditeleri
arttirdigini kanitlayan herhangi bir randomize kontrollu
calisma bulunmamaktadir. Gastrointestinal perforasyon ve
NEK insidansinin indometazin ile postnatal steroid birlikte

uygulandiginda arttigi rapor edilmistir.®'2

indometazinin serebral vazokonstriktif etkisi nedeniyle
profilaktik
Cochrane metaanalizde periventrikiiler lokomalazi (PVL)

uygulamasindan vazgecilmesine ragmen,
insidansini bilinenin aksine azaltti§i rapor edilmistir.8
Profilaktik

norogelisimsel prognoza herhangi bir etkisi olmamasina

indometazin uygulamasinin  18. aydaki
ragmen 4.5-8 yastaki uzun donem prognoz lizerine olumlu

etki edebilecegdine dair kanitlar mevcuttur.”"8485

9.4.a.ii. Indometazin Dozu

indometazinin farmakokinetigi prematiirelerde oldukca
degiskendir. Serum vyarilanma siiresi postnatal yasla
azalir. Ayrica duktal konstriiksiyon ve olasi yan etkiler
plazma konsantrasyonu ile korele degildir. indometazin
genel olarak iv yoldan, 0.1-0.2 mg/kg/doz olarak 12-24
saat ara ile aralikli dozlar seklinde uygulanir. Tablo 6'da
indometazinin yenidogan doneminde onerilen uygulama
sekli ve dozu sunulmustur. Cogu klinisyen kisa kir (<3
doz) tedavi rejimini kullanir. Uzun kiir (4-6 giin) rejiminin
PDA tedavi basarisini arttirmadigi, BPD, IKK ve mortaliteyi
azaltmadigi, NEK riskini arttirdigi gosterilmistir.8

9.4.a.iii. Erken ve Gec indometazin uygulamasi

Erken tedavinin (1-3 giin) ge¢ tedaviye gére (7-10 giin)
pulmoner morbiditeyi, cerrahi Lligasyon ihtiyacini ve
NEK sikligini azalttigi bildirilmistir.8” Ancak PDA, erken
donemde tedavi edilmese bile ¢cogu bebekte 24-48 saatte
kendiliginden kapandigi ve hi¢c semptomatik olmadigi
da bilinmektedir. Van Overmeire ve ark.'in prospektif
calismasinda, erken IV indometazin tedavisi uygulanan
grupta PDA kapanma orani yiiksek olmasina ragmen, renal
yan etki ve diger komplikasyonlarin daha agir seyrettigi,
ventile, surfaktan tedavisi almis bebeklerde herhangi
bildirilmistir.t®
neonatoloji alanindaki gelismelere bagli

bir solunumsal avantaj olusturmadig
Gunlimuzde,
olarak erken ve ge¢ tedavi uygulamasinin avantaj ve

dezavantajlarini inceleyen ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

9.4.a.iv. Bolus ve Devamli indometazin
Uygulamasi

Hemodinamik anlamli  PDA serebral perfilizyonu
ve oksijenizasyonu azaltir. Intraven6z indometazin

uygulamasinin da genel olarak, serebral kan akimini
ve velositeyi %25-60 oraninda azalttigi gosterilmistir.®’
indometazinin bu etkisi IV verilmesinden 40 dakika sonra
pik yapar ve en az 12 saat boyunca siirer. indometazine
vazokonstriktif cevap relatif hipoksi ve doku hasarina
Ancak,
azalmis serebral velositeyi diizeltir. Yapilan ¢alismalarda

yol acabilir. indometazinin yavas infiizyonu

indometazinin 36 saat devamli inflizyonunun bolus
enjeksiyon gibi serebral, renal, mezenterik arterlerin
resistansini arttirmadigi veya akimlarini azaltmadid
gosterilmistir.®® Cochrane metaanalizinde indometazin
inflizyon siiresinin, 2 ve 5. glindeki PDA kapanma oranini,
yeniden ac¢ilma oranini, neonatal mortaliteyi, IKK ve NEK
sikligini etkilemedigi bildirilmistir. Bu nedenle renal yan
etkilerinin azaltilmasi acisindan indometazinin devamli
inflizyonunun, aralikli bolus inflizyonlarina tercih edilmesi

onerilir.®?
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9.4.a.v. Tekrarlayan indometazin Uygulamalari

indometazin uygulamasi ile prematiirelerin iicte birinde
duktal kapanma gorilmemektedir. Retrospektif bir
calismada, duktal kapanma oranti ikinci kiirindometazin ile
%42, tclinci kiir ile %43dir. Uc kiir ile kiimilatif kapanma
oraninin %90’a ulastigi rapor edilmistir. Ayni calismada li¢
kiri alan prematirelerde PVL insidansinda artis da dikkat
cekmektedir.”® Bu durum, indometazinin vazokonstriktif
etkisine bagli olabilecegi gibi, hasta bebeklerin diger
komorbiditeleri ile de iliskili olabilir.

Sonuc olarak, farmakoterapi uygulamasinda, maksimum
postnatal yas ve tekrar dozlar acisindan bir fikir birligi
olmamasinaragmen genelyaklasim, ikinci kiirindometazin
tedavisinden sonra duktal kapanma olmayan vakalarin
cerrahi ligasyonu diistiniilmelidir

9.4.b.i. ibuprofen

indometazinin potansiyel yan etkileri nedeniyle, alternatif
olabilecek daha givenilir COX inhibitorleri Uzerinde
calismalar sirmektedir. ibuprofen, PDA tedavisinde
en sik kulanilan ikinci COX inhibitoriidir. ibuprofen
lizin ve ibuprofen THAM olmak lizere iki formulasyonu
bulunmaktadir. Ancak, ibuprofen THAM (Na-ibuprofen) ile
yapilan bir ¢alisma, NEK sikliginin, renal, respiratuar ve
Gl yan etkilerin fazla olmasi nedeniyle sonlandirilmistir.
Ticari preparatlarin ¢cogu Na-ibuprofen olmasina ragmen
calismalarda siklikla lizin-ibuprofen kullanilmistir. Sadece
kicik bir calismada Na-ibuprofen ve lizin-ibuprufen
karsilastirilmis medikal kapanma %73’ten %50’ye azalma
bildirilmistir.”? Ancak ibuprofenin ticari preparatlarinin
etkisini karsilastiran calismalar bulunmamaktadir.

Cochrane metaanalizinde, ibuprofenin PDA’y1 kapatmada
en az indometazin kadar etkin oldugu rapor edilmistir.
Ayrica ibuprofen kullanimi ile NEK gelisme riskinin, renal
yan etkilerin daha az, MV siiresinin daha kisa oldugu, PK
insidansininindometazinile benzer oldugu bildirilmistir.7%:%2
Spontan intestinal perforasyon (SIP) hem indometazin
hem de ibuprofen ile iliskili olmasina ragmen Gi sorunlar
ozellikle yasamin ilk haftasinda hipotansiyon olmasi veya

kortikosteroid kullanimi ile birliktelik gosterir.?®

9.4.b.ii. Doz

Patent DA tedavisinde ibuprofenin baslangic dozu 10
mg/kg/giin, ardindan 5 mg/kg/giin, 24 saat ara ile 2 doz
olarak verilir (Tablo 6). Gelismis Ulkelerde ibuprofen iv
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olarak uygulanir. Ancak iv ibuprofen preparatinin pahali
olmasi nedeniyle gelismekte olan llkelerin cogunda PDA
kapatilmasinda oral ibuprofen tercih edilmektedir.

9.4.b.iii. Oral ve IV ibuprofen

Ulkemizden iki ©nemli calismayi da kapsayan son
metaanalizde, oralveivibuprofenin etkinligi karsilastirilmis
ve oral ibuprofen ile duktal kapanma basarisinin en az
i.v. ibuprofen kadar oldugu (RR 0.42 (95% CI 0.26,0.67);
RD-0.22 [95% CI -0.35,-0.11]; NNT 5 [95% CI 3,9]) rapor
edilmistir.™% Bu sonug, enteral ibuprofenin serum
yarilanma siresinin daha uzun olmasiyla aciklanabilir.
Oral ibuprofen ve iv indometazini karsilastiran diger bir
calismada, PDA kapanma ve yan etki acisindan her iki
ilacin benzer oldugu gosterilmistir.”® Ancak oral ibuprofen
ile ilgili mevcut calismalarin hemen hepsi 48-96 saat
araliginda oldugu icin rutin kullanimi 48 saatten kiicuk
bebekler icin genellemez.

9.4.b.iv. Yiiksek Doz ibuprofen Tedavisi

Son yillarda daha disiik gebelik haftalarinda yiiksek
doz (20 mg/kg, 10 mg/kg, 10 mg/kg) ibuprofenin PDA
kapatilmasinda daha etkin olabilecegine dair calismalar
mevcuttur.’”?® Calismalarda gerek iv gerekse enteral
yiksek doz ibuprofen tedavisinin yan etki riskini

arttirmadigi gézlenmistir.?%-%8

Hirt ve ark.nin farmakokinetik calismasinda, PDA tedavisi
icin uygulanacak ibuprofen dozlari <70 saat bebekler icin
10 mg/kg, 5 mg/kg 5 mg/kg; 70-108 saatlik bebekler icin
14 mg/kg, 7 mg/kg, 7 mg/kg; 108-180 saatlik bebeklerde 18
mg/kg, 9 mg/kg, 9 mg/kg olarak dnerilmistir.”

Yiiksek doz ibuprofen tedavisi, gestasyon yasa bagli olarak
ibuprofenin renal klirensi arttiindan postnatal yasi 70
saatin Ustiindeki infantlara 6nerilmektedir. Bu nedenle ilk
kiri standart doz alip PDA’s1 kapanmayan infantlarda ikinci
kiir olarak tercih edilmektedir.”® Ancak son bir calismada
ilk kiir icin yiksek doz uygulamasinin daha efektif ve yan
etkiler acisindan benzer oldugu da rapor edilmistir.”®

Sonu¢ olarak, giinimiizde PDA tedavisinde ibuprofen,

alternatif ~ bir  siklooksijenaz  inhibitori olarak
kullanilmaktadir. ibuprofenin, optimal uygulama yas,
yasa uygun doz semasi halen tartisilmaktadir. Ayrica,
ibuprofenin uzun donem sonuclarini, yiiksek ve standart
doz, devamli ve aralikli infizyon uygulamalarini da

degerlendirecek prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Tablo 5 . Siklooksijenaz inhibitérlerinin Kontrendikasyonlari

p
Kanitlanmis ya da siipheli sepsis

Supheli ya da kesin nekrotizan enterokolit
Renal yetmezlik

idrar ¢ikisi <0.6 ml/kg/saat

Kreatinin >1.6 mg/dl

Gastrointestinal/renal anomali

Aktif kanama (6zellikle intrakranial ya da gastrointestinal)

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

Duktus bagimli konjenital kalp hastaligi (pulmoner atrezi, Fallot tetralojisi, siddetli aort koarktasyonul)

9.4.c. Farmakolojik Tedavinin Yan Etkileri
9.4.c.i. Hiperbilirubinemi

ibuprofen ve indometazin albiimine baglanmada bilirubin
ile yarisir ve bu nedenle kernikterus riskini arttirirlar. Bu
etki ozellikle ibuprofende daha belirgindir. Retrospektif
bir calismada ortalama pik bilirubin diizeylerinin ve
FT siiresinin ibuprofen ile tedavi edilen hastalarda
indometazin ile tedavi edilenlere gore daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.'%
9.4.d. Farmakolojik Tedavi Sirasinda Beslenme

Patent DA’nin mezenterik perfiizyonu etkileyebilme
potansiyeli, indometazin ve ibuprofenin Gl sistem lizerine
olan yan etkileri nedeniyle ila¢c uygulamasi esnasinda
enteral beslenmeye baslanmasi ve devam edilmesi
tartismalidir. Cesitli calismalarda COX inhibitor tedavisi
esnasinda beslenmenin glivenilir oldugu gdsterilmistir. Bu

calismalar ozetlenecek olursa:

¢ Retrospektif, vaka kontrollu bir c¢alismada, gebelik
haftasi <29 olan 64 bebek anne siiti ile beslenmis,
indometazin alan grup ile kontrol grubu arasinda beslenme

intoleransi agisindan fark gézlenmemistir.’"

e Cok merkezli, <30 gestasyon haftasinda COX inhibitori
tedavisi uygulanan bir ¢alismada, bebekler baslangi¢ta
trofik besleme verilen ve beslenme verilmeyenler olarak
randomize edilmis, tam enteralbeslenmeye ulasmazamani
trofik besleme grubunda daha kisa, NEK, infeksiyon, SIP

insidansi her iki grupta benzer bulunmustur.

e Bu bulgulara dayanarak COX inhibitor tedavisi

esnasinda beslenmeye devam edilmesi onerilmektedir.

P4 J—



9.4.e. Diger Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar
9.4.e.i. Parasetamol

Parasetamol, non-selektif COXinhibitoriidir. Prostaglandin
sentezininin peroksidaz (POX) komponentini inhibe
eder. ilk olarak, tedaviye ragmen kapanmayan veya COX
inhibitorlerinin kontrendike oldugu bebeklerde kullanilmis,
%90'nin lzerinde duktal kapanma gozlenmistir.'0%103
Ardindan iki gozlemsel ¢alismada 60 mg/kg/giin, 2-7
gin IV parasetamol ile %100 duktal kapanma orani
bildirilmistir.'%4'% QOral parasetamol ve oral ibuprofenin
karsilastirildigi Glkemizden yapilan bir calismada duktal
kapanma, yeniden acilma (reopening), cerrahi ligasyon
oranlarinin her iki ajan icin benzer oldugu, yan etkileri

acisindan fark olmadidi rapor edilmistir.'%

Kullanilan doz, agri ve ates icin onerilen dozdan daha
yiksek oldugu icin hepatatotoksisite ve uzun donem
norogelisimsel sonuglari acisindan endiseler devam
etmektedir. Hayvan c¢alismalarinda parasetamolun
gelisen beyin lizerinde olumsuz etkileri oldugu, prenatal
parasetamol maruziyeti ile cocukluk cagi otizm spektrum
hastaliklari arasinda iliski oldugunun bildirilmesi
nedeniyle, PDA tedavisinde parasetamol standart tedavi
degildir, rutin kullanim onerilmeden once etkinlik ve
glivenirligini gosterecek calismalara ihtiya¢ vardir. Tablo

6’da yenidoganlarda onerilen doz goriilmektedir.

Tablo 6. Patent Duktus Arteriozus Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik Tedaviler

n Doz (mg/kg) Verilis yolu kapa:r?'ng orani Yan etkiler

indometazin <48 saat IV, en az 30 dakika %70-80 Renal: %20-35
Oligiri,
kreatinin
klirensinde
azalma
Gl: Kanama,
NEK
perforasyon,
elektrolit
bozuklugu

1. doz:
0.2 mg/kg
2. doz:
0.1 mg/kg,
12 saat sonra
3. doz:
24 saat sonra
0.1 mg/kg
=48 saat
0.2 mg/kg
12-24 saat
araile
ibuprofen Yiikleme: IV veya oral %70-80 Oligiiri, kreatinin
10 mg/kg klirensinde azalma
5 mg/kg yiiksek serum
24 saataraiile bilirubin diizeyleri,
2 ardisik doz kanama
Parasetamol Oral doz: Oralveya IV Standart Karaciger %30
15 mg/kg, tedavi degil enzimlerinde
6 saatte bir Etkinlik ve ylikselme
Siire: 2-7 giin glvenilirlik icin
calismalara
ihtiya¢ var
o J

Yeniden acilma (%)
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9.5. CERRAHI YAKLASIM

Cerrahi ligasyon bir veya iki kiir COX inhibitor tedavisine
ragmen PDA semptomatikse veya COX inhibitor tedavisinin
kontrendike olmasi halinde tercih edilebilir. Prematiire
bebeklerde HAPDA'nin cerrahi olarak kapatilma basarisi
%98-100'diir."” Cerrahi ligasyon genellikle iyi tolere edilir
ve bazi merkezlerde 6zellikle genis sol-sag santi olan <800
gr bebeklerde ilk tedavi secenedi olarak uygulanir.'010
Semptomatik PDA’nin cerrahi olarak diizeltilmesi, akciger
kompliansini ve hemodinamigini dlzelti, MV siiresini
kisaltir. Profilaktik olarak uygulandiginda cerrahi ligasyon,
NEK'i onlemede etkilidir [(relative risk [RR]0.25, 95%
Cl 0.08, 0.83; p=0.02, number need to treated [NNT] 5]
ancak mortalite, agir IKK, BPD ve ROP sikligini azaltmaz.'®
Cerrahi ligasyonun komplikasyonlari ciddi hipotansiyon
(%25), tek tarafli vokal kord paralizisi ve skolyozdur.'®-''2
Cerrahi uygulanan hastalarda postoperatif donemde
disiik sol ventrikiil debisi ve hipoperflizyon gorilebilir.

Ayrica intraoperatif serebral 0, satlirasyonundaki

2
degisiklikler ve postoperatif hemodinamik instabilite
olasi beyin hasarini arttirabilir. Bu nedenle, cerrahi
ligasyon uygulanan hastalarin acil postoperatif bakimi,
surekli kardiyovaskiiler monitérizasyonu ve perfiizyonu
icermeli, kan basincina dikkat edilmeli gerekirse inotrop
ve volim yiklemesinden kag¢inilmamalidir. Patent DA
ligasyonu onceden posterolateral torakotomi ile yapilirken
glinimiizde pek ¢cok merkezde video-assisted torakoskopik
cerrahi (VATS) ile uygulamaktadir. Her iki ydntemin
sonuglari benzer olmasina ragmen VATS daha az invazif bir
tekniktir.

Hemodinamik anlamli PDA'nin uygun ligasyon zamani icin
fikir birligi yoktur. Erken cerrahiligasyonun, kan basincinda
dalgalanmalar, solunum problemleri, infeksiyon, iVK,
silotoraks, tekrarlayan laringeal sinir paralizisi, BPD
ve olim ile iliskili oldugu gosterilmistir.’® Son yillarda
cerrahi ligasyon gereken HAPDA’li hastalarin klinik ve
ekokardiyografik bulgularina gore olusturulacak evreleme
sisteminin ligasyon gereken hastalara isik tutacad
distiniilmektedir.®

9.6. HAPDA Kapatilmasinda Medikal ve Cerrahi
Tedavinin Karsilastirilmasi

COX inhibitorleri ve
kapatilmasinda etkili iki secenektir. Gersony ve ark.'*

cerrahi ligasyon duktusun
cerrahi ligasyon ve medikal tedavi uygulanan semptomatik
PDA’li hastalarin klinik sonuclarini karsilastirmislar, her iki

tedavi arasinda mortalite, BPD, kanama, NEK, sepsis, renal

yetmezlik ve iKK agisindan fark olmadigini bildirmislerdir.
Cerrahi ligasyon uygulanan grupta pnomotoraks [RR 2.68,
95% Cl 1.45, 4.93; risk difference [RD] 0.25, 95% CI 0.11,
0.38; number needed to harm [NNH] 4, 95% CI 3, 9)] ve agir
ROP oranini [(RR 3.80, 95% CI 1.12,12.93; RD 0.11, 95% ClI
0.02, 0.20; NNH 9, 95%CI 5, 50)] indometazin grubuna gore
daha yiiksek bulmuslardir. Son yillarda yapilan gozlemsel
calismalarda da benzer verilere ulasilmis ve cerrahi
ligasyon yapilan hastalarda BPD, ROP ve norosensoriyel
bozukluk riskinin arttigi rapor edilmistir®'"® Bu
sonuclar neticesinde cerrahi ligasyon genellikle, COX
inhibitorlerinin kontrendike oldugu veya medikal tedaviye
yanitsiz infantlarda “kurtarici” tedavi olarak onerilir.

9.7. Transkateter Yolla PDA’'nin kapatilmasi

Cerrahi kapatma, 1939 yiuindan beri tim diinyada
yapilmakta olup basit ve giivenli bir tedavi yontemidir.
Cerrahi tedavinin genel anestezi ve torakotomi
gerektirmesi, hastanede uzun kalis siuiresi, skar dokusu
olusumu, nervus rekiirrens paralizisi, psikolojik travma
gibi bir ¢ok dezavantaji bulunmaktadir. Bundan dolayi
PDA’larin transkateter yolla kapatilmasi, yaygin olarak
kullanilan bir yontem olmustur. Transkateter yolla PDA
kapatilmasinin genel anestezi veya hastanede uzun siireli
yatis gerektirmemesi, torakotomi skarinin olmamasi,
yuksek basari ve diisik komplikasyon oranlarina sahip
olmasi gibi avantajlari vardir."” Transkateter PDA
kapatilmasi isleminde hasta secimi yaninda uygun cihaza
karar vermekte cok nemlidir. Cihazin seciminde duktusun
morfolojisi ve c¢aplari kullanili. Anjiyografi islemi ile
duktus goruntilenir. Duktusun kapatilmasi icin en sik
kullanilan cihazlardan olan Amplatzer duct occluder (ADO)
cihazi ile tam okliizyon orani, yapilan bir¢ok calismada
%96-99 arasinda degismektedir. Bu isleme bagli olarak
transflizyon gerektirecek kanama, enfektif endokardit,
pulmoner stenoz, cihazin kitle etkisine bagli PA’ya veya
aortaya protriizyon, hemoliz ve embolizasyon gibi major
komplikasyonlar olusabilir. Transkateter yolla duktusu
kapatilan hastalarda solakcigerde perfiizyon bozuklugunun
gelisebildigi, uzun donem takiplerde, hastalarin biyik
¢ogunlugunda geriledigi bilinmektedir.

Transkateter yol ile PDA'nin kapatilmasi term bebeklerde
onerilir. Daha kiiclik bebeklerde ekstremite iskemisi ve
kateterin malpozisyonu gibi komplikasyonlar goriilebilir.
Ortalama 2 kg civarinda uygulanmasina ragmen, ADO Il
AS cihazi ile daha kiliciik bebeklerde kullanimina cesaret
veren calismalar bulunmaktadir.'®
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9.8. Preterm PDA’y1 Nasil Tedavi Edelim?

Cogu calismada PDA yoluyla kalici sol sag santininsanlarda
ve hayvanlarda omri kisalttigi gosterilmisti. PDA uzun
dénem morbiditeleri (subakut bakteriyel endokardit,
pulmoner hipertansiyon) nedeniyle ilk iki yas icinde
kapatilmalidir. Yenidogan doneminde ise persiste PDA'nin
kapatilma ihtiyaci olup olmadi§i konusunda belirsizlik
bulunmaktadir ve giderek tedaviye daha toleransli
yaklasma egilimi vardir.

Yenidogan doneminde persiste PDA pulmoner hiperemi
ve odemi arttirir, renal, mezenterik, serebral perfilizyonu
bozar. Bu hemodinamik dalgalanmalar farmakolojik veya
cerrahi tedaviler ile elimine edilebilir. Ancak yenidogan
doneminde duktusun herhangi bir tedaviye gereksinimi
olmaksizin kapanabildigi de bir gercektir. Term bebeklerin
¢ogunda DA’'nin ilk 24 saatte %50°si, 48 saatte %90,
72 saatte timi fonksiyonel olarak kapanir. Preterm
bebeklerde bu kapanma terme gore gecikir. Respiratuar
distresi olan =30 gestasyon haftasi bebeklerde ilk 4 giin
icinde %90, <30 gebelik haftasindaki pretermlerde ise %35

kapanma orani goralir (Tablo 1).""?

Gunlimizde duktusun kapatilmasi icin  kullanilan
etkin farmakolojik ajanlar bulunmasina ragmen,
hi¢cbirinin uzun donem etkileri hakkinda net bilgiler
bulunmamaktadir. Mevcut ¢alismalarin ¢cogu, semptomatik
PDA'nin yenidogan doneminde tedavisinin gerekli olup
olmamasinin cevabini bulmaya yonelik olmayip; etkinligin,
uygun tedavi zamaninin (erken/gec] ve kisa dénem
etkilerin degerlendirilmesine odaklanmistir. Erken ve
ge¢ semptomatik PDA'nin karsilastirildigi ¢alismalarda
BPD, NEK, ROP gibi neonatal morbiditeler acisindan fark
olmadigi gozlenmistir. Profilaktik tedavi yaklasiminin bazi
kisa donem yararlari olsa da, onemli bir sorunu duktusu
spontan olarak kapanabilecek ve hic tedavi gerekmeyecek
¢ogu infantin ilaca maruz birakilmasidir. Dogum agirligi
>1000 g bebeklerin %67 sinde DA7 glinicinde, %94’liinde ise
taburculuga kadar kendiliginden kapanacaktir. Bu gruptaki
infantlarin ¢cogu kendiliginden kapanma boyunca duktusu
tolere edebilir. Ancak <1000 gr bebeklerin %60’ inda PDA’ya
bagli pulmoner 6dem ve kanama, hipotansiyon, renal
disfonksiyon, solunum destek ihtiyaci gorilir.

Ne yazik ki, <1000 gr olup kalici, semptomatik, sol-sag
santi ve orta-genis duktusu olan bebeklerin uzun dénem
sonuclarina iliskin bilgiler yok denecek kadar azdir. Sadece
30 yil onceki bir ¢calismada, bu bebeklerde konjestif kalp
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yetmezligi gelistiginde cerrahi ligasyon uygulanmasi
halinde ventilasyon siiresinin azaldigi bildirilmistir.'"
Persiste PDA'nin NEK gelisimindeki roli ise klinik calisma
olmadigindan halen tartismalidir.

Son yillardaki bir kohort calismada “konservatif” yaklasim
ile once indometazin ardindan tedavisi basarisiz olanlara
erken donemde (2 giin icinde) cerrahi uygulanan “agresif”
yaklasim karsilastirilmisti.  “Konservatif” yaklasim
grubunda sadece bir hastaya kardiyopulmoner yetmezlik
(persiste-inotrop bagimli  hipotansiyon ve solunum
destek ihtiyaci) nedeniyle ligasyon uygulanmistir. Ayrica
“konservatif” grupta bebeklerin beslenmelerine devam
edilmis olmasina ragmen NEK sikligi daha az gozlenmistir.
Her iki grup arasinda BPD, sepsis, ROR ndrolojik hasar
veya mortalite agisindan fark bulunmamistir.'?

Gestasyon haftasi <28 olan infantlarda duktus tedavisinde
“konservatif” yaklasim arzu edilse de ¢oduna yenidogan
doneminde ligasyon uygulanmaktadir. 24-25 haftalik
bebeklerin %80’i, 26-27 haftalik bebeklerin %56’si, 28-
29 haftalik bebeklerin ise %714’linde cerrahi ligasyon
gerekmektedir. immatiir infantlarin cogunda ligasyon
ihtiyaci “agresif” yaklasima gére oldukc¢a gec¢ bir zamanda
ortaya cikmaktadir. Ligasyon ihtiyacinin gecikmesi, cerrahi
ligasyon iliskili morbiditelerin de (hipotansiyon, inotrop
destek ihtiyaci, vokal kord paralizisi, BPD) goriilme sikligini
azaltir.

Amerikan Pediatri Akademisinin PDA ile ilgili 2016
onerisinde IKK oranlari yiiksek veya ciddi pulmoner
hemorajinin yaygin olduu merkezlerde profilaktik
indometazin uygulanabilecedi, fakat bu yaklasimin uzun

siireli sonuclari iyilestirmedigi vurgulanmaktadir.'?®

9.9. Hedeflenmis Bireysel Yaklasim

Ekokardiyografi ile HAPDA'nin belirlenmesi icin cok sayida
ol¢im denenmistir (Tablo 3). Buna ragmen, HAPDA'nin
ekokardiyografik belirtecleri ile ilgili yaygin bir fikir
birligi olusmamistir. Ekokardiyografi, duktusun dolasim
sisteminindeki fizyolojik etkilerini gosterir ancak temel
sorun bu etkileri olusturan duktal santin ne olduguna
dair altin standartin belirlenememesidir.***° Bu nedenle
¢cogu merkezde PDA, fonksiyonel ekokardiyografi ile
neonatolog/kardiyolog tarafindan takip ve tedavi edilmeye
baslanmistir.

Erken ve profilaktik tedavinin PVK/IVK ve PK oranini,
ardisik medikal veya cerrahi miidahale gereksinimini

azalttigi bilinmektedir. Kisa donem faydalari asikar
olmasina ragmen, yasayan bebeklerde prognoz lizerinde
olumlu etkileri gosterilemediginden klinisyenler arasinda
yaygin kabul gormemistir. Cok kiiciik pretermlerde
duktal konstriksiyon erken postnatal saatlerde ortaya
cikar ve yetersiz konstriksiyon PVK/IVK ve PK riskini
arttirir, DA tedavisi de gerektirir. Erken profilaktik tedavi
sadece yetersiz duktal konstriksiyonu olan pretermlere
hedeflenirse maksimum fayda, minimum risk saglanabilir.
Sonyillarda, 29 gebelik haftasindan kii¢tik prematiirelerde,
HAPDA tedavisinde ekokardiyografi yapilarak hedeflenmis
bireysel yaklasim uygulanmaya baslamistir. Kluckow ve
ark. calismasinda, 29 haftadan kii¢iik 164 bebek yasamin
ilk 12 saatinde PDA acisindan taranmis, bu hastalarin
92’sinde genis PDA tanimlanarak indometazin ve plasebo
grubu olarak randomize edilmislerdir. Erken indometazin
alan grupta PK (%2 vs %21), PVK/IVK (%4.5 vs %12.5) ve
ardisik tedavi ihtiyaci (%20 vs %40) istatistiksel olarak daha
diisiik bulunmustur.® Erken hedeflenmis bireysel yaklasim
uygulanabilir ve glvenilir bir metot gibi goriinmektedir. Bu
yaklasimin rutin olarak uygulanabilmesi icin mortalite ve
serebral hasari da kapsayan, kisa ve uzun donem prognozu
ve norogelisimsel sonuglari degerlendiren randomize
kontrolli calismalara ihtiyac bulunmaktadir.

9.10. PDA - Gelecekteki Tedavi Yaklasimlari

9.10.a. EP reseptor antagonistleri

Fetal ve preterm PDA’'si yiksek PGE, diizeyleri ile
idame eder. PGE,, prostanoid reseptdrlerine baglanir.
EP4 reseptorleri vaskiiler diz kas hiicrelerinde
eksprese olur ve prostaglandin aracili vazodilatasyonda
rol oynar. PDA tedavisinde selektif bir EP4 reseptor
antagonisti gelistirilmesine ydnelik hayvan calismalari

bulunmaktadir.'®

9.10.b. VEGF Agonistleri

VEGF preterm ve term bebeklerin DA’sinda bulunur.
Hayvan calismalarinda VEGF bagimli olarak duktusun
kalici kapanmasinda rol oynayan neointimal kalinlasma,
vasovasorumlarin artmasi tanimlanmistir. Ayrica gebeligin
sonlarina dogru VEGF ekspresyonu artmakta, term bebekte
duktusun spontan kapanmasi gerceklesmektedir.'’?? Bu
nedenle gelecekte VEGF agonistleri PDA’nin potansiyel
teropatik yaklasimlarindan biri olabilir.

9.10.c. Kombine tedaviler

Nonselektif NO sentaz inhibitori (-NMMA) ve indometazin
birlikte kullaniminin duktal konstruksiyonu arttirdig
hayvan calismalarinda gosterilmistir.’?® Direncli PDA’siolan
bebeklerde indometazin ve steroid kombinasyonlarinin
kullanimida deneysel calismalar olarak devam etmektedir.

pA —



10. PRETERM BEBEKLERDE PDA TANI VE TEDAVi ONERILERI

PDA taramasi onerilen risk gruplari

grafik inceleme onerilir.

e 28 hafta alti ve/veya 1000 gramin altinda bebeklerde PDA taramasi icin genel olarak ilk 72 saatte ekokardiyo-

28 hafta alti ve/veya 1000 gramin altinda, RDS nedeniyle ventilatdrde olan yiliksek riske sahip bebeklerde
PDA’nin erken tani ve tedavisinin 6zellikle pulmoner kanama ve mortalite lGizerinde olumlu etkisi olabilir. Bu
nedenle, RDS nedeniyle ventilatorde olan yliksek riske sahip bebeklerde ilk 24-72 saatte ekokardiyografik incelem-
esinin yapilmasi hemodinamik anlamli PDA’'nin erken tedavi acisindan bir secenektir.

distindiirdigiinde ekokardiyografik inceleme onerilir.

e 28 hafta ve/veya 1000 gr iistiinde olan ventilatérdeki bebeklerde klinik ve respiratuvar bulgular duktal santi

PDA tedavisi onerileri

¢ 28 hafta ve/veya 1000 gramin altinda olan bebeklerde herhangi bir endikasyon ile daha erken gerekmedigi
takdirde ilk 72 saatte yapilan ekokardiyografi ile saptanmis hemodinamik anlamli PDA var ise tedavi baslanir.

destekler ise tedavi baslanir.

e 28 hafta ve/veya 1000 gr iistiinde olan ventilatordeki bebeklerde klinik ve respiratuvar bulgular duktal santi
disiindiirdigiinde ekokardiyografik inceleme onerilir. Klinik ve EKO bulgulari hemodinamik anlamli PDA’yi

Hemodinamik anlamli PDA tanimi da tartismali olmakla
birlikte,

e Bebek PDA klinigine sahipse (Respiratuar instabilite,

Ventilatorden ayrilamama, persistan oksijen
gereksinimi, pulmoner konjesyon, hemodinamik

etkilenme vs)

e EKO’daki bulgular anlamli sant varligina isaret ediyorsa
HAPDA varligindan soz edilir .

Diisiik gestasyon vyasindaki bebeklerde literatiirde
onerilen diger secenekler

I. IKK oranlari yiiksek veya ciddi pulmoner hemorajinin
yaygin oldugu merkezlerde, yiiksek risk grubu olan
bebeklerde, AAP 2016 PDA onerilerinde, profilaktik
indometazin/ibuprofen tedavisi bir secenek olarak
belirtilmektedir.
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Il. IKK oranlari yliksek veya ciddi pulmoner hemorajinin
yaygin oldugu merkezlerde, <29 hafta yiiksek risk grubu
bebeklerde, ilk 24 saatte ekokardiyografi yapilarak;

e Kalp yapisal olarak normal (aortik ark anomalisi
saptanmamis)

e En dar duktus ¢ap1 =2 mm (genellikle pulmoner arterin
son kismi)

e Pulmoner Hipertansiyon olmamasi durumlarinda
IV indometazin/ibuprofen uygulanmasinin IKK ve
pulmoner kanamayr anlamli olarak duslrdigu
gosterilmistir.

Bu yaklasimin rutin olarak uygulanabilmesi icin mortalite
ve serebral hasari da kapsayan, kisa ve uzun donem
prognozu ve norogelisimsel sonuclari degerlendiren

randomize kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

TND konsensus onerileri

PRETERM BEBEKLERDE PDA TEDAVi ONERILERI

o Ulkemizde ilk tedavi secenegi ibuprofendir.
 [buprofen 10mg/kg/5/5 olarak kullanilir. ibuprofen ilk 48 saatte iV kullanilir.

e Semptomatik PDA’y1 48 saatten sonra tedavi etmek gerekirse ve bebek

beslenmeyi tolere ediyorsa oral tedavi kullaniltmalidir.

¢ ideal kosul, ikinci doz medikal tedaviden dnce ekokardiyografinin
tekrarlanmasidir. Duktus capi <1.5 ise ardisik dozlarin verilmesine gerek

olmadigini gosteren kanitlar mevcuttur.

Duktus kapanmazsa veya tekrar acilirsa nasil tedavi
edelim?

itk kiir medikal tedaviye yanit vermeyen hastalar genellikle
ardisik kiirlere de yanit vermezler. Ancak ilk kiirden sonra
klinik asikarduktusvarsa, ikinciibuprofenkiiriinormalveya
yuksek doz olarak denenmelidir. Buna yanit alinamayan
bebeklerde cerrahi secenekten 6nce parasetamol tedavisi
denenebilir. Ancak calismalarda, parasetamoliin PDA
kapatilmasinda etkin oldugu gosterilse de klinikte rutin
bir oneri haline gelmeden dnce etkinlik ve uzun donemde

givenilirligini gosteren RKC’lara gerek vardir.

Ligasyon

Solunum destegi devam eden ve ekokardiyografide
kaldigi
(genellikle 2. kiirden sonra) veya medikal tedavinin

HAPDA’si olan, medikal tedavinin yetersiz

kontrendike oldugu durumlarda distintilmelidir.
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KANITA DAYALI YAKLASIMLAR- OZET

YENIDOGANDA PATENT DUKTUS ARTERIOZUSUN YONETIMI (KANADA KILAVUZU)

A
PDA’NIN CAPI

B
PULMONER
ARTMIS DOLASIM

c
SISTEMIK
HIPOPERFUZYON

Orta Bilyiikliik 1.5- 3.0 mm veya En az ikisi: En az ikisinde

Orta sant hacmi Restriktif olmayan - LA:Ao orani: 1.5-2.0 diastolik akim kaybi:
pulsatil akim - IVRZ: 45-55 ms - Abdominal aorta
(Vmax<2 m/saniye) -E:Aorani 1.0 - Colyak turunkus
ile birlikte PDA:SPA - SVD: 300-400 - Superior mezenterik arter
orani: 0.5-1 ml/kg/dak - Orta serebral arter

Biiyiik PDA 3 mm veya Asagidakilerden En az ikisinde revers

Biiyiik sant hacmi

Restriktif olmayan
pulsatil akim

(Vmax <2 m/saniye)
ile birlikte PDA: SPA

orani >1

en az ikisi:

- LA:Ao orani >2.0

- IVRZ <45ms

-E:A oran1 >1.0

- SVD >400 ml/kg/dak

diastolik akim

- Abdominal aorta

- Colyak turunkus

- Superior mezenterik arter

- Orta serebral arter

HEMODINAMIK ANLAMLI PDA- TANI
1.Ekokardiyografi Hedefe yonelik neonatal ekokardiyografi ve klinik bulgu varligi
. Duktus capi =1.4mm/kg
° Duktal santin yoni ve akim hzi
. Pulse Doppler akim paterni
] Duktal sant akiminin diger bulgulari (inen aorta, sol pulmoner arter vs)
2. Belirtecler a. NtP-pBNP >1000 ilk 48 saatten sonra indikatdr olabilir.
b. Tedaviye baslama kararinda klinik ve EKO bulgulari ile kombine edilmelidir.
c. Tedavinin takibinde tekrarlayan 6lciimlerin degerlendirilmesi dnerilir.
Tedavi yaklasimlari
o Sivi kisitlamasi
Asiri sivi kisitltamasinin PDA icin faydasi yoktur, sistemik kan akimini bozabilir.
ilk 72 saatte >110-130 ml/kg sivi verilmemelidir.
J Uygun notral ¢evre
o PEEP ve diiiretik (gerekli ise verilmeli, furasemid’den kaginmali)
J Medikal tedavi
ibuprofen . ilk tercih olarak kullanilir.
o ilk 48 saatte IV tedavi tercih edilir.
. Oral tedavi, en az IV kadar etkilidir (ilLk 48 saatten sonra).
. CDDA bebeklerde serum bilirubin diizeyleri yakindan takip edilmelidir.
indometazin . Tedaviye baslamadan once klinik olarak anlamli PDA tanisi,
ekokardiyografi ile dogrulanmalidir.
] Profilaktik tedavi 6nerilmez.
. Devamli infiizyon, bolus inflizyona tercih edilir.
] Klinik ve ekokardiyografik olarak gerekirse doz tekrarlanir.
. Maksimum 2 doz onerilir. Fazla dozlar PVL ile ilgili olabilir.
Parasetamol ] Rutin kullanimi dnerilmez.
. Uzun donemde etkinligini ve glivenirligini gosteren RKC ihtiyac vardir.
. IV formulasyon (60 mg/kg, 4 dozda), ibuprofen veya indometazin
tedavisine kontrendikasyon varsa kullanilabilir.
Cerrahi yaklasim . iki kiir farmakoterapi sonrasi klinik bulgularin persiste ettigi
PDA’da diistiniilmeli.
] Profilaktik cerrahi énerilmez.
Girisimsel yaklasim . VATS cerrahi ligasyona gore daha givenilir bir yontemdir.
o Transkateter uygulamanin, preterm ve kii¢iik ¢ocuklarda timit verici
sonuclari mevcuttur.
. Rutin kullanimi dnerilmez.

SPA: Sol pulmoner arter IVRZ: izovolemik relaksasyon zamani SVD: Sol ventrikiil debisi

K¢ pup—
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ANAHTAR NOKTALAR

Anahtar nokta

PDA riski diisiik gestasyon haftasi, antenatal steroid yoklugu

ve RDS varliginda artar.
Erken taniicin ekokardiyografi gerekir.

Genis duktus capi, dogumdan sonraki ilk 12 saatte diisiik sistemik

kan akimina neden olur.

indometazin veya ibuprofen ilk secenek tedavi yaklasimidir.
Cerrahi yaklasim, medikal tedavinin yetersiz veya kontrendike
oldugu durumlarda ve bereaberinde duktal santa bagli

kardiyopulmoner semptomlar varsa tercih edilmelidir.

indometazinin hizli injeksiyonu énerilmez.

Profilaktik indometazin tedavisinin uzun donem norogelisimsel

prognozu dizelttigine iliskin kanit yeterli degildir.

Erken profilaktik veya hedeflenmis tedavi duktusa bagli erken

pulmoner hemoraji riskini azaltabilir.

ilk dozdan 24 saat sonra duktus konstriikte oldu ise, diger dozlarin

verilip verilmemesi diisiinilmelidir.

Oral ibuprofen ilk 48 saatten sonra intravenoz ibuprofen
kadar etkilidir.

COX inhitor tedavisi esnasinda dehidratasyon bulgulari
olusturacak kadar asiri sivi kisittamasindan kacinilmali,

sivi yiklemesi yapilmamalidir.

COX inhibitorleri ile PDA’y! tedavi ederken rutin olarak enteral

beslemenin kesilmesi onerilmez.

indometazin tedavisinde renal yan etkilerden korunmak amaciyla

rutin dopamin ve dobutamin kullanimi dnerilmez.

PDA’nin tedavisinde kan transfiizyonu rutin olarak onerilmez.

PDA’nin tedavisinde furosemid kullanimi rutin olarak onerilmez.

Kanit diizeyi
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