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/ABSTRACT |

Patent Duktus Arteriyozus (PDA), fetal hayatta ana
pulmoner arter ve inen aorta arasinda gecis saglayan
duktus arteriyozusun dogumdan sonra beklenen
surede kapanmamasi durumudur. Duktus arteriyozusun
zamaninda dodan bebeklerde dodum sonrasi ilk
72 saatte kapanmasi beklenir. Term yenidoganlarin
blylik ¢odunlugunda yasamin ilk 72 saatinde
fonksiyonel kapanma gorulirken prematiirelerde
actk kalan duktusun bircok morbiditeye neden
oldugu gozlenmistir. Erken neonatal donemde en sik
karsilasilan klinik bulgular; hemodinamik bozukluklar,
kalp yetersizligi, solunum sikintisi ve/veya mekanik
ventilasyon gereksinimidir. Zamanindan Oonce dogan
bebeklerde patent duktus arteriyozus kronik akciger
hastaligi, prematurelik retinopatisi (ROP), mortalite
artisi, ventilatére bagli gecen siirenin uzamasi ile
bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikuler
kanama, nekrotizan enterokolit (NEK) ve periventrikuler
I6komalaziileiliskili bulunmustur. PDA, klinik, radyolojik
ve Ozellikle ekokardiyografik muayene bulgular ile
rahatlikla taninir. Tedavi edilmezse sol ventrikiler ve
atriyal dilatasyon, progresif miyokardiyal bozulma ve
konjestif sol kalp yetmezligine neden olur. Su anda,
PDA'nin kapatiimasi icin konservatif, farmakolojik veya
cerrahi bir yaklasimin avantajli olup olmayacagi ve ne
zaman olacagi belirsizdir. Bu derlemede prematiirelerde
patent duktus arteriozusa yaklasim, fizyopatoloji, tani
ve tedavi secenekleri sunulacaktir.
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Patent Ductus Arteriosus (PDA) is a condition in which
ductus arteriosus, which provides a connection between
the main pulmonary artery and aorta descendes in
fetal life, does not close in the expected period after
birth. Ductus arteriosus is expected to close in the first
72 hours after birth in term infants. While functional
closure occurs in the first 72 hours of life in the majority
of term infants, it has been observed that the ductus
that remains open in prematures causes a number of
morbidities. In the early neonatal period, hemodynamic
instability, heart failure, dyspnea, and/or respiratory
distress requiring mechanical ventilation are the most
common clinical signs. In preterm infants, patent ductus
arteriosus was found associated with chronic lung disease,
retinopathy of prematurity (ROP), increased mortality,
bronchopulmonary dysplasia (BPD) due to prolonged
ventilation, intraventricular  bleeding,  necrotizing
enterocolitis (NEK), and periventricular leukomalacia. PDA
is easily diagnosed with clinic, radiologic and particularly
echocardiographic examination results. If it is not treated,
it causes to left ventricular and atrial dilatation, progressive
myocardial deterioration and congestive left heart failure.
Currently, it is unclear whether and when a conservative,
pharmacologic, or surgical approach for PDA closure
may be advantageous. In this review, approach to patent
ductus arteriosus in premature cases, physiopathology,
diagnosis and treatment options will be presented.
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GIiRIS

Duktus arteriyozus 6. gebelik haftasinda gelisen,
intrauterin dénemde fetusun yasamsal santidir (1).
Fetal hayatta ana pulmoner arter ve inen aorta arasinda
gecis saglayan duktus arteriyozusun dogumdan sonra
beklenen siirede kapanmamasi durumuna Patent
Duktus Arteriyozus (PDA) denir. Duktus arteriyozusun
zamaninda dogan bebeklerde dogum sonrasi ilk 72
saatte kapanmasi beklenir (2). Term yenidoganlarin
blylik ¢odgunlugunda yasamin ilk 72 saatinde
fonksiyonel kapanma gorilirken prematurelerde
acitk kalan duktusun bircok morbiditeye neden
oldugu gozlenmistir (3). Zamanindan 0Once dogan
bebeklerde PDA kronik akciger hastaligi, prematirelik
retinopatisi (ROP), mortalite artisi, ventilatore bagli
gecen sirenin uzamasi ile bronkopulmoner displazi
(BPD), intraventrikuler kanama (iVK), nekrotizan
enterokolit (NEK) ve periventrikuler l6komalazi
(PVL) ile iliskili bulunmustur (2,4). Patent duktus
arteriyozus insidansi prematiire bebeklerde %20 ile
%60 arasinda degismektedir ve bu insidans dogum
agirhigiyla ve gebelik haftasiyla ters orantiidir. 1500
gr'in altinda dogan bebeklerde prevalans %50’ye kadar
yukselmektedir (5).

2. PATENT DUKTUS ARTERIYOZUS

2.1. Tanimi

Duktus arteriyozusun ilk 72 saatte kapanmayip agik
kalmasi durumu PDA olarak tanimlanmaktadir (6).
Nadiren de olsa DA inen aort disindaki aort veya
dallarindan (cikan aort, karotis veya subklavyan
arterler, brakiyosefalik arter, inen aort distal kisim)
kaynaklanabilir, sag veya ana pulmoner arterle
birlesebilir. Bu yapinin persiste etmesi durumu atipik
PDA olarak adlandirilir (7) (Sekil 1).
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Sekil 1. Patent duktus arteriyozus (PDA) (7)

Ekokardiyografik incelemede dlciilen duktus capinin
biyukligine, sekline, yarattigi hemodinamik etkilere ve
olusan klinik bulgulara gére hemodinamik olarak anlamli
ve anlamsiz PDA olarak siniflandirilir (8). Duktus capina
gore yapilan farkl bir siniflamada ise sessiz (hastada klinik
bulgu olmadan, herhangi bir nedenle yapilan EKO'da
saptanan PDA), kiiclik, orta ve buyik seklinde 4 grupta
degerlendirilir (8).

Otuz haftadan kiiciik dogan prematirelerin yaklasik ticte
birinde tedavi ihtiyaci olan PDA bulgular gorilmektedir.
Akciger ile ilgili problemi olmayan prematire bebeklerde
duktus genellikle 5. giinde kapanir ve bu bebeklerde
cogunlukla semptomatik bulgular goérilmez. Otuz
haftadan biyik dogan bebeklerde ise ciddi akciger
problemleri olsa dahi siklikla 5. glinde duktus kapanir.
Otuz haftadan kiglk ve ciddi akciger ile ilgili problemi
olan bebeklerin Ugcte ikisinde 5. glinde duktus agiktir (2).

2.2. insidans ve Etiyoloji

Term bebeklerde PDA'nin insidansi 100000 canl dogumda
57 iken, cok duisiik dogum agirlikl bebeklerdekigenel oran
kabaca Ugte birdir (9). PDA konjenital kalp hastaliklarinin
%9-12'sini olusturur.PDA insidansinin yapilan bir calismada
deniz seviyesine gore, deniz seviyesinden 4500-5000
metre yukseklikte 30 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Erkeklere gore kizlarda 2-3 kat daha fazla gérilmektedir
(10). Patent duktus arteriyozus etiyolojisinde prematdrite,
dustk dogum agirhgi, respiratuvar distres sendromu,
maternal rubella (ilk trimester), deniz seviyesinden yiiksek
yerlerde yasama (diistik oksijenli), hipoksi, fizyolojik (<3ay)
ve genetik faktorler rol oynar (11).

2.3. Patent Duktus Arteriyozusun Genetigi

Patent duktus arteriyozusun genetik iliskisi ven6z kandan,
agiz ici mukozasindan, kord kanindan veya tiikirikten
alinan ornekler sayesinde pekgok calisma ile arastiriimis,
fakat bu calismalar saglkli prematiirelerde yapilmayip,
ozellikle sendromik bebeklerde yapilmistir (7,12,13). Bir
calismada, PDA ile diiz kas myozin agir zincirini kodlayan
MYH11 geni ve torasik aort anevrizmasi arasinda iligki
bulunmustur (14). Char sendromunda (el anomalileri,
yiz dismorfizmi ve PDA) noral krest hicrelerinde
bulunan; gelisim, apopitozis ve hiicre siklus kontrollinden
sorumlu transkripsiyon faktoriini kodlayan bir gen olan
TFAP2B (Transkripsiyon faktor AP2 beta)de mutasyon
saptanmistir (15,16). Dagle ve ark. ise, apopitotik ve
inflamatuar yolaklarda rolii olan TRAF 1 (Tumor necrosis
factor receptor-associated factor) geniile PDA arasinda bir
iliski oldugunu bulmustur (17,18).

2.4. Prematiirelerde Patent Duktus Arteriyozus Sikhgi

Dogumagirligive gebelik haftasiile PDA gorilmessikligiters
orantildir. Patent duktus arteriyozus insidansi 28 haftadan
kiclik prematirelerde %60- 70 civarinda gorilirken, 32
haftadan buyilk prematirelerde bu oran %20'ye kadar
dismektedir. 1000 gramin altindaki bebeklerde ise %40-
55 oraninda gorulirken, 1500 gramin altindaki bebeklerde
ise bu oran %30 olarak belirtilmektedir (19).
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2.5. Prematiirelerde Patent Duktus Arteriyozus
Gelisimi icin Risk Faktorleri

Patent duktus arteriyozus icin en énemli iki risk faktori
distik dogum agirhgi ve erken gebelik haftasidir, ayrica
yuksek rakimda dogma ve perinatal asfiksi de PDA ile
iliskili bulunmustur. Prematiirelerde PDA riskini arttirdidi
ongoriilen bazi etkenler Tablo 1'de 6zetlenmistir (19)
(Tablo 1).

Tablo 1.

Erken gebelik haftasi Dusuk dogum agirhigi

Antenatal steroidlere maruz R
Koryoamniyonit

kalmama

Yiiksek miktarda intraven&z sivi Seyiss

(>170 ml/kg)

intrauterin bilyiime geriligi Genetik faktorler
ilaclar Perinatal asfiksi

Yuiksek rakimda dogma Respiratuvar Distres Sendromu

2.6. Patent Duktus Arteriyozusta Hemodinamik ve
Pulmoner Degisiklikler

Patent duktus arteriyozusun patofizyolojik o6zellikleri
soldan saga olan santin buyikligine ve kardiyak
ve pulmoner yanitlara baghdir. Preterm bebeklerin
miyokardiyumlari daha az kasilabilir eleman igerir
ve bu bebeklerin kardiyak sempatik inervasyonlari
daha azdir. Boyle olmasina ragmen prematire
bebekler, soldan saga sant miktari sol ventrikil atim
hacminin yarisindan daha az oldugu takdirde etkili
sistemik kan akimini saglayabilmektedirler. Bu da sol
ventrikil atim hacminin arttirlmasi ile gerceklesir,
“afterload” azalmis sol ventrikuler “preload” ise artmistir.
Soldan saga sant miktari sol ventrikiil atim hacminin
yarisindan fazla ise sistemik kan akimi azalr (20,21).
En cok etkilenen dokularin bashcalan iskelet kasi, cilt
ve kemiktir. Devaminda gastrointestinal sistem ve
bobrekler de etkilenir. Sol ventrikiil fonksiyonlarinda
daha bozulma gerceklesmeden 6nce bu organlarda
belirgin hipoperflizyon ortaya c¢ikabilir (21). Bu durum
da glomertiler filtrasyon hizinda azalmaya neden olarak
nekrotizan enterokolite sebep olabilir (22, 23).

Orta genislikte PDA varliginda, pulmoner ven6z basingta
artis olmasina bagli, hem arteriyel hem de vendz
ucta kapiller permeabilitede de artis olup, pulmoner
odem gelisebilir (24). Preterm bebeklerde pulmoner
vazokonstruksiyon yetenedinin az olmasi  klinik
bulgularin erken gorilmesine neden olabilir. Ayrica
surfaktan kullanilmasi gibi uygulamalar da pulmoner
vaskiler direncte hizli dismeye neden olabilir. Bu
hizlh diisme sonucunda pulmoner kanama meydana
gelebilir (25, 26). Cok genis duktus varliginda pulmoner
vaskuler yatak sistemik kan basincina maruz kalir. RDS'li
olan prematirelerde plazma onkotik basinci genellikle
distktirve bunabagliolarak kapiller permeabilite artmis
gorulebilir. Bu da alveoler ve pulmoner interstisyel sivinin
artmasina sebep olur. Plazma proteinleri alveoler bolgeye

gectigi takdirde surfaktanin fonksiyonlari baskilanabilir
ve pulmoner kompliansda azalma olur (27). Boylelikle
ortalama hava yolu basincinin ve FiO2'nin arttiriimasi
gerekeceginden kronik akciger hastaligi riski artar (22).
Prematiirelerde PDA'nin sebep oldugu akcigerlerdeki
sivinin filtrasyonu ve akciger lenfatik sivisinin geri emilimi
arasinda hassas bir denge durumu bulunmaktadir. PDA,
72 saat gecmeden kapanirsa respiratuvar sistem olumsuz
olarak etkilenmez (28, 29). Fakat PDA, 72 saat ge¢gmesine
ragmen acik kalmaya devam ederse veya fibrozis ya da
interstisyel amfizem sebebiyle lenfatik drenajda bozulma
gerceklesirse, korele olarak pulmoner 6demde de artig
gozlenir (30, 31).

2.7. Patent Duktus Arteriyozusta Klinik Belirti ve
Bulgular

Patent duktus arteriyozusta gorulen klinik bulgular
spesifik degildir. En belirgin klinik bulgu, RDS'nin iyilesme
faz1 sirasinda ortaya c¢ikan kalp yetmezligidir. En erken
ortaya c¢ikan bulgular ise solunum destegi ihtiyacinda
artis ve pulmoner 6demdir (32). Diger klinik bulgular:

« Uftiriim: Siklikla sol sternum kenari boyunca ve 2-3.
interkostal aralikta duyulan, ylksek frekansli, sistolik
bir Gftrimdur. En erken ilk 24-72 saatler arasinda,
ikinci kalp sesinin sonuna dogru hatta bazen
diyastole kadar da uzayabilen bir Gftirim duyulur.
PDA icin tariflenen devaml Gflirim, daha buyuk
cocuklarda gorultirken, premature bebeklerde daha
nadirdir. Uflirimiin siiresi ve siddeti soldan saga olan
santin miktariyla dogru orantili olarak artar.

+ Genisnabizbasinci: Genellikle sigrayici nabiz seklinde
ortaya c¢ikar ve periferik nabiz pulsasyonunda
belirginlesme

« Sol kalp yetmezligi bulgulari: Genellikle santin ¢ok
genis oldugu durumlarda ortaya cikar. Baslangicta
takipne, dinlemekle akcigerlerde raller ve tasikardi
gorulirken, daha ciddi vakalarda agir bradikardi ve
apne gozlenir.

« Hepatomegali: Sol ventrikil yetmezligine bagli
olarak ortaya cikar.

+ Hiperdinamik prekordiyum

« Apikal vuruda sola dogru yer degisikligi, gallop ritmi

- Sistolik-diyastolik kan basincinda diisme

« Metabolik asidoz

2.8. Patent Duktus Arteriyozus Terminolojisi

Patent duktus arteriyozus temel olarak 3 ana baslik altinda
incelenir. Bunlar da klinik belirgin PDA, semptomatik PDA
ve hemodinamik olarak anlamli PDA seklindedir.

Klinik Belirgin Patent Duktus Arteriyozus:Butanimlamada,
klinisyenler tarafindan klinik bulgulari degerlendirme
asamasinda farklilik olabilecedi unutulmamalidir. Klinik
siphe ve belirtilerden en az bir tanesi olmak kosuluyla
klinik belirgin PDA tanisi konulur. Fizik muayenede PDA
ile korele ufurim, periferik nabizlarda ve prekordiyal
vuruda belirginlesme gibi bulgular olup, mimkin
oldugunca ekokardiyografi ile kesinlestirilmelidir (33).

28



Ding et al.

Prematlre Yenidoganlarda Patent Duktus Arteriyozus

Semptomatik  Patent  Duktus  Arteriyozus: Bu
tanimlamada artik PDA, hastanin klinik durumu Gzerinde
etki gostermeye baslamistir. PDA'nin  semptomatik
hale geldigi hipotansiyon gibi klinik belirtilerin ortaya
ctkmasiyla  anlasilir. ~ Sistemik  hipoperflizyon ve/
veya pulmoner hiperperflizyon ortaya cikar, dolasim
ve solunum Uzerine olan etkiler ¢ok daha basit
tanimlanabildigi icin degerlendirmede bu sistemler
oncelikle kullanilir. Solunum parametre degerlerinde
ve mekanik ventilatér ayarlarinda kotilesme ve
mekanik ventilatérden ayrilmada zorluk, kan basincinda
disme, persistan apne ataklari ve pulmoner kanama
semptomatik PDA'da gorilur. Bu belirtilerden ilk hafta
icerisinde ortaya cikan ve en 6zgll olarak kabul edilen
pulmoner kanamadir (19).

Hemodinamik Olarak Anlamli Patent Duktus Arteriyozus:
Hemodinamik olarak anlamli PDA (HAPDA) tanimlamasi
cok sik kullaniliyor olmasina karsi hala net olarak ne
sekilde tanimlama vyapilacag agisindan fikir birligi
saglanamamistir (34). Bu tanimlamayi yapmaktaki en
blyluk amag, 28 haftanin altinda olan bebeklerde genis
PDA'nin intraventrikller ve pulmoner kanamadan 6lim
dahil ¢cok ciddi morbidite ile iliskisini isaret eden veriler
bulunmasi nedeniyle gelisebilecek bu komplikasyonlari
engellemek amaciyla klinisyenlerin PDA kapatma karari
almasinda yardimci olmaktir (32, 35, 36).

Soldan saga olan sant artinca sistemik kan akimiyla
korele olarak pulmoner kan akiminda artis goruldr.
Bu santin anlaml olup olmadigr pulmoner kan akimi
ile sistemik kan akimi arasindaki oran (Qp:Qs) ile
degerlendirilebilir. izole PDA'da sistemik kan akimi sag
ventriklldeki atim hacminden, pulmoner kan akimi ise
sol ventrikll atim hacminden &lclilmektedir. Aslinda bu
durumda tezatlik var gibi goriinse de, sol ventrikildeki
atim hacmi sol atriyuma akcigerlerden dénen kani
gosterir. Bu da duktus arteriyozus ve sistemik kan akimi
ile akcigerlere geri donen toplam kan miktaridir. Fakat
prematirelerde genellikle foramen oveleden soldan
saga santin varligi sebebiyle, duktal santin anlamli
olup olmadigini saptamada ventrikller atim hacmi
rutinde kullanilmamaktadir. Duktus arteriyozus ¢apinin
Olciimiinde Qp:Qs ile en iyi korelasyon gosteren renkli
doppler ile 6lgimdir. 1,5 mm altinda 6lglilen duktus
capl, bebegdin dogum agirligi 1500 gr altinda ise anlamsiz,
cap Ol¢imi >1,5 mm ise santin anlamh oldugu kabul
edilir. Olciilen duktus capimnin 2 mm den biiyiik oldugu
durumda pulmoner kan akiminin sistemik kan akimina
orani ikiden fazladir (Qp:Qs > 2:1). Ekokardiyografik
inceleme ile erken zamanda saptanan genis capli DA
varligi ilerleyen dénemde yiiksek oranda semptomatik
PDA gorilmesine etkendir. Otuz haftanin altinda dogmus
prematirelerde duktus capinin postnatal 3. saatte 2 mm
veya postnatal 5. saatte 1,6 mm 6lcllmesi %93 oraninda
semptomatik PDA olacagini distndirir (37). Yapilan
bir calismada, dogum haftalari ortalamasi 28,5 hafta
olan 60 prematiirenin erken dénemde, postnatal 12-

48 saatlerde yapilan ekokardiyografik incelemelerinde
duktus capinin 1,5 mm/kg'dan blyldk olmasinin,
semptomatik PDA'y1 gostermedeki 6zgulliginin %73,
duyarliiginin ise %94 oldugu gosterilmistir. Bu durum
g6z onlinde bulundurulursa erken dénemde yapilan
ekokardiyografik incelemeler sayesinde, dogum agirhg
cok dustk olan bebeklerde PDA'nin cerrahi operasyonla
gereksiz kapatilma oraninda disme saglanabilir (38).
Aortadaki diyastolik akim paterni de pulmoner kan akimi
ile sistemik kan akimi arasindaki orani olduk¢a dogru
yansitan baska bir parametredir. Aortadaki diyastolik
akim normalde ileriye dogrudur. Bu progresif akim, duktal
sant arttiginda progresif olarak kaybolup, sonrasinda
akimin yoni geriye dogru olur ve kan diyastol boyunca
duktus arteriyozusa geri dolar (39).

Kalbin solundaki volim yiklenmesinin derecesini
belirleyip PDA'nin anlamli olup olmadiginin tahmin
edilmesinde, ekokardiyografik inceleme ile 6lcilen sol
atriyum capinin (La) aort kdki capina (Ao) oraninin 1,4
ve Uzerinde olmasi (La:Ao = 1,4), anlamh duktal santi
gOsteren bir diger parametre olarak kabul edilir (6, 40,
41). Sol atriyum buyukligu, mitral kapak ve sol ventrikl
fonksiyonu normalken, sol ventrikiiler preloud igin
belirleyici olmasinaragmen, pulmonerfazla kanlanmanin
derecesini kesin olarak yansitmamaktadir. Atriyal septal
defekt ve patent foramen ovale varliginda sol atriyum
cap! ve buna bagli olarak da La:Ao oraninda azalma olur,
normal La:Ao orani olmasi, sistemik dolasimdan calma
fenomeni durumu hakkinda bilgi vermez. Tam olarak
kapanmamis atriyal septal defekt ve patent foramen
ovale varliginda, sistemik calma fenomenini dengede
tutmak amaciyla, kiictik sol atriyum capi (distk preload),
sol ventrikll atim hacminin artmasina engel olur (4).

Son yillarda hemodinamik agidan anlamli PDAnin
belirlenmesinde, sol pulmoner arterin diyastolik akim
hizi (42), transduktal hiz orani (43) ve sol ventrikll atim
hacminin superior vena cava akimina orani (40) gibi
olctimler kullanilmaya baslanmistir. Hemodinamik agidan
anlamli PDA'nin belirlenmesinde bir diger olasi belirteg
de serum B tip natriliretik peptit (BNP) diizeyleridir (44,
45). Hemodinamik acidan anlamli PDA tanisinda serum
BNP diizeyinin, ekokardiyografik bulgularla korelasyonu
iyi olmasina ragmen, farkli ¢alismalarda kullanilan esik
degerler kiyaslandiginda ciddi anlamda degiskenlik
gorulmesi ve 6zgilliginun dusik olmasi nedeniyle
rutinde klinik kullanimda uygun gorilmemistir.

2.9. Patent Duktus Arteriyozusta Tani Yontemleri

« Klinik Bulgular: Solunum sikintisi, takipne, tasikardi,
Uftrim ve kalp yetmezligi gibi klinik bulgular
siphelenmek ve tani koymak icin nemlidir.

« Akciger Grafisi: Baslangicta sol atriumda ve sol
ventrikilde biyume izlenirken, daha ilerlemis
olgularda kardiyomegali, pulmoner konjesyon ve
bununla iligkili olarak akciger sahalarinda silinme
gorilmektedir.
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« Telekardiyografi ve Elektrokardiyografi: Bu yontemler
PDA'nin ilk donemlerinde faydali bulunmamislardir.
Fakat orta bulyuklikte bir sant olup, haftalar boyu
devam ettigi takdirde, kalpte sol tarafta yiiklenmeye
bagh olarak sol ventrikil hipertrofisi ve sol atrial
genislemeye ait bulgular saptanabilir.

« Ekokardiyografi ve Doppler Cahismalar:
Ekokardiyografik incelemelerde, PDA'nin
hemodinamik ac¢idan anlamli olup olmadigini
gosterecek hem o6zgul hem duyarh bir tek
parametre yoktur. Bu sebeple cok fazla parametre
g6z onunde bulundurularak HAPDA tanisi
konulur. DA ekokardiyografik inceleme ile direkt
olarak goruntilenebildigi icin, duktustaki santin
blyukligini ve bu santin bebek lizerinde klinigi
nasil etkileyecegini gosteren altin standart tani
koyma aracidir. Duktus arteriyozus icin, inen aorta
ve pulmoner artere doppler incelemesi yapilabilir.
Duktal sant hakkinda renkli doppler ile daha fazla
ve daha ayrintili bilgi edinilebilir. Duktal santtaki
akimin hizi ve yoniine ilaveten, pulmoner arter ve
inen aortadaki diyastolik akim paterni ve buradaki
farkliliklar da pulsed doppler ile gosterilebilir.
Kalbin sol tarafindan ylklenmeyle uyumlu bulgular
gozlenebilir. Yapilan tim incelemeler, duktusun
patent olup olmadigi, patent ise genisliginin ne
kadar oldugu, duktustaki akimin hangi ydnde
oldugu,  duktusun  kendiliginden  kapanma
ihtimalinin olup olmadigi, duktal santin pulmoner
ve sistemik dolasimi nasil etkiledigi sorularina cevap
bulmak amaclidir. Ekokardiyografik incelemelerde
baslica, PDA'nin buyukligi, artmis pulmoner
dolasim, sol kalpte ylklenme ve duktal calmaya
bagh sistemik hipoperfiizyonun  gosterilmesi
amaclanir. Hemodinamik olarak anlamli PDA'nin
degerlendiriimesinde  kullanilan  parametreler;
PDA'nin ¢apl, duktustaki akim, PDA'daki akim paterni,
sol kalp olcimleri (sol ventrikil biyukliga, sol
atriyumun aort kokiine orani), inen aortada retrograd
diyastolik akim ve akimin hizi, transmitral pasif
ve aktif akim, PDA'daki santta end diyastolik akim
hizinin tepe sistolik akim hizina orani, miyokardiyal
akim hizi ve miyokardiyal fonksiyon indeksi, PDA'nin
sol pulmoner artere orani, antegrad pulmoner arter
diyastolik akim hizi, duktus arteriyozus tepe sistolik
akim hizi, duktus arteriyozusta diyastol sonu akim
hizi ve inen aortadaki akim hizidir.

« Biyobelirleyiciler: Premature PDA’sinda,
ekokardiyografik incelemenin mimkin olmadig
kosullarda, ekokardiyografik inceleme ile beraber
tedavi kararini vermede ve tedaviye yanit durumunu
degerlendirmede biyobelirleyiciler kullaniimaktadir.
PDA tanisi konulmasinda ve tedavi yonetiminde
kullanilan biyobelirleyiciler seklinde isimlendirilen
parametreler; atriyal natritretik peptid (ANP), B tipi
natritiretik peptid (BNP), amino-terminal pro-B-
type natrilretik peptid, endotelin-1 ve C-terminal
pro-endotelin-1, notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin,
kalp yag asidi baglayici protein, kardiyak troponin
T seklinde siralanabilir (Tablo 1). En sik kullanilan
biyobelirleyiciler NT-proBNP ve BNP olup, idrarda ve
plazmada HAPDA'sI olan bebeklerde seviyeleri artar

ve tedaviden sonra tekrar normal seviyelerine diser
(46). Kardiyak troponin-T ve ANP daha nadir kullanilir.
Daha gelismis Ulkelerde ekokardiyografik inceleme
yerine biyobelirleyicilerin daha sik kullaniimasinin
nedeni, maliyetin daha yiksek olmasi ve saglk
calisani agisindan ise daha yogun emek istemesidir
(47).

- Near Infrared Spectroskopi (NIRS): Patent duktus
arteriyozusun beyin kan akimi Ustiindeki etkilerini
incelemek icin kullanilabilir. Bu cihazin sadece bir tek
organi degerlendirmede kullanilmasi ve uzun siire
monitdrizasyon gerektirmesi dezavantajidir (19).

- Perfiizyon indeksi (Pl): Atim hacmi, superior vena
kavadaki akim, periferal perfiizyon ve kalp debisi
ile korelasyon gosterir. Organ perfiizyonunu
gostermede etkili bir yontemdir. PI'de, hemodinamik
acidan anlamli PDA’ya bagl olarak azalma beklense
de, ilk 24 saat ve sonrasinda hiperdinamik dolagim
nedeniyle Pl degerlerinde ylkseklik gozlenebilir (48).

« Faz Kontrast Manyetik Rezonans Goriintileme
(Phase contrast magnetic resonance imaging,
PCMRI): Torasik arter, torasik venler ve DA'daki akimin
hacmini belirlemede kullanilan bir gorintileme
aracidir (49).

2.10. Prematiire
Arteriyozus Taramasi

Bebeklerde Patent Duktus

Ekokardiyografik incelemenin, 1000 gramin ve/veya
28 haftanin altindaki tim premattrelerde yasamin ilk
72 saatinde yapilmasi 6nerilmektedir. 1000 gramin ve/
veya 28 haftanin altinda, ventilatére RDS nedeniyle bagli
olan, risk faktori ylksek prematirelerde, erken teshis
ve tedavinin pulmoner kanama ile mortalite agisindan
olumlu etkileri olabileceginden, bu bebeklere de
yasamin ilk 24-72 saatlerinde ekokardiyografik inceleme
yapilmasi dnerilmektedir. 1000 gram ve/veya 28 haftanin
lzerinde olup, ventilator destedi alan bebeklerde
ise klinik belirtiler ve solunumla ilgili bulgular PDA'yi
distindiirdigl takdirde ekokardiyografik inceleme
yapilmasi dnerilmektedir (19).

2.11.Prematiirelerde Patent Duktus Arteriyozus
Tedavisi

Pratikte prematirelerde PDA tedavisinde (¢ farkli
yaklasim vardir. Bunlar; konservatif tedavi, siklooksijenaz
(COX) inhibitorleri ve cerrahi tedavidir. Genel olarak
tedavide en dogru yaklasim hakkinda fikir birligi
olugsmamis olup, son zamanlarda klinisyenlerin, dogum
sonrasi surfaktan uygulamalarindaki artis, tam doz
antenatal steroid kullanimi ve disiik hedef oksijen
satlirasyon degerleri, hemodinamik olarak anlamli PDA
gorilme sikligini azaltma egilimindedir (50).

2.11.1. Konservatif Tedavi

Genel destek tedavisi, ditiretik tedavi, sivi kisitlamasi ve
enteral beslenmeayarlanmasigibiyaklasimlarkonservatif
tedaviyi olusturmaktadir. Sol ventrikiil ylkiinii azaltmak
icin yeterli oksijenizasyon saglanmasi, akcigerlerdeki gaz
degisiminin diizelmesi, sistemik kan akiminin artmasi ve
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soldan saga sant miktarinin azalmasi icin ekspirasyon
sonu pozitif basincin (Positive end-expiratory pressure,
PEEP) 5 cmH20 basincin lzerinde olmasi, inspirasyon
zamaninin kisa tutulmasi ve hematokrit seviyelerinin
%35-40 araliginda olmasi, genel destek tedavisinde
dikkat edilen noktalardir (19).

2.11.2. Farmakolojik Tedavi

Duktus arteriyozusun acik kalmasinda prostaglandin
E2’'nin etkisi ©6nemlidir. Siklooksijenaz inhibitorleri
olarak bilinen indometazin ve ibuprofen, COX-1 ve COX-
2 enzimlerini inhibe ederek prostaglandin sentezini
azaltip, duktus arteriyozusun konstriikte olmasini ve
kapanmasini kolaylastirirlar. Yapilan bircok calismada
intraven6z (iv) ibuprofen ve indometazin kullanimi
karsilastirildiginda, PDA'y1 kapatma oranlarinda anlamh
farkhhk gorilmemis olup, her iki ajan icin de bazi yan
etkiler gortlmektedir (51-53).

indometazin: Patent duktus arteriyozusun tedavisinde
etkinligi ispatlanmis bir ajandir. Gastrointestinal kanama,
gecici renal yetmezlik bulgulari ve kismi gastrointestinal
perforasyon olasi yan etkilerdendir. Prostaglandin
bagimli olarak indometazin, serebral oksijenizasyonu ve
serebral, mezenterik ve renal kan akimini azaltir ayrica
plateletlerde adezyon defektine neden olur.indometazin
tedavisinde ilk doz verildikten sonra oligtiri ve kreatinin
klirensinde azalma olup, ilag kesildikten sonra bu bulgular
geriler (54). Yan etki olusumu ve duktus arteriyozusta
yaptigi konstriiksiyon serum konsantrasyonu ile iligkili
bulunmamigstir. Genellikle intraven6z yoldan, 12-24 saat
araile 0,1-0,2 mg/kg/doz seklinde kullanilmaktadir (55).

ibuprofen: Patent duktus arteriyozus tedavisinde ikinci
siklikta kullanilan COX inhibitortdir. PDA kapanmasinda
indometazinle hemen hemen ayni etkinlik diizeyindedir.
Yapilan bir calismanin  metaanalizinde, ibuprofen
tedavisinin renal yan etkileri ve NEK gelisme riski
indometazine gore daha az, mekanik ventilatore bagli
kalma siresi daha kisa, pulmoner kanama insidansi
ise benzer olarak bulunmustur (26, 52). ibuprofen
PDA tedavisinde, ilk giin 10 mg/kg/glin tek doz olarak,
sonrasinda 24 saat ara ile 5 mg/kg/glin'den iki doz
seklinde kullanilir. Oral ve intravenoz preparatlari mevcut
olup, iv formu daha maliyetli olmasi nedeniyle gelismis
Ulkelerde daha sik kullanilirken, gelismekte olan tlkelerde
daha dustik maliyet nedeniyle genellikle oral ibuprofen
tedavisi kullanilmaktadir. Oral ve iv ibuprofen tedavisinin
etkinliginin karsilastirildig, Glkemizde yapilan iki dnemli
calismada, oral ibuprofenin DA'y1 kapatma basarisinin,
en az iv ibuprofen kadar oldugu gosterilmistir (56-58).

Parasetamol: Prostaglandin sentezinin peroksidaz
komponentiniinhibe eden, non selektif bir siklooksijenaz
inhibitoradar. COX inhibitori kullanilamayan,
kontrendike durumlarda ve tedavi verilmesine ragmen
kapanmayan hastalarda  parasetamol  kullanilmig
ve duktal kapanma uzerinde %90'dan fazla basari
go6zlenmistir. Duktal kapanma igin dnerilen parasetamol

dozu, ates ve agri gibi semptomlarin varliginda kullanilan
dozdan daha fazla olmasi nedeniyle, uzun dénemde
hastayr noérogelisimsel acidan nasil ve ne derece
etkileyecegi bilinmedigi icin kullanim acisindan endiseye
neden olmaktadir. Yine ylksek dozlarin hepatotoksisiteyi
de artiracagi distintilmektedir (59, 60).

2.11.3. Cerrahi Tedavi

Patent duktus arteriyozusu olan hastalarda bir ve/veya iki
kur siklooksijenaz inhibitor tedavisi verilmesine ragmen
duktal kapanma olmayip semptomatik seyretmekteyse
veya farmakolojik tedavi icin kontrendike durum mevcut
ise cerrahi ligasyon dusunilmektedir. Hemodinamik
olarak anlamh PDA'nin prematiire bebeklerde cerrahi
kapatilma basarisi %98-%100 oranindadir (61). Cerrahi
ligasyon tedavisi, akcigerlerin hemodinamisini ve
kompliyansini izerinde olumlu etki g&sterir ve mekanik
ventilatdr kullanimi suiresini kisaltir bu sebeple iyi tolere
edilir bir tedavi yaklasimidir (61, 62). Patent duktus
arteriyozusta cerrahi ligasyon islemi daha Oncelerde
posterolateral torakotomi seklinde yapilirken artik pek
cok klinikte video-assisted torakoskopik cerrahi (VATS)
yontemi ile yapilmaktadir. Sonuglar her iki yontem icin de
benzer olmasina ragmen VATS yontemi daha az invaziv
teknikte bir islemdir. Glinimizde HAPDAda cerrahi
ligasyon icin en uygun zamanlama hakkinda kesin bir
fikir birligi mevcut degildir. Solunum sistemi ile ilgili
problemler, kan basinci degisiklikleri, BPD, infeksiyon,
rekiirren laringeal sinir paralizisi, silotoraks, IVK ve
olim ile erken cerrahi ligasyon arasinda iliski oldugu
gOsterilmektedir (26).

ETIK BEYANLAR

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu calismada
herhangi bir cikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timd; makalenin tasarimina,
yurltilmesine, analizine katildigini ve son strimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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