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OZET

Preterm bebeklerde patent duktus arteriozus degerlendiriimesinde
NT-proBNP diizeylerinin ekokardiyografi ile korelasyonu

Duktus arteriozus (DA), altinci brakial arkin terminal kisminin devam
etmesi olarak tanimlanir ve dogum sonrasi bu yapinin siurmesine patent duktus
arteriozus (PDA) denir. PDA’li bebeklerde nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner
displazi ve intraventriktler kanama riskleri artar.

PDA tanisi en iyi ekokardiyografi (EKO) ile konulabilmekle birlikte “klinik
onemi olan PDA” lan ayirt etmekte EKO hem pahali hem de her zaman
ulasilamayan bir tetkiktir. Bu nedenle PDA tanisinda daha kolay ulasilabilecek
bazi parametreler belilenmeye caligiimaktadir. Erigkinlerde kalp yetersizliginde
anlamli bir gosterge¢ olarak kullanilan beyin natritretik peptid (BNP)'nin PDA’'da
da arttigi gosterilmistir. Yarilanma omria nedeniyle BNP yerine N-terminal pro-
beyin natritretik peptid (NT-proBNP) ile daha saglikli sonuglar elde edilmektedir.
Ancak, PDA’ll hastalarda bu konudaki calismalar kisithdir. Bu ¢alismanin amaci
preterm  bebeklerde PDA  degerlendirimesinde  NT-proBNP’nin  EKO
parametreleri ile korelasyonudur.

Bu calismada 26 preterm bebek degerlendirildi. Bebekler; PDA olmayan,
kiicik PDA (<1.5mm) ve anlamli PDA (=1.5mm) olmak Uzere U¢ gruba ayrildi.
Birinci, Uguncu ve yedinci gunlerinde EKO odlgumleri ve NT-proBNP olgimleri
yapilarak kaydedildi. EKO olgumlerinden sol ventrikul sistolik ve diastolik
fonksiyonlari ile sol atriyum (LA) alanlari degerlendirildi.

Calisma grubundaki hastalarin ortalama dogum haftasi 31.2+2.5 idi. NT-
proBNP &lgumleri ile mitral-E ve LA alani arasinda negatif yonlu bir iliski oldugu
gorulda. Anlamli PDA saptanan hastalarda trikUspit yetersizligi duzeyinin PDA’sI
olmayan veya kuguk PDA’sI olanlara gore daha yuksek oldugu belirlendi. Ayrica,
PDA capi arttikga NT-proBNP dizeylerinde anlamh bir artis oldugu (p=0.001) ve
Ozellikle anlamli PDA grubunda bu artisin belirgin oldugu goérulda (p=0.001).

NT-proBNP duzeylerinin PDA c¢api ile birlikte artmasi ve 0&zellikle
hemodinamik anlamli PDA grubunda yuksek olmasi, NT-proBNP duzeylerinin
anlamli PDA’larin ayriminda kullanilabilecegini distndirmektedir.

Anahtar kelimeler: Patent duktus arteriozus, Prematurite, NT-proBNP,

Ekokardiyografi



ABSTRACT

The Patent Ductus Arteriosus Evaluation Considering the Correlation
of NT-proBNP Levels with Echocardiography in Preterm Infants

The ductus arteriosus (DA), is defined as continuum of the terminal part of
the sixth brachial arch; however, if this structure continues in postnatal period,
this is termed as patent dustus arteriosus (PDA). Necrotizing enterocolitis,
bronchopulmonary dysplasia, and intraventricular hemorrhage risks increase in
the PDA existing infants.

The best diagnosis of PDA can be made by echocardiography but this
application is very expensive and also is not so easy to acsess. For this reason,
some other parameters which is more practical and inexpensive in the diagnosis
of PDA have been tried to determine. Brain natriuretic peptide (BNP) which
mainly used as an indicator of heart failure in adults, also appeared to increase in
the PDA cases. The use of NT-proBNP instead of BNP measurements due to the
half-life duration more reliable results are obtained. However, in patients with
PDA studies are limited. The objective of this study is to evaluate the PDA
considering the correlation of NT-proBNP levels with ECHO parameters in
preterm infants.

In this study, 26 preterm infants were evaluated. Infants were categorized
into three groups: without PDA, small PDA (<1.5mm) and significant PDA (= 1.5
mm). First, third and seventh days of the patients, ECHO and NT-proBNP
measurements were recorded. Echocardiographic measurements of left
ventricular systolic and diastolic functions and left atrial (LA) areas were
assessed.

The average week of birth of the study group was 31.2 + 2.5. Negative
correlation was found between NT-proBNP measurements with mitral-E and LA
area. Tricuspid regurgitation levels in patients with significant PDA were higher
than the ones without PDA or small PDA. In addition, as the PDA diameter
increases, a significant raise in levels of NT-proBNP (p=0.001) were observed
and this effect is particularly demonstrated in the significant PDA group
(p=0.001).

The NT-proBNP levels raise with increasing diameter of the PDA and due

to NT-proBNP levels being high especially in hemodynamically significant PDA



group suggests that NT-proBNP levels might be used in differentiation of
significantly PDAs.

Key words: Patent ductus arteriosus, Prematurity, @ NT-proBNP,

Echocardiography



1. GIRIS VE AMAG

Duktus arteriozus (DA), altinci brakial arkin terminal kisminin
kaybolmamasi olarak tanimlanir. Anne karninda DA, kanin pulmoner arterden
inen aortaya ve plasentaya gecisinde gorevlidir. Dogum sonrasi duktusun
kapanmasi ile pulmoner ve sistemik dolasim birbirinden ayrilir. Yenidoganda
DA’un kapanmasi iki sekilde olmaktadir. Birincisi fonksiyonel kapanma olarak
adlandirilan ,duz kaslarin kasiimasiyla ilk saatler icinde gergeklesen liUmenin
kapanmasidir, ikincisi ise anatomik kapanmadir ve 2-4 gun iginde intimal
kalinlasma ve i¢ kas tabakasinda duz kaslarin kaybolmasi ile olusur.”

Patent duktus arteriozus (PDA) tim konjenital kalp hastaliklarinin %10’unu
olusturur ve en yaygin ikinci konjenital kalp hastaligidir.? Yenidogan bebeklerde
tek basina PDA gorilme sikhdi 2000 dogumda 1'dir. Ozellikle erken dogan
bebeklerde 1000 dogumda 8 oraninda ve dusuk dogum agirlikli bebeklerin de
licte birinde PDA vardir.?

PDA’nin Kklinik ézellikleri, sol-sag santin derecesine ve hastadaki kardiyak
ve pulmoner cevaba dayanir. Genis DA varliginda pulmoner vaskuler direng
sistemik vaskuler direngten dusuk ise sistemik kan akimi pulmoner damarlara
yonelir. PDA’'l bebeklerde nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi
(BPD), beslenme intoleransi, konjestif kalp yetersizligi (KKY), uzamis ventilator
bagdimlihdi ve ventrikdl ici kanama riskleri artmistir. Hastanin tedavi edilmeden
kaldigi sUre ne kadar uzarsa, komplikasyonlarin gelisme olasiigi da o kadar
artar. Klinik olarak anlamli PDA saptanan yenidogan ve erken dogan bebeklerde
PDA’nin 6ncelikle tibbi tedavi yoksa cerrahi girisim ile kapatiimasi gerekmektedir.
Tibbi tedavide Amerikan Gida ve ilag Dairesi (The Food and Drug
Administration)’ nin onayini almis olan iki siklooksijenaz inhibitori (indometazin
ve ibuprofen) hem Ulkemizde hem de diger Ulkelerde yaygin olarak
kullaniimaktadir.*

Ekokardiyografi (EKO) ile dogustan ve edinsel kalp hastaliklarinda kalbin
anatomisi ve iglevleri degerlendiriimektedir. Ginumuzde EKO, PDA tanisi igin en
degerli tan1 yontemidir. Son zamanlarda giderek artan teknik gelismeler ve
yapilan ¢alismalarla kesinlegen tani kriterleri bu yontemin degerini daha da
arttirmistir. PDA tanisinda, EKO ile birlikte klinik bulgular, beyin natritretik peptid
(BNP) ve N-terminal pro-beyin natritretik peptid (NT-proBNP) dlzeyleri de
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tanida yardimcidir. BNP ventrikul kas hucrelerinden basing ve sivi yuklenmesi
sonucu salgilanir. Ozellikler erigkinlerde kalp yetersizliginde BNP anlamli bir
belirte¢ olarak kullaniimaktadir. PDA’lI bebeklerde de BNP dizeylerinin
yiikseldigi gdsterilmistir.’ Bununla birlikte, BNP 20 dakikalik yarilanma émriine
sahip ve oda i1sisinda dengesiz bir peptidtir. Beyin natritretik peptid’in N terminal
bdlumu olan NT-proBNP ise 120 dak yarilanma 6émru ile oldukga stabildir. Bu
nedenle, BNP yerine NT-proBNP oOlgiimlerinin kullaniimasi ile daha saglikh
sonuglar elde edilebilmektedir.®

PDA tanisi en iyi EKO ile konulabilmekle birlikte; “klinik 6nemi olan
PDA’lar ayirt etmekte, EKO hem pahali hem de her zaman kolay ulagilamayan
bir tetkiktir. Bu nedenle PDA tanisinda daha kolay ulasilabilecek bazi
parametreler belirlenmeye calisiimaktadir. Son yillarda yapilan calismalar BNP
duzeylerinin Kklinik sorun yaratan PDA’larda artabilecegini g('js’[ermis’[ir.208 Artmis
BNP ve NT-proBNP duzeyleri ile tedavi gerektiren PDA’larin da saptanabilecegi
yoniinde gorisler de vardir.?™ Ancak 6zellikle NT-proBNP diizeyleri, EKO
parametreleri ve klinik bulgular arasindaki ilgkiler tam olarak ortaya
konulamamistir. Bu c¢alismanin temel amaci preterm bebeklerde PDA
degerlendiriimesinde  NT-proBNP duzeylerinin EKO ile korelasyonudur. Bu
calisma sonucunda elde edilecek bulgularla belki de EKO yapilamadigi
durumlarda NT-proBNP duzeyleri ile daha erken PDA tanisi koymak, tedavi
planlamak mumkin olacak ve yenidogan Unitelerindeki mortalite ve

morbitelerinde azalmaya katkida bulunulabilecektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 PATENT DUKTUS ARTERIOZUS

PDA,; fetal hayatta pulmoner arter ile aorta arasindaki gegisi saglayan

onemli bir baglanti olan DA’'un dogumdan sonra da agik kalmasidir.

DA embriyonel hayatin 6.haftasinda sol altinci brakial arktan olusan,
pulmoner arter ile dorsal aorta arasinda kopru gorevi goren ve fetal hayatta acik
olmasi zorunlu olan bir yapidir. Dogum Oncesi donemde akcigerler sonuk
oldugundan DA araciligi ile, sag ventrikil kaninin tamamina yakini inen aortaya
atilir. Dogumdan sonra ise akcigerler agildigindan bu yapiya ihtiya¢ kalmaz ve
kapanmaya basglar. Genellikle ilk gin, en ge¢ de U¢ gun icerisinde fonksiyonel
olarak kapanir. Kapanmazsa PDA olusur ve bu da aortadan pulmoner artere

dogru santa neden olur.”

Dogum sonrasi duktusun kapanmasi ile pulmoner ve sistemik dolasim
birbirinden ayrilir. Zamaninda dogan bebeklerde EKO degerlendirmelerinde
genellikle duktuslarin %50’sinin ilk 24 saatte, %90’ Inin ilk 48 saatte ve tamamina
yakininin ise ilk 72 saatte fonksiyonel olarak kapandigi gosterilmistir. Erken
dogumlarda bu kapanmanin geciktigi bilinmektedir ve 6zellikle 30 haftanin altinda
PDA olasiigi artmaktadir. Ancak 30 hafta ve Usti gebelik haftasindaki
bebeklerde duktus kapanmasi ¢ok gecikmemekte ve en fazla dort gunu
bulmaktadir. Respiratuar distres sendromu (RDS) varhdr da duktusun
kapanmasini geciktirir. Sonug olarak, 30 hafta ve dncesinde dogan ve solunum

sikintisi olan bebeklerde PDA olasiligi oldukca yiiksektir.®

Dogum sonrasi donemdeki duktal kapanma; sistemik ve pulmoner
vaskuler direncteki degisimler, doku oksijenasyonundaki ani artig, prostaglandin
(PG) duzeylerindeki dusus, cesitli kimyasal mediyatérler ve blylime faktor
duzeylerindeki degisiklikler ile ger(;ekle§mektedir.9

Zamaninda dogan bir yenidoganda DA kapanmasi iki evrede olusur. ilk
saatler icinde diz kaslarin kasiimasiyla birlikte fonksiyonel kapanma, geg¢
dénemde (2-4 gun igerisinde) ise neointimal kalinlasma, diz kaslarda

dejenerasyon ve apopitozis ile anatomik kapanma gerceklesir.™
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2.1.1.Patent Duktus Arteriozusun Fonksiyonel Kapanmasi

Zamaninda dogan yenidoganda duktusun kapanmasinda rol oynayan
faktorlerden en énemlisi dogumla birlikte parsiyel arteriyel oksijen basincinda
(PaOy) artis olmasidir. Anne karninda 18-28 mmHg olan arteriyel PaO, basinci
dogum sonrasi 40-60 mmHg'ya yiikselir, buda DA’un kapanmasina neden olur.>
Duktusun kapanmasinda rol alan diger faktorler dogum sonrasi pulmoner
vaskuler direncin dusmesi ve dolayisiyla duktus Iimenindeki kan basincinin
azalmasi, plasental PG dretiminin durmasi ve akcigerde atiminin artmasi
nedeniyle dolasimdaki PGE; dizeyinin azalmasi ve duktus duvarinda PGE;
reseptor sayisinin dusmesidir.

Dogumla beraber arteriyel PaO,’'nin artmasi, duktus duvarinda kasiimaya
yol agar. Ancak oksijenin hangi mekanizma ile etki gosterdigi henuz bilinmemekle
birlikte arteriyel PaO,’'daki artis voltaj bagimli potasyum kanallarini inhibe ederek
duktal diiz kas hiicrelerini depolarize etti§i diisiniimektedir."" Bu
depolarizasyonun tavsanlarda intraseluler kalsiyumdaki artis ile iligkili oldugu
gOsterilmistir. Ayrica vaskuler diz kas sitoplazma membranlarinda yer alan bir
sitokrom olan P-450 hemoprotein oksijen iligkili kontraksiyon sirasinda reseptor
gorevi gérmektedir.’? Sitokrom P-450 aktivasyonunun da endotel ve diiz kas
hicrelerinden endotelin-1 (ET-1) salinimina ve DA’un kontraksiyonuna yol actigi

dusiintlmektedir.™ '

Kalsiyum ve ET-1 fetal DA’'un bazal tonusunun
korunmasinda oOnemli rol oynamaktadlr.15 Fetal DA’'un gecirgen duz Kkasi,
kalsiyumun kontraktil etkisine aort ve pulmoner arterin diz kasindan daha
duyarhdir.™

Erken dogan bebeklerde yetersiz gelismis oksijen algilayici reseptorler ve
sayica azalmig olan kalsiyum kanallari nedeniyle duktusun artmig oksijen
basincina olan hassasiyeti de azalmigtir. Ayrica, fetus ve erken doganlarda DA
cesitli vazodilatatorler Uretmektedir. Bu vazodilatatorlerden PG'ler ve 6zellikle
PGE,, bircok PGE reseptoria ile (EP2, EP3, EP4) etkilesime gecerek duktal
gevsemeye yol acarak DA agcikhiginda énemli rol oynamaktadir ' EP reseptorleri
adenilat siklazi aktive ederek siklik adenozin monofosfati (CAMP) arttirmaktadir.
Bu da, DA’'un kontraktil proteinler ve kalsiyuma duyarhligini inhibe ederek duktal
diiz kasin gevsemesinde rol oynar.'® Fetal DA dolasimdaki plasental kaynakli
PGE,'den de etkilenmektedir.'” Akcigerler PG yikiminda temel rol almakta, fetal

yasamdaki azalmis pulmoner kan akimi nedeniyle bu yikim azalmakta ve PGE,
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yuksek konsantrasyonlara ulagsmaktadir. Dogumla birlikte plasentanin devre digi
kalmasi ve akcigerlerde PG yikiminin artmasi ile dolagimdaki PGE, ve duktal
duvardaki PGE; reseptorleri azalmakta ve zamaninda dodan bebeklerde duktal
kasllma gerceklesmektedir '®

Duktus PGE2'nin vasodilatator etkisine diger damarlara goére daha
duyarhdir. Siklooksijenaz enziminin baskilanmasi sonucu PG sentezinin
gerceklesememesi duktusta kapanmaya neden olur. Siklooksijenaz enziminin her
iki izotipi de (COX-1 ve COX-2) DA Uzerine etkili olup hem selektif hem de
nonselektif siklooksijenaz inhibitorleri DA’un kapanmasina yol agarlar. DA ayrica
vasodilatator etkili nitrik oksit (NO) salgilar. Hem invivo hem de invitro
calismalarda NO sentetaz (NOS) enziminin inhibitérlerinin  duktusun
kapanmasinda etkili oldugu gdsterilmistir.'®’

Erken dogan bebeklerde duktusun i¢ tonusu, zamaninda dogan bebeklerin
duktusuna gore %70 daha azdir.?? Ayrica, duktus PGE, ve NO’in vazodilatatér
etkisine daha duyarhdir. Dolayisiyla indometazin, ibuprofen, mefenamik asit gibi
PG inhibitdrleri duktusun kapanmasinda etkili ajanlardir. indometazinin etkisiz
oldugu durumlarda da NO sentezinin veya fonksiyonunun inhibe edilmesinin
yararli oldugu diisiinilmektedir. 2’

Gebeligin ilerlemesiyle beraber duktusun kapanmasinda hangi endojen
faktorlerin etkili oldugu bilinmemektedir. Prenatal vitamin A verilmesinin, hem
hicre ici kalsiyum cevabinda, hem de duktusun oksijene kontraktil cevabin
artmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Fetusta endojen kortizolin artmasinin,
duktusun PGEyye duyarlii§i azalttigi rapor edilmistir.”> Dolayisiyla prenatal
glukokortikoid uygulanmasi ile erken dogan insan ve hayvanlarda PDA sikhiginin
azaldigi gosterilmistir.?* Dogum sonrasi da glukokortikoid veriimesinin PDA
sikligini azattigi gosterilmis olmakla birlikte yan etkileri nedeniyle PDA
tedavisinde tercih edilmemektedir.?®

2.1.2. Duktus Arteriozusun Anatomik Kapanmasi

DA’un histolojik yapisi aort ve pulmoner arterden énemli élgtide farklidir.
Agirlikh olarak dairesel yerlesimli kas liflerine sahiptir ve elastinden gorece
yoksundur.?® Gebeligin sonlarina dogru elastik tabakanin liflerinin batiinligi
bozulur.?” Anatomik kapanma, genellikle yasamin ikinci haftasinda, endotelin ice
dogru katlanmasi, elastik tabakanin bozulmasi ve intima altindaki katmanlarin

dagiimasi sonucunda gerceklesir. DA’'un kalici kapanigina yol agan olaylar duz
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kas kasiimasi ile baglar ve bu da damar duvarinda iskemik hipoksiye neden olur.
Zamaninda dogan bebeklerde duktusta gelisen iskemik hipoksinin nedeni kas
icerisindeki kan damarlarinin azalmasidir. Kan akiminin azalmasi, oksijenin
difizyon mesafesini U¢ kat arttirmakta ve duktusun kapanmasina neden
olmaktadir. Duktus igerisindeki dairesel kas lifleri kasilarak I[imeni daraltirken,
gérece az sayidaki longitudinal lifler de DA’'u kisaltmaya baslar. internal elastik
tabakanin bozulup kan akiminin dagiimasi sonucu olusan hipoksik iskemi, lokal
PGE, Uretimini inhibe eder.?®?° Sonucta DA’un kalici kapanmasi icin gereken
olaylar dizisi baslamis olur. intima kalinlasir ve ¢ogalan endotel hiicreleri, kas
tabakasindan go¢ eden duz kas hucreleri ve endotel alti 6dem ile kapanma
siireci tamamlanir.>%°

Erken dogan bebeklerde, duktus ¢ogunlukla dogum sonrasi 2-4 gun daha
acik kalir. Duktusun fizyolojik kapanma doneminde bile yeterince doku hipoksisi
gelismedigi icin anatomik kapanma gergeklesmez, bu nedenle kapanmis duktus
bile tekrar acilmaya yatkindir. Kapanan duktusun tekrar agilmasinda en onemli
faktor endojen PGEy'dir. Agilan duktuslarin %70’inde ikinci kir indometazin
tedavisi ile tekrar kapanma gozlenebilmektedir.

Hem oksijenize arteriyel kanin lumen icerisinden ge¢cmesi hem de damar
yapilarinin ice dogru blylUmesi, duktus duvarinda sentezlenen NO miktarini
arttirir. Nitrik oksit miktarinin artmasi duktusun PG inhibitérlerine yanitini azaltir.
llk ginde verilen yanit indometazine iyi iken, postnatal yas arttikga etkinin
azalmasi bu sekilde aciklanmaktadir. Hayvan deneylerinde, indometazinin NOS
inhibitdrleri ile birlikte veriimesinin tedavide daha etkili oldugu gdsterilmistir.?®
Ancak insanlarda bu konuda ¢aligma yoktur.

Erken dogan bebekler, duktus duvarinda hipoksi olugsmasi igin digerlerine
gore daha cok duktal kasilmaya ihtiyac duymaktadirlar.’® Bu bebeklerde duktal
anatomik kapanma gugctir ancak zamaninda doganlarda dogumu izleyerek
fizyolojik kapanma ve arkasindan kas tabakasinda olusan hipoksi ile inflamatuar
mediatorler ve blyume faktorlerin salgilanmasi ile kalici anatomik kapanma ve
sonucta da “ligamentum arteriozum” ad verilen yapi gelisir. '

2.1.3.Hemodinamik Degisiklikler

DA dogum sonrasi kapanmasiyla sistemik ve pulmoner dolagim arasindaki
baglanti kesilmis olur. Sag ventrikil debisinin tamami pulmoner dolasima

yonlenirken, sol ventrikll debisi de sistemik dolagima yonlenir.
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DA dogum sonrasi agik kaldiginda PDA olusur. PDA’nin Klinik &zellikleri,
sol-sag santinin derecesine ve santa verilen kardiyak ve pulmoner cevaba
dayanir. Matlr ve immatir yenidoganlarin sivi yukine kalbin cevabi farklidir.
immatiir bebeklerde kalbin sempatik uyarimi zayiftir ve kalp kasi daha fazla su
icerirken kasilabilirligi dusukttr. Bu nedenle immatir kalplerde ventrikullerin hem
gerilebilirligi hem de kasilma potansiyeli zayiftir. Genis sol-sag santli PDA
varlhiginda sol ventrikll gerilimi artar ve diyastol sonu basinci yulkselir. Sol
ventrikuldeki basing artigi, pulmoner venoz basinci arttirir, bu da pulmoner

konjesyona ve KKY neden olur.?>%

Bu kisittamalara ragmen, vyapilan
calismalarda erken dogan bebeklerin sol ventrikal outputunun %50’si kadar olan
sol-sag santh PDA durumlarinda bile sistemik kan basincini saglayabildikleri
g6zlenmigtir. Santin ventrikiler outputun %50’sinden fazla oldugu durumlarda ise
sol ventrikil debisinde yetersizlik ve sistemik kan basincinda disme
goOrulmektedir. PDA nedeniyle ventrikller debinin artmasinin sebebi atim
hacminin artmasidir. Bunun nedeni de sol ventriktl ardyuk direncinin dugmesi ve
Onyukinin artmasidir. Sol-sag santlarda sol ventrikilin outputu artmasina
ragmen, kan akim dagilimi yeniden dizenlenir. Oncelikle deri, kemik ve iskelet
kaslari bu degisiklikten etkilenir. Daha sonra ise gastrointestinal sistem ve
bobrekler etkilenir. Kan akiminin azalmasinin nedeni diyastolik basincin azalmasi
sonucu perfizyon basincinin dismesi ve bolgesel vazokonstriksiyondur. Bu
organlarda, henuz sol ventrikul fonksiyonlarinda bozulma olmadan hipoperfizyon
gelisebilmektedir. Organlardaki hipoperfizyon nedeniyle de PDA’nin NEK ve
azalmis glomeriler filtrasyon hizi sonucu akut boébrek yetmezligi gibi
komplikasyonlari gdzlenebilmektedir.>®

Erken dogan bebeklerde pulmoner vaskuler direncin erken dugsmesi genis
PDA'larda erken donemde klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayrica,
RDS’lu hastalarda surfaktan verilmesi gibi pulmoner vaskuler direncin hizlica
dusmesine neden olan tedaviler sol-sag santin derecesini arttirarak pulmoner
kanamaya neden olabilirler.>*

Genis PDA’da pulmoner vaskuler direng dustugiunde sol-sag sant artar.
Dusuk plazma onkotik basing ve artmis kapiller permeabiliteye sahip RDS’lu
erken doganlarda, pulmoner mikrovaskuler basincin artmasi nedeniyle
interstisyel ve alveolar akciger alaninda sivi miktari artar. Eger plazma proteini

akciger bosluguna sizarsa, surfaktanin fonksiyonu inhibe olacagindan akciger
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kompliansi azalir. Sonug olarak, PDA bu hastalarda kronik akciger hastaligina
zemin hazirlayan bir durum olarak ortaya gikar.>**

Erken doganlarda, PDA’'nin sebep oldugu sivi filtrasyonu ile akciger
lenfatik sivi geri emilimi arasinda hassas bir denge vardir. Dogum sonrasi ilk 72
saat iginde kapanan PDA’nin solunum sistemine herhangi bir etkisi olmaz.
Ancak, PDA 72 saatten sonra agik kalmaya devam ederse ya da pulmoner
interstisyel amfizem veya fibrozis gibi durumlardan dolay! lenfatik drenaj
bozulursa, dramatik bir sekilde o6dem olugma ihtimali artar. PDA olan
yenidoganlarda, pulmoner 6dem ve pulmoner mekanizmadaki degisiklikler
genellikle dogum sonrasi 7-10 gun iginde gergeklesir, bu bebeklerde
komplianstaki diizelme, PDA’'nin kapanmasiyla gerceklesir.>

2.1.4 Epidemiyoloji

izole PDA 2000 canl dogumda bir gortlir. Konjenital kalp hastaliklarinin
%10’unu olusturan ve ikinci siklikta gériilen konjenital kalp defektidir.>"*® Erken
dogan bebeklerde oran 8/1000 canl dogum iken, 6zellikle de dislik dodum
agirlikhlarda insidansin cok yiiksek oldugu belirlenmistir.” Hem erken dogan hem
de dusik dogum agirhgr olan 150 bebekte yapilan bir ¢alismada DA’un
kapanmasinin %79 olguda geciktigi ve %21’inde PDA oldugu belirlenmistir.>°

PDA kizlarda erkeklere gore yaklasik iki kat daha fazla gértlmektedir.
Sadece PDA’sI olan ¢ocuklarin kardeslerinde de hastaligin gérilme orani %1-5
olarak bildirilmektedir.*°

2.1.5.Etiyoloji ve Genetik

PDA’ll hastalarin blytk béliuminde kesin bir neden ortaya konulamamakla
birlikte genetik ve cevresel faktorler belirgin rol oynar. Genetik yatkinligi olan
erken dogan bebeklerde; distuk PaO,, disuk sistemik kan basinci, solunum
destedi ihtiyaci, sezeryanla dogum, dusuk hematokrit, dogumsal kizamikgik
enfeksiyonu gibi cevresel faktorlerin de etkisiyle PDA geligir.”4"4243

PDA’'nin genetik sebebini arastiran c¢alismalar daha c¢ok sendromik
bebeklerde yapilmistir.***® Trizomi 21, trizomi 18, 4g-, Rubinstein-Taybi
sendromu ve CHARGE sendromu gibi bazi genetik defektlerle iligkisi

gt')sterilmi§’[ir.47 Zhu ve arkadaslarinin®4°

yaptigi bir calismada, torasik aort
anevrizmasi ve PDA ile duz kas miyozin agir zincirini kodlayan MYH11 geni
arasinda pozitif iliski saptanmistir. Khau Van Kien ve arkadaslari®®®" bir Fransiz

ailesinin U¢ kusagini inceleyerek 16p12.2-p13.13 bolgesinde bir defekt ile iligkili
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PDA ve damarsal bir anomaliyi ortaya koymuslardir. Homosistein
metabolizmasinda gorev alan MTHFR C677T bolgesinde TT genotipi olan
annelerin cocuklarinda da PDA insidansi yiiksek olarak saptanmistir.>?> Yapilan
calismalarda inflamatuar ve apoptotik yolaklarda roli olan TRAF1 (TUmor
nekrozis faktor reseptor iligkili faktor) geni ile PDA arasinda baglanti oldugu
gosterilmistir.>>*° Duktusun agikliginda &nemli rol oynayan giiglii vazodilatator
olan PGl, (prostasiklin) Uretimini yapan “PGl, sentaz ” geninin de PDA
olusumunda etkili oldugu saptanmistir.>®

2.1.6.Tani1 Yontemleri

PDA tanisinda fizik bakida sol klavikula altinda devamli Gftrim duyulmasi
en klasik bulgudur. Ek olarak genis PDA’larda kardiyomegali ve
elektrokardiyogram (EKG)da sol atriyal dilatasyon bulgusu tanida
yard|m0|d|r.57'58 Taniyr dogrulamak icin mutlaka transtorasik EKO yapilmalidir.
PDA'’y1 saptamada iki boyutlu EKO hem 6zgunligu hem de duyarhligi yuksek bir
yontemdir.>® Bu yéntemle PDA inen aorta ile pulmoner arteri baglayan damarsal
bir yapi seklinde goriilebilmektedir.?° En sik kullanilan goriintiler; sol parasternal,
sol Ust parasternal, suprasternal ve kisa eksen EKO goriintileridir."®? Sol
atriyum aorta (LA/Ao) oranini M-mod ile dlgimunin 1.4 ten blyuk olmasi, kalp
debisinin Dopler dlgimleri ve/veya inen aortada diyastolik ters kan akiminin
goOsterilmesi de orta-genis PDA santini saptamada oldukga yararlidir.
Gunumuzde, bazi merkezlerde seri EKO odlgumleri ile klinik bulgular ortaya
cilkmadan once PDA saptanarak erken tedavi uygulanabilmekte ve PDA’ya bagl
komplikasyonlar azaltilabilmektedir.®>°

Klinik ve EKO bulgulari ile kolayca tani alabildiginden kalp kateterizasyonu
tanidan ¢ok tedavi amaciyla kullanilir. Kateterizasyon sirasinda gesitli cihazlarla
PDA kapatilabilir. Anjiografik inceleme sirasinda yapilan kontrast madde
enjeksiyonlari ile PDA anatomisi belirlenir ve Krichenko siniflamasina gore
degerlendirilir.®” (Sekil 1) Bu siniflama sistemi, kanalin capini ve seklini
degerlendirmek ve uygun kapatma ydntemini/materyalini belirlemek igin

kullaniimaktadir.
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Anjiyografi'de gorulen
Ozelliklere gore
Krichenko Siniflamasi;
Tip A (Konikal Kanal):
Aortik ampulla ile
pulmoner arterin bitig
noktasina yakin bir yerde
gorulen defekt.

Tip B: Uzunlugu ¢ok kisa
olan pencere benzeri bir
yapl ile seyreden, genis
kanal.

Tip C: Herhangi bir yerde
konstriksiyon olmaksizin
gelisen tubdler kanal.
Tip D: Coklu
konstruksiyon gosteren
kompleks kanal.

Tip E (Uzun kanal):
Trakeanin uzak
kenarindan baslayan
konstriksiyonla olusan
ince uzun kanal yapisi.

Sekil 1: Lateral anjiyogram temelinde yapilan Krichenko Siniflamasi®’

DA acikhg! fetal yagsamda bir gereklilik oldugu i¢in dogum oOncesi tanisi
mumkuin degildir. Ganimuizde; PDA gelisimini énlemek icin bilinen dogum &éncesi
genetik bir arastirma yontemi bulunmamaktadir.

2.1.7.Klinik Ozellikleri

PDA’nin klinik belirtileri duktusun genigligiyle iligkilidir. Kiguk PDA’l
hastalarin buyuk boliumu asemptomatiktir.

Orta/genis PDA’larda ise karakteristik “devamli GfGrim” duyulur ve
“makine Ufurim{” olarak da adlandiriir. Ufirim dzellikle gégsin sol st

bdlgesinde ve klavikula altinda belirgindir. Genis PDA’larda sigrayici periferik
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nabiz ve genig nabiz basinci da beklenen klinik bulgular arasindadir. Blyuk
santlar buyume ve gelisme geriligine, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina
ve KKY’ne yol agabilir.” Hastalarda kalp yetersizliginin bulgulari olarak tasikardi,
solunum sikintisi, gabuk yorulma ve ileri yaslarda da efor dispnesi gorulebilir.

Duktus buyuklGgunan arttigi olgularda kalbin de belirgin bir bigimde
blayudugu, sol ventrikilde veya her iki ventrikilde hipertrofi oldugu gézlenmistir.
Apikal vuru belirgin olabilir. Genellikle sol ikinci interkostal aralikta devaml
Uftirim duyulur ve thril de eslik edebilir. Uflirim birinci kalp sesiyle baslar, sistol
sonunda artar ve gec¢ diyastolde kaybolur. Yenidogan ddéneminde pulmoner
vaskuler direncin artmasi ile Ufuriumun diyastolik kismi azalabilir veya
kaybolabilir. Buyuk soldan saga santh hastalarda, mitral kapaktan gecen artmis
kan akim hacminin bir sonucu olarak, apekste diyastol ortasinda bir Gftirim de
duyulabilir”® (Sekil 2).

§1 52 51 52 51

Sekil 2: PDA (ifurimi

Ellison ve arkadaslari’ 1983 yilinda, cerrahi olarak duktusun kapatildig
sol-sag santh hastalarda sik kullanilan kriterleri degerlendirmiglerdir. Duktusun
acik oldugu hastalarda; devamli Gfarum, sistolik afurim, sol ventrikul basincinda
ve nabiz basincinda artig, kalp hizi ve solunum sayisinda yukseklik,
hepatomegali, solunum destegi ihtiyaci gozlenmis. Duktusun kapatiimasindan 48
saat sonra devaml Gfarimdn kayboldugu, sistolik GfGrim ve karaciger
bayumesinin geriledigi, sol ventrikil basinci, nabiz basinci, kalp hizi ve solunum

sayisinin azaldigi rapor edilmigtir.
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2.1.7.1.Erken dogan bebekte PDA

Erken dogum ve RDS duktusun agik kalmasi igin dnemli risk faktorleridir.
Erken dogan bebeklerde duktusun uzun sure acgik kalmasinda damar duvari kas
icerigi, oksijenizasyon yetersizligi ve asid-baz denge bozukluklari 6nemli rol
oynar. Fetusun indometazinle karsilasmasi da dogum sonrasi indometazine
direnci ve semptomatik PDA olasiligini artirmaktadir.”® Klinik olarak erken
doganlarin %21’'inde dnemli PDA goérulmektedir. Dogum haftasi distlikge bu oran
artmaktadir. PDA gorilme orani 28-30. haftalarda %77, 31-33. haftalarda %44 ve
34-36. Haftalarda %21’dir. Agirliklar gdoz 6nune alindiginda 1750 gr altindaki
bebeklerde %45, 1200 gr altindaki bebeklerde ise %80 oraninda PDA mevcuttur.

Erken dogan bebeklerde PDA'yi U¢ grupta gdézden gecirmek
gerekmektedir.

1-Akcigerde sorun olmayan/minimal sorun ile birlikte PDA:

Bu bebeklerin agirliklari genellikle 1500 gr'in Uzerindedir. Anneleri
gebeliklerinde steroid alan veya dogum sonrasi surfaktan verilen daha kiguk
tartill bebekler de bu gruba girebilirler. Ufiirim genellikle dogumdan 24-72 saat
sonra igitimeye baslar, sant miktarinin artmasi ile siddeti artar ve baslangicta
sadece sistolik iken daha sonra devamli hale gelir. En iyi sternum sol 2-3.
interkostal araliklarda duyulur. Tipik makine GftrimU erken dogan bebekler igin
alisiimis degildir. Sant fazla ise mitralden gecen fazla kanin ortaya c¢ikardigi
diyastolik ufurim ve diyastolde hizli dolustan dolayi Gg¢lncu kalp sesi duyulabilir.
Zamanla hiperaktif prekordium gelisir, nabiz belirginlesir, sigrayici karakter alir ve
nabiz basinci genigler. Sant fazla ise sol kalp yetersizligi de gelisebilir. Buna
bagll olarak solunum sayisinda artma, akcigerde raller ve tasikardi geligebilir.
Agir olgularda bradikardinin eslik ettigi apne ataklari da klinik tabloya eklenebilir.

2-Akciger hastaligi duzelmekte olan bebeklerde PDA:

En sik rastlanan gruptur ve genellikle bebeklerin agirliklari 1000-1500 gr
arasindadir. Orta ya da agir RDS’'den dizelmekte iken PDA ve sol-sad sant
bulgulari ortaya c¢ikar. Bu bebeklerde duktus dogumdan itibaren olsa da
dogumdan hemen sonra baslayan akciger problemleri nedeniyle pulmoner
vaskiler direng yiksek kalir ve sol-saj sant gelismez. lyilesme sirasinda
yukselen PaO,'ye ragmen duktusun kapanmamasi da erken dogumla iligkili
olabilir. Erken dogan ve RDS’si diizelmekte olan bir bebekte bozulma durumunda

akciger hastaliginin tekrarlamasi, pndmotoraks ve sepsisin yani sira PDA da akla
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gelmelidir. Bu bebeklerin buyuk kismi hala mekanik ventilasyon veya CPAP’da
oldugu igin hatta solunum probleminin agirlastigi zamanlarda santin azalmasina
bagl Gfurim duyulmasi gug olabilir ve iyilesme dénemlerinde yeniden duyulabilir.
Bu grupta kalp yetersizligi daha kolay gelismekle birlikte Gfarim ve diger fizik
bulgular bir 6nceki gruba benzer.

3-Akciger hastaligi ile birlikte olan PDA:

Bu grup bebekler genellikle cok duguk agirlikli bebeklerdir ve gogunlugu
1000 gr'in altindadir. Bir kismi “sessiz duktus” olarak adlandirilir ve klinik bulgu
vermez. Bir kismi soldan saga santin klinik bulgularina sahiptir ve akciger
hastaliginda beklenen iyilesme gorulmez. Bu bebekler genellikle yapay solunum
destedinden ayrilamazlar. Arteriyel karbondioksit (CO;) duzeyi artma
egilimindedir. Bu bulgular mevcut hastaligin surmesinden olabildigi gibi, buyuk
sant nedeniyle gelisen kalp yetersizligi ve akciger 6deminden dolayi da olabilir.
Uftrim genellikle sistoliktir, ikinci kalp sesinin pulmoner bileseni kuvvetlenmistir
ve “gallop ritmi” duyulabilir. Artmis prekordiyal aktivite ve sigrayici nabizda eslik
edebilir.”

2.1.7.2.Zamaninda dogan bebekte PDA

Zamaninda dogan bir bebekte PDA genellikle anatomik ve yapisal bir
nedene baghdir. Bu bebeklerdeki PDA sikligi 2000 canli dogumda 1’dir ve tim
yapisal kalp hastaliginin %5-10’unu olusturur. Bir ailenin i¢inde birden fazla PDA
olgusu gorulurse genetik faktorler de akla gelmelidir.

Yenidogan doneminde Kklinik tablo PDA’'nin bayukligu, pulmoner ve
sistemik damar direnci ve kalp kasinin onyuke dayanma kapasitesi ile belirlenir.
Kiguk PDA’lar genellikle semptomsuzdur ve tesadifen saptanir. Uftrim
baslangicta sistolik iken giderek devamli hale gelir.

Orta buyuklikteki PDA’larda genellikle ilk aylarda klinik belirti olmasa da
sonrasinda beslenme sorunlari, solunum sikintisi ve tasikardi gelisebilir.
Prekordiyum hiperdinamik, gevresel nabizlar dolgun ve sigrayicidir. Ufirim kisa
surede sistolik Ufirimden devamh Gftirime dénebilir ve thrill eslik edebilir. Kalp
yetersizligi ender olarak gelisir.

Genis PDA’lar ¢ok erken bulgu verir ve siklikla kalp yetersizligi de tabloya
eslik eder. Erken donemde solunum sikintisi ve beslenme sorunlari da eklenir.

Orta ve genis PDA’li bebeklerin tanisinda kardiyomegali, akciger

grafisinde damarlanma artigi, EKG’'de sol ventrikil hipertrofisi ve sol atriyum
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genislemesi tanida yardimcidir. Ancak kesin tani EKO ile konulur. Tedavide
duktusu kapatan ilaglarin roli yoktur. Kalp yetersizligi ila¢ tedavisi ile kontrol
altina alinamayan bebeklerde erken cerrahi girisim énerilir.””

2.1.8.Ayirici Tani

Belirti ve bulgularin; soldan sada santa neden olan baska bir hastaliga
bagli olarak gelismedigi mutlaka gosterilmelidir. Devamli Gfurim ile seyreden
diger durumlarda ayirici tanida énemlidir. PDA’nin ayirici tanisinda en sik akla
gelen hastaliklar; koroner, sistemik ve pulmoner arteriovendz fistuller, aortiko-
pulmoner pencere, periferik pulmoner darlik, aort yetersizliginin eslik ettigi
ventrikiler septal defekt (VSD) ve kollateral damarlardir. EKO sirasinda bu
hastaliklarin ayirici tanisi da yapiimaldir.”

2.1.9.PDA Komplikasyonlari

PDA'nin tedavi edilmedigi sUre uzadikga komplikasyonlarinin gelisme
olasiligi da artar.

PDA komplikasyonlari:

1- Nekrotizan enterokolit

2- Bronkopulmoner displazi

3- Enteral beslenme intoleransi

4- Konjestif kalp yetersizligi

5- Yapay solunum cihazi bagimlihgi

6- Ventrikul i¢ci kanama

7- Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

8- Pulmoner hipertansiyon ve Eisenmenger sendromu

9- Enfektif endokardit”"”

2.1.10.Tedavi
PDA tedavisinde; sivi kisitlamasi, dilretikler, indometazin/ibuprofen gibi
PG sentez inhibitorleri ile tibbi tedaviye yanit alinamadiginda cerrahi yontemler

8 Ancak, sivi kisittamasi ve ditiretiklerin birlikte kullaniimasi

yer almaktadir.
elektrolit bozuklugu, dehidratasyon ve kalori eksikligine sebep olur. Hastalarda
kalbin kasilabilirligi azalmadigi icin dijital glikozidlerinin genellikle yeri yoktur.
Ayrica, indometazin ve digoksinin birlikte kullanilmasi digoksinin toksik etkilerini

de arttirmaktadir.
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indometazin ve ibuprofen gibi nonselektif siklooksijenaz (COX-1 ve COX-
2) inhibitorleriyle PG sentezinin inhibe edilmesi cerrahi tedaviye etkili bir alternatif
olarak dusunulmektedir. indometazinin, en az cerrahi tedavi kadar NEK, BPD,
enteral beslenme intoleransi gibi PDA’ya bagli komplikasyonlari dnlemede etkili
oldugu belirlenmistir.>?

PDA tedavisine dort sekilde yaklasilabilmektedir.

1- Profilaksi: Dogum sonrasi ilk 24 saat icinde hastanin PDA durumuna

bakilmaksizin tedavi verilmesidir.

2- EKO ile olarak tespit edilmis PDA’ya profilaktik tedavi: Ik 24 saat iginde

EKO ile tespit edilmis PDA’nin tedavi edilmesidir.

3- Presemptomatik tedavi: Hastanin bulgular gelismeden ancak 24

saatten sonra bir donemde tedavi edilmesidir.

4- Semptomatik tedavi: Genellikle klinik bulgular ortaya c¢iktiktan sonra,

ortalama 5. giinde PDA’nin tedavi edilmesidir.”

Profilaktik, presemptomatik, ve ekspektan yaklasimlarin hepsi PDA oranini
azaltmaktadir.®® Ancak bu yaklasimlar arasinda 6lim, kronik akciger hastaligt,
NEK ve retinopati gelismesi agisindan herhangi bir fark saptanmamigtir.”8°

PDA'll hastalarin tedavisinde pozitif ekspiryum sonu basincinin (PEEP)
arttinimasi da etkili olmaktadir. Artmig PEEP ile sol-sag santin derecesi
azalmakta ve sonug olarak efektif sistemik kan akimi artmaktadir. Dusuk
hematokrit degeri pulmoner vaskuler kan akimi direncini azaltarak sol-sag santin
derecesini artirirken, yiksek hematokrit degeri santi azaltir.

1978’ten bu yana erken dogan bebeklere genel anlamda klinik olarak
yaklagim ve tedavi stratejileri degistiginden PDA ile ilgili yeni korelasyonlar ortaya
cikmistir. Ornegin surfaktan kullanimi PDA'nin  klinik olarak daha erken

8 Diger yandan annenin dogum oéncesi

tanimlanmasina neden olabilmektedir.
steroid kullanimi da PDA sikli§ini azaltmaktadir.®?

2.1.10.1.indometazin

ilk kez 1976 yilinda indometazinin PDA kapatiimasinda kullanilabilecegi
bildirilmistir. Hemodinamik olarak sorun yaratan PDA’larda indometazin
verilmesinin ~ solunum  bulgularini  duzelttigi ve morbiditeyi  azalttig
gosterilmistir.%>® Bu ilag asil farmakolojik etkisini duktal akimi saglayan PGE2'nin

sentezini inhibe ederek gdstermektedir.®®
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indometazinin plazma klirensi postnatal yastan etkilenir. Ornegin dogum
sonrasi birinci glnde ilacin yarilanma émru 71 saat iken bu deger yedinci ginde
21 saate duser. Sonug¢ olarak, birinci haftada veriimesi gereken dozun ilk gin
verilmesi yuksek ve uzamis plazma ila¢ duzeylerine yol agabilir. Benzer sekilde
ilk 24 saatte verilen tek doz (0,2 mg/kg/gun) indometazin de PDA’nin

kapanmasina neden olabilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: PDA’lI bebeklerde onerilen indometazin dozu

Baslangi¢ dozu Devam dozu
Agirhik (mg/kg iv) Ilk dozdan sonra gegen slire (saat)
12 24 36 48
<1200 gr
<24 saat 0,2 0,1 0,1
>48 saat 0,2 0,1 0,1
>1200 gr
>48 saat 0,2 0,2 0,2

indometazin intravendz olarak 20-30 dakikalik infiizyon seklinde veriimeli
ve asla artere verilmemelidir.

PG uretimi indometazin ile sadece gegici bir stre durdurulmaktadir. Tedavi
bitiminden bir hafta sonra plazma PGE; dizeyleri normale gelir. Bu nedenle,
dusik doz uzamis indometazin (0.1 mg/kg/gun, 5-7 gun) verilmesi kisa surel
tedaviye gore hem daha etkilidir, hem de tekrarlama orani disiktir.®
Indometazinin bobrek, beyin ve mezenter arterinlerdeki vazokonstriiksiyon etkisi
verilig suresi uzadikga azalmaktadir. Uzun sureli indometazin tedavisinde renal
yan etkilerin daha az gorilmesine karsin NEK orani artmaktadir.®” Ancak,
“Cochrane veritabani” da uzun ve kisa sureli indometazin arasinda tedavi ve
komplikasyon agisindan anlamli bir fark olmadigi da gosterilmistir.®®

indometazin sonrasi kapananan duktusun tekrar acilma riski de
bulunmaktadir.2® Bu durum erken dogan bebeklerde DA diiz kas tabakasinin
yetersiz gelismis olmasina ve indometazinin duktal kapanmada yetersiz

kalmasina bag“1|anm|§t|r.90 Erken dogan ve dogum agirliklari 1000 gr'in altinda
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olan bebeklerde digerlerine gore yuksek dagihm hacmi, genis hiucre digi sivi
hacmi ve dusuk serum protein duzeyleri nedeniyle plazma indometazin duzeyleri
de disik olarak saptanmistir.®! Bu da 6zellikle erken dogan bebeklerde duktal
kapanmayi saglamak i¢in tekrarlayan indometazin dozlarina ihtiya¢ duyulmasini
aciklayabilir. Calismalarda uzun sureli tedavide PDA’nin tekrar agilma olasihiginin
daha az oldugu da bildirilmistir.%?

Bebegin yasi ve indometazinin verilme zamani da ilacin etkinligini dnemli
Olcude etkilemektedir. Dogum sonrasi yas ilerledikge tedavinin yeterince etkili
olamama nedeninin, ilacin etkili plazma duzeylerine ulagamadan hizlica kandan
temizlenmesi oldugu dusunulmektedir. Ayrica dogum sonrasi gunler ilerledikge
PG’lerin duktus agikligini saglamada daha az etkili oldugu da bilinmektedir.*

Dogum sonrasi ilk 18 saatte verilen profilaktik indometazinin her ne kadar
semptomatik PDA gelismesini azaltsa da, klinigin ortaya ciktigi donem olan 3.
gunde verilmesine gore pulmoner yan etkilerinde ve NEK sikliginda azalmaya
sebep olmadigi bilinmektedir. Profilaktik indometazin, 6zellikle evre 3-4 kafa igi
kanama riskinin veya akcigere kanama riskinin yuksek oldugu durumlarda
endikedir.%?

indometazinin yan etkilerinden mezenter ve bébrek kan akiminda belirgin
azalma olusturmasinin sorumlu oldugu disiinilmektedir.** Beyinde de kan
akiminda da azalma ve serebral iskemiye neden oldugu bilinmekle birlikte
norogelisimsel bir gerilige yol agip acmadigi bilinmemektedir.** indometazin
bdbrek fonksiyonlarinda bozulma, NEK, beyin kan akiminda azalma,
gastrointestinal kanama, oliguri, dilisyonel hiponatremi, bagirsak perforasyonu
gibi ciddi yan etkilerinin yanisira ventrikul i¢i kanamalari da onleyici bir etkisi
bulunmaktadir.®® indometazin trombosit fonksiyon bozuklugu da yaptigindan
belirgin bir kanama olmasa dahi trombosit diizeyinin 50.000/mm¥in altinda
oldugu durumlarda kullanilmamalidir. Agir sepsis durumlarinda ise beyaz
kurelerin hareketliligini azaltmakta ve sepsisin sinirlanmasina engel olmaktadir.
Sonug olarak indometazin azalmis bébrek fonksiyonu, trombositopeni, kanama
bozukluklari, NEK ve sepsis durumlarinda kontrendikedir.

2.1.10.2.ibuprofen

indometazin disinda kullanilan bir diger secici olmayan siklooksijenaz

inhibitérii ibuprofendir. PDA kapanmasinda en az indometazin kadar etkilidir.>*%”
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Tedavide, ilk guin 10 mg/kg, onikiser saat araliklarla 2. ve 3. dozlar 5 mg/kg
olarak agizdan veya damardan verilebilir.%®

indometazin gibi mezenter, bobrek ve beyin kan akimina etkisi
olmadigindan yan etkisi daha azdir.*® Ancak, meta-analizler ibuprofenin
indometazine gore daha az renal yan etkisi oldugunu gostermekle beraber,
kronik akciger hastalik sikliginin da artabilecegini dusiindiirmektedir.'® Her iki
ilag da protein bagladigindan yenidodanlarda bilirubin ensefalopati riskini
artinrlar.’® Ibuprofenin indometazine gore daha fazla noroprotektif etkisinin
oldugu hayvan deneylerinde gdsterilmistir.'® Benzer sekilde, sindirim kanalinda
da koruyucu etkisi oldugu dusunilmektedir.

2.1.10.3.Nitrik Oksit Sentetaz inhibitorleri

Yapilan hayvan deneylerinde NOS inhibitérlerinin de duktus kapanmasina
yardimci oldugu gésterilmekle birlikte hentz klinik kullanima girmemistir.

2.1.10.4.Kateter Yontemi ile PDA kapama

Gunumuzde, girisimsel kalp kateterizasyonu yontemleriyle uygun
olgularda semsiye veya koil kullanilarak duktus kapatilabilmektedir. Ozellikle koil
ile kapama ¢ok sik uygulanmaktadir. Koil, farkli materyallerden yapilmis olup,
degisik marka ve sekillerde bulunabilmektedir. Femoral arter veya femoral
venden duktusun anatomisine uygun c¢ap, boyut ve sekildeki koil veya semsiye
duktus icine ilerletilir ve yerlesimden emin olununca serbest birakilir.

Yenidoganlar disindaki bebeklerin hepsinde kateter yontemi ile PDA

kapatma en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bir ¢cok ¢alismada, kateter yontemi ile
kapamanin mukemmele yakin sonuglar verdigi ve komplikasyon oraninin disuk
oldugu bildirilmigtir.>®:1%%-1%°

2.1.10.5.Cerrahi

llagla tedaviye yanit vermeyen ve kateter yénteminin uygulanamadigi
hastalarda cerrahi kapama segenegi gundeme gelmektedir. Erken dogan
bebeklerde PDA baglanmasinin giivenli bir ydntem oldugu bildirilmistir.'®
Tekrarlayan dozlarda indometazin tedavisinin erken dogan bebeklerde her
zaman duktal kapanmayi saglamamasi ve yan etkileri de g6z 6nune alinacak
olursa erken cerrahi tedavi segeneginin akilda tutulmasi dogru bir yaklagim
olabilir. Cochrane veritabanina goére uzamis indometazin kurleri sonrasinda

cerrahi kapama oraninda artig oldugu bildirilmigtir.
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Cerrahi tedavi sonrasi duktusun geri acilma orani oldukga digsuk olmasina
karsin, bu iglemin ve alinan anestezinin norogelisimsel agidan nasil bir sonug
dogurdugu tam olarak bilinmemektedir.'®”"'% Ayrica tibbi tedavi sonrasi gériilen
akciger fonksiyonunda iyilesme ve alveollerdeki olgunlasmanin cerrahi kapama
sonras! goriillmedigi bilinmektedir.'®

Cerrahi kapama torakotomi ile yapilmaktadir. ilk 14 giinde yapilirsa erken
kapama, 14 gunden daha sonra yapllirsa ge¢ kapama olarak adlandiriimaktadir.
Erken kapamanin beslenme toleransini arttirip total parenteral beslenme
kullanimini azalttigi ve solunum destegi ihtiyacini azalttigi gosterilmistir.' '

Erken dogan bebeklerde PDA’nin cerrahi olarak kapatiimasinin morbidite
ve mortalitesi oldukca diisiiktir.'""""2 Ancak, 28. gebelik haftasindan erken
doganlarda; solunum sikintisi, kan basinci dalgalanmalari, kafa i¢i kanama,
enfeksiyon, silotoraks, tekrarlayan laringeal sinir paralizileri ve 6lum gibi ciddi yan
etkiler bulunmaktadir.'™

Video-destekli torakotomi (VATS), erken doganlarda ve disik dogum
agirhgi olan bebeklerde erken sonuglari agisindan torakotomi ile karsilastirilabilir
ve daha az invaziv oldugu igin tercih edilebilecek bir yontem gibi
gorinmektedir.'™

2.1.11.Prognoz

Tedavi edilmemis PDA’nin prognozu kanalin genigligine ve soldan-saga
santin derecesine gore degisir. PDA, erken dogan ve dusuk dogum agirlikh
bebeklerde hemodinamik bozukluga neden olmasi nedeniyle morbidite ve
mortalite ile yakindan iligkilidir. Akciger 6demi, akcigerde kanama, BPD, ventrikul
ici kanama, NEK ve kalp yetersizligine yol agabilmektedir. PDA acikligi kiguk ve
asemptomatik olan hastalarin prognozlar iyidir, fakat bu hastalarda da yasamin
ileri donemlerinde endokardit gelisme riski yuUksektir. Orta-genis PDA’sI olan
hastalarda ise hemodinamik degisiklikler fazladir ve KKY gelisebilir. Hatta
pulmoner hipertansiyon tablosu ortaya gikabilir.'"® Kalp yetersizligi bulgulari olan
hastalarin duktuslarinin kateter veya cerrahi yontemle kapatiimasi onerilmektedir.

Kateter yontemi ile kapama vyapilan hastalarda basari orani %90
civarindadir ve erken komplikasyon gériilme orani da dusiktir.'"®""” Hasta
dusuk kilolu ve PDA genis ise daha buyuk cihazlar gerekeceginden bu hastalarda

islem sonrasi sol pulmoner arter ve inen aortada daralma gorulebilir.
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Kanalin cerrahi olarak kapatiilmasi her ne kadar sonuglari mikemmelse de
kateter yontemine gore daha invazivdir. Cerrahi kapamada basari oranlari %95’in
lizerinde ve mortalite oranlari %1-2'dir.""®

2.2 .Natriuretik Peptidler

Natritretik peptid (NP) sisteminde, ventrikuler fonksiyon bozukluguna yanit
olarak kalpten Atriyal natrituretik peptid (ANP) ve Beyin natritretik peptid (BNP)
olmak Uzere 2 farkh peptid salgilanir.” Ayrica yapisal olarak diger NP’lere
benzeyen C tipi natritiretik peptid (CNP) yeni kesfedilen ve endotel hiicrelerinden
stres sonrasi salgilanan bir hormondur. Her biri icin dncu hormon ayri bir gen
tarafindan kodlanmaktadir.'?°

Natritretik peptidler iki sistein kalintisi arasinda olusan bir disulfid bagi ile
meydana gelen bir halka yapisina sahiptirler. Hepsinde 17 aminoasit iceren ve
algaclara baglanan ortak bir halka yapisi vardir. Yan peptid yapilarinin farklihgi
bu peptidlerin 6zelliklerini olusturur. ANP ve BNP temelde dolagimdaki kardiyak
hormonlardir. C tipi natrilretik peptid ise damarsal yapilarda gevseme ve anti-
proliferatif etkileri olan bir parakrin faktér olarak davranir. Yakin zamanda yesil
mamba yilani zehirinden elde edilen ailenin yeni Uyesi Dendroaspis natritretik
peptid (DNP) kesfedilmigtir. Ancak, insanlarda DNP’nin olup olmadigi kesin
olarak bilinmemektedir. Bu molekulun sindirim sistemi mukozasinda su ve tuz
tasinmasindan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.'®'

2.2.1.Atriyal Natriliretik Peptid

Atriyal kas hucreleri iginde 126 aminoasitli bir pro-hormon olarak bulunan
ANP, dolasima 28 aminoasitli olarak salinmaktadir. Sag atriyumdaki kalp kas
hlcreleri icindeki granullerde depo halinde bulunur. Damar igi sivi artigina bagh
atriyum duvar gerilimine ikincil olarak ANP sentezi uyarilir. Ayrica, arginin
vazopressin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimini direkt olarak
uyarirlar. Atriyal natritiretik peptid’in vazodilatasyon ve tuz atici etkileri vardir. Bu
molekul, renin angiotensin aldosteron sistemi (RAAS), adrenerjik sistem ve
arginin vazopressin’in su-tuz tutucu etkilerine karsi calismaktadir.'?? Atriyal
natritretik peptid, glomerullerde efferent arteriyollerde vazokonstriksiyon ve
afferent arteriyollerde vazodilatasyon yaparak glomertuler filtrasyon hizini arttirir.
Toplayicl kanallarda ise sodyumun geri emilimini azaltarak atilimini hizlandirir.

Ayrica, renin ve aldosteron salinimini da inhibe eder.'?'?°
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Adrenal, renal ve vaskuler dokularda, ANP’ye yuksek afinite gdsteren
algaclar bulunmaktadir.'® Atriyal natriliretik peptidin bu 6zgiin algaclara
baglanmasiyla birlikte guanilat siklaz aktive olur. Siklik guanozin monofosfat
(cGMP) artar ve adenilat siklazin inhibisyonu ile de c-AMP diser."*’

Sol ventrikul diyastol sonu basinci (LVEDP) ve atriyal gapta artisin oldugu
kalp yetersizligi durumlarinda ANP sistemi surekli uyarllmak’[adlr.128 Atriyal
basingta artisa neden olan atriyal fibrilasyon, atriyal tasikardi gibi ritim
bozukluklarinda da ANP diizeyleri yiikselir."?>"*® ANP, direkt vazodilator etkisi ile
kalbin 6n-yuk ve ard-ylkunu azaltarak, kalp yetersizliginde aktive olmus diger
nérohimoral vazokonstriktor sistemlerin etkisini dengelemeye calissa da, kalp
yetersizliginde tabloya hakim olan vazokonstriksiyondur. Bu nedenle, bu
hastalarin tedavisinde anjiotensin donusturicu enzim inhibitorlerinin tedavide
onemli bir yeri bulunmaktadir.

ANP’nin plazma seviyeleri kalp yetersizligi olgularinda bulgu olmasa bile
yiiksek ventrikiil dolum basinclarina bagh olarak artmistir.®' Kalp yetersizliginde
ANP ve BNP saliniminin artisi norepinefrin, endotelin ve anjiyotensin Il gibi
vazokonstriktdr ve sodyum tutan maddelerin etkilerini baskilamaktadir'3% 133

ANP’nin; endotelin ve renin salgilanmasini, kalp kasi hicrelerinin asiri
blylmesini ve fibr6z dokunun artmasini engellemesi nedeniyle akut miyokard
enfarktiisi sonrasi ventrikilin yeniden sekillenmesinde yararh oldugu
gosterilmistir.'*

2.2.2.Beyin Natriuretik Peptid

BNP 1988'de Sudoh ve arkadaslar'® tarafindan beyinden izole edildigi
icin bu ismi almistir. BeyinBNP natriuretik peptid daha sonra sigan ve domuz
kalbi dokusunda da izole edilmistir. insan BNP geni 1. kromozomda lyer alir ve
108 aminoasitlik pro-hormon olan pro-BNP’yi kodlar. NT-proBNP olarak
adlandirilan N-terminal bolum prohormondan ayrildiginda dolagimdaki biyolojik
aktif form olan BNP kalir. in vitro deneylerde “furin” denilen bir enzimin bu iki alt
grubun prohormondan ayrilmasini sagladigi gosterilmistir."®

BNP’nin salinim mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte endotelin
sekresyonu, volum yuku ve ventrikul duvar gerilimine bagh olarak ventrikul kas
hiicrelerindeki granillerden ¢ok hizli olarak sentezlenir ve dolasima salinir. 137139
Dolagsimdaki BNP’nin en blyudk kaynagdi kalp kas hucreleridir. Tsurada ve

arkadaslari™® kalpteki fibroblastlardan da BNP retildigini gdstermislerdir. Kalp
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kasinda sentezlenen prepro-BNP 134 aminoasitten olusur ve 26 aminoasitlik bir
sinyal peptidi bu yapidan ayrilinca pro-BNP olusur. Pro-BNP (108 amino asit)
granullerde depolanmaz (Sekil 3). Bu yuzden BNP sentezinin ve salgilanmasinin
akut duzenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Ventriktlde
surekli genisleme ve basing artigi oldugunda, pro-BNP fizyolojik olarak aktif
hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye pargalanir. ANP’nin
yari dmru 2-5 dakika iken BNP’nin yari 6mrU yaklasik 22 dakikadir.

BNP

Kardiomiyosit

PreproBNP (134aa)

/N

proBNP (108aa) Sinyal peptit (26aa)

Sekresyon

\

Kan NT-proBNP 1-76 BNP 77-108 (fizyolojik aktif form

Sekil 3: BNP’nin sentez ve sekresyonu

BNP’nin ana kaynagi kalp ventrikulleri oldugu icin ventrikil bozukluklarinin

belirleyicisi olarak énemli rol alr."*" BNP genindeki niikleik asit siralanmasi

sentezlenebilir.'*? ANP’den 5-6 kat daha fazla yari émre sahip olan ve sol
ventriktler fonksiyon bozuklugu igin daha 6zgun olan BNP’nin bazal sekresyonu
ANP’den dusiktir."® Ventrikiil kas hiicrelerinde Uretilen BNP’nin artisi, ventrikil

fonksiyon ve yapisinda olan degisiklikleri cok iyi sekilde yansitabilmektedir.'*?
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BNP™* 6lcimii ilk olarak kompetetif radioimmunoassay yodntemi ile
yapilmistir. Ancak ¢alismanin yapilmasi i¢in kanin plazma kisminin ayristiriimasi
gerekliligi, calismanin uzun suirmesi ve sonugclardaki celiski nedeni ile daha hizl,
kan ayristirimasina gerek kalmayan otomatik cihazlar gelistiriimis ve 2000’li
yillarda  klinikk  kullanima  girmistir.™®  Hizll  6lgim  ydntemi, florasan
immunoassaydir ve radyoizotop ile isaretlenmesi gerekmez. Cihaz tam otomatik
oldugundan, plazmanin tam kandan ayristirima iglemini kendisi yapar. Hizli
cihazlarda olgum, eski cihazlardaki 12-36 saatlik uzun surelerin aksine 10-15
dakika surmektedir. Plazma BNP derisimleri pmol/L, ng/L veya pg/mL gibi ¢esitli
birimlerle rapor edilmektedir. GUnumuzde kullanilan hizli 6l¢im cihazlarinda
(rapid assay) dagilim, 5-1300 pg/mL'*® veya 1,4-376 pmol/L'*" arasinda
degismektedir. Tam kan orneklerinde BNP ve NT-proBNP olcumiu yapabilen
bircok yontem bulunmaktadir. GUnumuzde bu ydntemlerin standardizasyonu
olmadigindan sonuglar arasinda belirgin farkhlik gériimektedir.

BNP endopeptidazlar yolu ile plazmadan temizlendiginden bdobrek
klirensinin plazma BNP diizeyleri lizerine énemli etkisi bulunmamaktadir. '
Ancak, plazma BNP duzeyleri bobrek yetersizligi olgularinda muhtemelen artmig
voliim ylikii sebebi ile yiksek bulunmaktadir. *'** NT-proBNP bdbrekten
temizlendigi icin bobrek yetersizligi bulunan hastalarda yukselir. Elli yasindan
genc ve glomeriler filtrasyon hizi (GFR) 60 mL/dk/ 1.73 m? ‘den biiyiik ve esit
olanlarda sinir deger 450 pg/mL’den buyuk iken iken, GFR 60 mL/dk/ 1.73
m?tan kiiciik olanlarda 1200 pg/mL’ dir."®

Saglikli erigskinlerde BNP plazma dederleri fizyolojik olarak degisiklik
gosterebilmektedir. BNP’nin plazma degerlerinde gorilen kabaca %40’lik farklihk
genetik nedenlerden kaynaklanmaktadir.’™® Benzer farklilik NT-proBNP igin de
belirtilmistir.">” BNP plazma diizeylerinin kullanilan ydnteme, yasa, cinsiyete ve
viicut kitle indeksine (BMI) gore degisebilmesi de bir diger problemdir.’” '8
Normal degerler, kadinlarda ve yaslilarda daha yuksek, sismanlarda ise daha
disiik olma egilimindedir.>%1%3

Cocuklarda NT-proBNP duzeyleri ile ilgili hentz kesin veriler olmamakla
birlikte cesitli calismalar bulunmaktadir.'®* NT-proBNP dizeyinin arastirildigi ve
62 yenidoganin alindigi bir ¢aligmada kord kanindan alinan kan orneklerinde
ortalama NT-proBNP diizeyleri belirlenmistir."®* Bunun sonucunda NT-proBNP

icin referans deger araligi 33-306 pmol/L olarak bulunmustur.'® Rauth ve
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Koch’'un'® 13 vyenidoganin plazmasindan alinarak bulduklari NT-proBNP
referans araligi ise 132-912 pmol/L dir. Bar-Oz ve arkadaslarinin'® 33
yenidoganda yaptigi calismada ortalama NT-proBNP degeri 359 pmol/L olarak
bulunmustur. Serum NT-proBNP duzeyleri kord kaninda ve yasamin ilk iki
gunuinde onemli bir artig ve izleyen ilk yil icerisinde de hizli bir dusius
gOstermektedir. Daha sonralari infant doneminde kademeli olarak dugsmekte ve
normal eriskin degerlerine ulasmaktadir.'®” Arteriyel ve vendz kan drnekleri veya
dogum sekli ile ilgili istatiktiksel bir fark bulunmamistir. Cinsiyet ile iliskisi
arastinldiginda ilk 13 yil fark gézlenmemis, 13-18 yaslar arasinda hafif bir
farkhlik gérulmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.'®’

Bircgok arastirma ile BNP’nin kalp vyetersizliginde, sol-sag sant
durumlarinda, kardiyomyopatilerde ve kalp disinda bazi durumlarda arttigi
gosterilmigtir. Normal kisilerde plazma BNP ve NT-proBNP duzeyleri benzerdir.
Ancak, sol ventrikul islev bozuklugu olanlarda plazma NT-pro BNP duzeyleri
BNP’den yaklasik dort kat yiiksek bulunmustur.'®® Klinik tablonun siddeti ile BNP
duzeyinin orantili olarak yukseldigi bilinmekte ve bu nedenle gerek tedavi izlemi
gerekse prognoz tahmini igin iyi bir belirleyici olarak kullaniimaktadir.'®®17° Sol
ventrikil basing yUkd volim ylkinden daha fazla ise plazma BNP
konsantrasyonlarinin daha cok arttigi gdsterilmistir.'®*'"72 Son yillarda, klinik
bulgu olmasa da sol ventrikil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda BNP
diuzeylerinin mortalite ve morbiditenin dnemli bir belirleyicisi olabilecegi ve hafif
semptomlu hastalarda bile yuksek plazma duzeylerinin gorulebilecegi
bildirilmistir.' Plazma BNP diizeyinin diger nérohormonal faktor diizeylerinden
daha faydali bir belirleyici oldugu gdsterilmistir."”* Hatta, hormon diizeylerinin sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikll diyastol sonu basinci, morbidite ve
mortalitenin tahmini igin sol ventrikul diyastol sonu volim indeksi gibi dnemili
parametrelerle iliskili oldugu da bildirilmistir."”* BNP peptid diizeyleri sol kalp
yetersizliginin yani sira sag ventrikil fonksiyon bozukluguna neden olan; primer
pulmoner hipertansiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon, soldan saga santli kalp hastaliklarinda
da artar.''"® EKO’nun, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu tanisinda altin
standart olmakla birlikte; maliyet, goruntu kalitesi, hasta uyumsuzlugu gibi

nedenlerle ve sag ventrikul fonksiyonlarini 6lgmede kullanimi sinirlidir.
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BNP de ANP gibi diuretik, natritretik ve hipotansif etkilere sahiptir. Ayrica
her iki hormon da RAAS, endotelin sekresyonu ve sempatik aktiviteyi
baskilamaktadir. Normalde BNP’nin plazma dizeyi ANP’nin %20’sinden daha
azdir. Ancak kalp yetersizligi olgularinda plazma BNP ve ANP duzeyleri benzer
seviyelere cikar. BNP’nin bu 06zelligi onu kalp yetersizliginin belirlenmesinde
ANP’den daha kullanigh bir hormon haline getirmi§tir.177'178

Plazma BNP duzeyleri; ayni zamanda semptomsuz sol ventrikil iglev
bozuklugu olanlarin klinik kalp yetersizligi gelismeden 6nce fark edilip uygun
tedavi ile hastaligin ilerleyisinin yavaslatiimasi igin de kullanilmaktadir.'® BNP
dizeylerinin semptom olmayan hastalarda kalp vyetersizligi ve diger
kardiyovaskuler olaylar icin ongordurtcu olabilecegini gosterir calismalar da
bulunmaktadir.’® Bazal plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri 80 persentilin
uzerinde olanlarda izlemde kalp yetersizligi gelisme, olum, atriyal fibrilasyon,
inme veya gegici iskemik atak gegirme riskinin artmis oldugu saptanmistir '®'

BNP olcimu ozellikle KKY tanisi ve akut koroner sendromlarda kullanilan
prognostik bir belirtectir. Hasta basi testi olarak kullanilabilmesi klinik kolaylik
saglamaktadir. BNP duzeyi 100 pg/ml'den dusuk ise KKY agisindan yuksek
negatif tahmin edici dedere sahiptir. Ayrica, BNP akut KKY’de kisa sureli tedavi
etkinliginin  degerlendiriimesinde de kullaniimaktadir. Ani kardiyak olumu
ongoérmede bagimsiz ve guvenilir bir belirtectir. Bdbrek fonksiyonlari normal olan
hastalarda, NT-proBNP’nin de kalp yetersizliginin derecesi ile iligkili olarak
tanisal, ani kalp 6lumund 6ngorme ve akut koroner sendromda da prognostik
deger tasidigi gosterilmistir. ">

Beyin natritretik peptid gibi, NT-proBNP’nin de nefes darligi ile bagvuran
hastalarin  degerlendirmesinde, diyastolik kalp yetersizliginde, tedavinin
izleniminde ve prognozunun belirlenmesinde yeri vardir. Ayrica, NT-proBNP
plevral sivida da bulunabilmektedir.'® Eriskinlerde 300 pg/mL’nin altindaki
degerlerde %98 negatif tahmin edici dederiyle kalp yetersizligi tanisi
dislanabilmektedir.'8%18°
BNP ve NT-pro-BNP arasindaki farklar:

* NT-proBNP kan dizeyi BNP’ye gore 20-50 kat daha yuksektir.
* NT-proBNP degerleri pozisyonla degismez.

* NT-proBNP kan yarilanma émru daha uzundur.
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* NT-proBNP icin daha az kan dornegi yeterlidir ve oda sicakliginda daha uzun
sure stabil kalabilir.

* Ventrikuler fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP salinimi daha fazladir.

* Sol ventrikll fonksiyon bozuklugu tanisinda: NT-proBNP BNP ye gore 2-10 kat
daha Usutundur

* NT-proBNP, BNP’ye gore GFR’den daha fazla etkilenir.

BNP, dogumdan sonraki ilk saatler iginde artmaya baslar, ilk gin saglkh
yenidoganlarda ylksek olctllrken, ikinci glinden sonra dismeye baglar. Saglikli
yenidogandaki bu ilk gun ile sonraki gunler arasindaki BNP farki, dogumda
mevcut olan PDA’ya bagli sol ventrikiler basin¢ artisinin, PDA’nin fizyolojik
olarak kapanmasiyla normale donmesi olarak acgiklanmaktadir. Yenidogan
dénemi disindaki normal, saglikli cocuklarda ise BNP diizeyleri benzerdir."®®
Graca ve arkadaslar'® 32 haftadan kiiciik dogan bebeklerde BNP diizeyinin ilk
iki ay icinde nasil degistigini arastirmiglardir. Erken dodan bebekler arasinda 24-
31. dogum haftasi ve 645-1670 gr dogum agirligina sahip olan 19 bebek ilk iki ay
boyunca veya taburcu olana kadar seri BNP ve EKO oélgtumleri ile izlenmiglerdir.
Hemodinamik olarak anlamli PDA’lI bebeklerin daha ¢ok solunum destegi ihtiyaci
oldugu ve BNP duzeylerinin belirgin olarak yuksek oldugu saptanmigtir.
Calismanin sonucunda, tedavi yaklasiminda tek basina olmasa da EKO ve
klinige destek olarak BNP’nin kullanilabilecegini belirtmislerdir. Erken dogan
bebeklerde, ilk aylarda gozlenen BNP degerlerindeki degiskenligin bu hastalarda
solunum sikintisi ve sivi yuklenmesi nedeniyle PDA’'nin daha uzun sure agik
kalabilmesi veya kapanan duktusun yeniden agilabilmesi nedeniyle oldugu
distnilmistir Czernik ve arkadaslar’® da benzer sekilde, erken dogan 67
bebekte hayatin ikinci guninde alinan BNP duzeylerinin  PDA saptanan
bebeklerde arttigini gostermislerdir. Bu arastirmacilar da, EKO ve klinik ile PDA
kapama karari vermekte yetersiz olundugu durumlarda BNP’nin dnemli bir destek
olabilecegini vurgulamiglardir.

Konjenital kalp hastaligi olan bebeklerde yapilan c¢alismalarda, BNP
duzeyi ile ASD ve VSD genisligi arasinda korelasyon bulunmustur.'®® Ozellikle
VSD’lerde erken cerrahi kapama endikasyonu acgisindan BNP duzeyleri 6nemli

bilgiler vermektedir.'®®
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2.2.3.C Tipi Natriuretik Peptid

ANP ve BNP dolagimdaki esas kalp kdkenli hormonlardir. C tipi natridretik
peptid ise damar dokusu Uzerinde anti-proliferatif ve damar gevsetici etkiye sahip
parakrin bir faktordur. Yirmi iki aminoasitten olusan CNP; plazma, bdbrek epiteli
ve damar endotel hucrelerinde etkin olan sekildir. Kalp yetersizligi olan
hastalarda yukselmedigi gosterilen C tipi natriliretik peptidin  plazma
konsantrasyonu saptanamayacak kadar diisiik diizeydedir.

2.2.4.Dendroaspis Natriliretik Peptid

Dendroaspis natritretik peptid 38 aminoasitten olusan en son bulunan
natriiretik peptidtir. Yesil Mamba (Dendroaspis angusticeps) yilani zehirinden
izole edilmigtir ve insan kardiyak NP ile yapisal benzerlikler gosterir. Diger tu¢ NP
ile 17 aminoasitlik disulfit halkasi ortak olmakla birlikte N ve C terminal bdlgeleri
farkli yapidadir. Bu molekilin geni yillan veya memelilerden henlz
klonlanmamistir. Yakin gegmiste, “DNP benzeri peptid” insan plazma ve
atriyumundan izole edilmigtir. Ancak insandaki varligi hala tartismalidir. Bazi
arastirmacilar DNP’nin, ANP ve BNP’ye dénisen primitif bir kardiyak NP éncull

olabilecegini ileri sirmektedirler.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1 Hastalarin Segimi
Ekim 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine
ilk gununde basvuran ve ailesinden onam formu alinan 34 haftanin altindaki 27
bebek calismaya alindi. Etik kurul onayr Mersin Universitesi Tip Fakdltesi
Dekanligi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu tarafindan 2010/18
saylili kararla alindi. Asagidaki diglanma kriterlerini tagiyan bebekler ¢calisma disi
birakildi.
Dislanma kriterleri:
1. Annesinde diyabet, sistemik lupus eritamatozus, hipertiroidi gibi
kronik hastaligi olan bebekler
2. Kanama diyatezi olan veya trombositopeni saptanan bebekler
3. Ek ciddi patoloji saptanan bebekler
4. Prenatal dénemde bilinen veya EKO incelemesinde konjenital kalp
hastaligi saptanan bebekler
5. Sepsis bulgulari tagiyan veya kanitlanmis sepsisi olan bebekler
6. izlemde bébrek yetersizligi gelisen bebekler
Ayrica, bir hasta EKO goruntl kalitesi bozuk oldugu ve yeterli veri

elde edilemedigi icin veri analizi asamasinda galismadan ¢ikarildi.

3.2 NT-proBNP Diizeylerinin Caligiimasi

iceriksiz biyokimya tiiplerine alinan kan érnekleri 4000 rpm de 15 dakika
santrifij edilerek serumlari ayrildi ve analiz gtinine kadar -20 °C de sakland!.
Calisma gununde calismaya baglamadan 6nce serum 6rneklerinin oda isisina
(+20 °C) gelmesi beklendi. Serum NT-proBNP diizeyleri, NT-proBNP kiti (Roche
Diagnostic, GmbH, Mannheim, Germany Kit katalog no: 04842464) kullanilarak
Elecsys 2010 cihazinda (Roche Diagnostic, GmbH, Mannheim)
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi ile ¢alisildi. DOongu-igi
ve donguler-arasi degiskenlik katsayisi degerleri sirasiyla %1.1 ve %5.8 olarak
verildi. Uretici firmanin verdigi NT-proBNP referans araliklari; Erkek: 0 ile 100
(pg/mL), Kadin: 0 ile150 (pg/mL) arasi kabul edildi.
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NT-proBNP Olgiim Prensibi: Yiizeyinde antijen antikor reaksiyonu
gerceklesen manyetik mikropartikullerin elektroda temasi sonrasinda, elektroda
voltaj uygulanmasiyla baglatilan elektrokimyasal reaksiyonun |Uminesans
olusturmasi esasina dayanir. Luminesans ise, bir elektron uyarildiginda
(rutenyum) veya yuksek enerji seviyesinden daha dusUk enerji seviyesine
déndigu zaman olusan radyant enerji ya da 1sik yayilimi ile meydana gelir. ilk
olarak numunedeki antijen (NT-proBNP), biotinlenmis poliklonal NT-proBNP
O0zgul antikor ve bir rutenyum kompleksi ile etiketli poliklonal NT-proBNP 6zgul
antikoru ile bir sandvig kompleksi olusturur. Olusan sandwich kompleksi,
streptavidin etiketli manyetik mikropartikillerin eklenmesiyle biotinstreptavidin
etkil esimi sonucu birbirlerine baglanirlar. immiinokomplekslerle yiiklii manyetik
mikropartikuller akim hucresi iginden gecerken, miknatisin etkisiyle elektrodun
belli bir noktasi Uzerinde toplanirlar. Kisa bir zaman igin bu pozisyonda kalirlar.
Daha sonra miktari belli bir voltaj elektrokemiluminesans reaksiyonu baglatmak
Uzere uygulanir. Ortaya cikan isik yayllmasi luminometre ile dlgilir. Reaksiyonu
tamamlaninca manyetik bilyalar serbest birakilir ve ylkama solUsyonu ile
yikanarak atilir.

3.3 Ekokardiyografik inceleme

Hastalarin EKO incelemeleri ayni pediatrik kardiyolog tarafindan Vivid |
EKO cihazi (GE Medical Systems Ultrasound, Tirat Hacarmel, Israel) kullanilarak
yapildi. Tum hastalara, 10 sektor prob kullanilarak 1, 3 ve 7. glnlerde EKO
uygulandi.

Calismaya alinan bebeklerin éncelikle normal EKO incelemeleri yapildi. iki
boyutlu EKO ile sirasiyla apikal dort bosluk, apikal bes bosluk, parasternal uzun
eksen, parasternal kisa eksen, subkostal ve son olarak suprasternal inceleme
yapildi. Patent foramen ovale, fizyolojik trikuspit yetersizligi (TY), fizyolojik mitral
yetersizligi ve fizyolojik pulmoner yetersizligi olan bebekler normal olarak kabul
edildi.

Fizyolojik mitral kapak yetersizligi i¢in, renkli Doppler jet uzunlugunun 0.5
cm'den fazla olmamasi, renkli Doppler ile mozaiklenmenin gérilmemesi, izlenen
bu akimin tek bir planda goértilmesi ve pulse veya devamli Doppler ile sistol
boyunca surmemesi kriterleri kullanildi. TrikUspit kapak yetersizliginin fizyolojik
kabul edilmesi igin maksimal jet uzunlugunun 1.2 cm'den kisa ve suresinin 150

msn'den az olmasi kriteri kullanildi. Pulmoner kapak yetersizliklerinde ise,
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yetersizlik jetinin santral tipte olmasi, maksimal jet uzunlugunun 1.1 cm'yi
geg¢memesi ve proksimal jet genigliginin 0.3 cm'den az olmasi durumunda
fizyolojik pulmoner yetmezlik olarak degerlendirildi.

EKO sonucunda PDA saptanan hastalarin renkli doppler ile PDA akim
¢api Olguldu. Patent duktus arteriyozus’un renkli doppler ile gapi parasternal kisa
eksen ve suprasternal inceleme ile en az 3 kez dlgllerek ortalamalari alindi.
Daha sonra hastalarin parasternal uzun eksen incelemesi sirasinda Amerikan
Ekokardiyografi Derneginin onerileri dogrultusunda M-mode EKO incelemeleri
yaplldl.190 Sirasiyla sol ventrikul diyastol sonu ¢api (LVEDD), sol ventrikil sistol
sonu cap! (LVESD), interventrikuler septum diyastol sonu kalinhg! (IVSd), sol
ventrikil arka duvar kahnlhigi (LVPWd) ve sol atriyum (LA) alani oélguldd.
Ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu sistem tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Sol atriyum alani uzun eksende en genis pencereden manuel olarak
cizildi ve sistem tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Yapilan tim &l¢gimler 3
kez tekrarlandi ve forma kaydedilerek ortalamalari alindi.

EKO ve renkli doppler ile ¢api 1.5 mm Uzerinde olanlar “hemodinamik
anlamli PDA” olarak degerlendirildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Yapilan c¢alismada, sayisal verilerin normal dagilima uygunlugunu test
etmek icin Shapiro-Wilk testi kullanilmigtir. Normal dagihm gosteren
degiskenlerin  kargilastirimasinda  parametrik  testler, normal dagihm
gOstermeyenlerde ise non-parametrik testler kullanildi.

iki bagimsiz kategorik grubun sayisal degiskenler acisindan
karsilastiriimasinda verilerin dagilimina gére “Student —t” veya “Mann Whitney-U”
testleri kullanildi.

Bagimsiz grup sayisinin 2’den fazla oldugu kategorik degiskenlerin
kargilastiriimasinda “one-way ANOVA testi” kullanildi. Anlamli istatistik degerine
sahip ANOVA testleri icin post—Hoc testlerinden “Tukey-HSD ydntemi” uygulandi.
iki sayisal degisken arasinda dogrusal iliski bulunup bulunmadigini test etmek
icin “Spearman-Rho testi” kullanildi.

Yapilan tum kargilastirmalarda Tip 1 Hata seviyesi 0.05 olarak belirlendi
ve istatistik analizler SPSS 11.5.1 ve MedCalc 11.6.0 istatistik programinda
uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Ekim 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde dodan ve Yenidogan Yogun
Bakim Unitesine yatirilan, 34. gebelik haftasi ve altindaki 27 bebek galismaya
alindi. Ancak bir bebek EKO goérintl kalitesi bozuk olmasi nedeniyle veri
degerlendirme asamasinda ¢aligma disi birakildi.

4.1.1. Bebeklerin Cinsiyete Gore Dagilimi

Calismaya alinan bebeklerin 13 (%50)’'U kiz, 13 (%50)’U ise erkek idi.

4.1.2. Bebeklerin Agirhiklara Gore Dagilimi

Hastalarin ortalama agirliklari 1565522 gr (855-2915) idi. PDA’si
olmayan 9 hastanin ortalama agirligi 1770+417, kiguk PDA’siI olan 8 hastanin
14171430, anlamh PDA’siI olan 9 hastanin ise ortala agirhgi 1491665 olarak
Ol¢uldd. Gruplar arasinda kilo agisindan anlamli fark gézlenmedi.(p>0.05)

4.1.3. Bebeklerin Gebelik Haftalarina Gore Dagilimi

Calismaya alinan 26 hastanin ortalama dodum haftasi 31.2+2.5 idi.

Dogum haftalarina gore hastalarin dagihimlar Garafik 1’de gosterilmigtir.

Grafik 1:Hastalarin dogum haftalarina gére dagilimlari
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4.2 Hastalarin Ekokardiografi Sonuglari
EKO ile ilk gin PDA caplari élguldi. Ayrica 1,3 ve 7. gunlerde EKO ile sol
ventrikul sistolik fonksiyonlari, LA alanlari ve TY de@erlendirildi. Hastalarin EKO

bulgulari Tablo 2'de verilmigtir.

Tablo 2: Hastalarin 1, 3 ve 7. gin EKO parametreleri

EKO 1.giin 3.giin 7.glin
parametreleri

LVEDD (mm) 10.1+£2.2 10.41£2.1 10.1£2.4
LVESD (mm) 5.9+1.3 6+1.3 10.2+2.4
IVSd (mm) 2.840.8 2.940.7 3.2+0.9
LVPWd (mm) 3+0.8 2.8+0.7 3+0.7
EF (%) 77.8+5.9 78.6+5.6 73.8+4.8
KF (%) 42.9+5.3 43.315.6 40.1+£3.6
TY (cm/sn) 2+0.52 2.1+0.6 2+0.5
LA alani (cm?) 0.9+0.4 1+0.4 1+0.3
Mitral-E 0.49+0.14 0.451£0.14 0.441+0.13
Mitral-A 0.40+0.98 0.40+0.10 0.39+0.11
Mitral E/A 1.20+0.23 1.12+£0.27 1.151£0.24

LVEDD:Sol ventrikil diyastol sonu c¢ap, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu c¢ap,
IVSd:interventrikiler septum diyastol sonu ¢api, LVPWd: Sol ventrikll arka duvar diyastol
sonu kalinlik, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, KF:Kisalma fraksiyonu, TY:Trikuspit yetersizligi,

LA:Sol atriyum

Hastalarin birinci gin yapillan EKO olgumlerinde, LVEDD (r=-0.707,
p=0.000), LVESD (r=-0.660, p=0.000) LVPWd (r=-0.593, p=0.001) ve LA alani
(r=-0.417, p=0.034) ile kilolari arasinda negatif bir iligki oldugu saptandi. Ayrica
(Mitral-E) ile kilo arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirlendi. (r=0.551,
p=0.004) Diger EKO parametreleri ile kilo arasinda anlaml bir baginti

saptanmadi
4.3.NT-proBNP Diizeyleri

Hastalarin 1,3 ve 7. gunlerde NT-proBNP duzeyleri ¢alisildi. Bebeklerin
NT-proBNP dizeyleri ve ilk gin dl¢ilen PDA caplari Tablo 3'de gdsterilmistir.
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Tablo 3: Hastalarin NT-proBNP duzeyleri (pg/ml) ve PDA caplari

NT-proBNP PDA capi
(pg/ml) (mm)
Hasta No 1. Gin 3. gin 7. gin
1. 1631 800 443 Yok
2. 1680 1584 983 Yok
3. 1885 1302 869 Yok
4. 1534 1309 806 Yok
5. 1050 940 780 Yok
6. 1160 673 430 Yok
7. 1600 1250 840 Yok
8. 4694 3678 1995 Yok
9. 1348 673 430 Yok
10. 3000 2800 2653 1.2
11. 4262 3838 3018 1.3
12. 4680 3747 1324 1.3
13. 2062 1522 843 1.3
14. 3401 2923 2685 1.3
15. 4650 3300 2900 1.3
16. 2022 1205 839 1.4
17. 5640 3450 2470 1.4
18. 3070 1980 943 1.5
19. 5769 3680 3028 1.5
20. 6174 3284 3843 1.5
21. 14228 10841 8163 1.6
22, 3914 1535 1455 1.9
23. 9479 6705 1712 2.1
24. 5468 3400 2400 2.1
25. 3434 2815 1268 2.2
26. 6840 2845 2435 2.2
Toplam 3417 2807 1583
Ortanca (%25-%75) | (1667-5511) | (1289-3507) | (839-2661) | 1.05+0.83
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4.4 NT-proBNP Degerlerinin diger Parametrelerle Karsilagtiriimasi

4.4.1. NT-proBNP Diizeylerinin Cinsiyet ile iligkisi

Her U¢ gunde olgulen NT-proBNP duzeyleri ile cinsiyet arasinda anlaml
iliski saptanmadi (Grafik 2) (p>0.05).

Grafik 2: NT-proBNP duzeylerinin cinsiyet ile iligkisi
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4.4.2. NT-proBNP Diizeylerinin Agirlik ile iligkisi
Her Ug¢ gunde de kilo ile NT-proBNP duzeyleri arasinda iliski saptanmadi.

(sirastyla r1=-0.291, r,=-0.291, r3=0.074, p>0.05) (Grafik 3)

Grafik 3: NT-proBNP duzeylerinin agirlik ile iligkisi
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4.4.3. NT-proBNP Diizeylerinin Gebelik Haftasi ile iligkisi

Gebelik haftalar ile 1,3 ve 7. glunlerde Olglilen NT-proBNP duzeyleri
aralarinda anlamli iligki saptanmadi (r1=-0.019, r,=-0.047, r3=0.035, p>0.05)
(Grafik 4)

Grafik 4: NT-proBNP duzeylerinin gestasyon haftasi ile iligkisi
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4.4.3 EKO Parametreleri ile NT-proBNP Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

4.4.3.1 ik Giin Bakilan EKO Parametreleri ile NT-proBNP Diizeylerinin
lligkisi

ilk giin bakilan EKO parametreleri ve 1,3 ve 7. giin bakilan NT-proBNP
duzeyleri arasindaki iligki incelendiginde, TY ile NT-proBNP oOlgimleri arasinda
pozitif yonll bir korelasyon oldugu goéruldu. Ancak bu iliski sadece 7. glnde
Olculen NT-proBNP duzeyleri ile TY arasinda istatistiksel anlam i¢cermekteydi
(r=0.579, p=0.002) (Grafik 5).

Grafik 5: NT-proBNP duzeyleri ile trikispit yetersizligi arasindaki iligki
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Ik glin 6lgllen LA alani ile NT-proBNP élglimleri arasinda da negatif yonli
bir iligki oldugu goruldu. Bu iligki de 1. ve 3. gun olgulen NT-proBNP duzeyleri
arasinda istatistiksel anlam icermekteydi (sirasiyla r=-0.442; p= 0.024 ve
r=-0.463, p=0.017). Ayrica mitral-E ile NT-proBNP ol¢cimleri arasinda da negatif
yonlu bir iliski oldugu goruldd. Bu iligki de 1. ve 3. gun O&lgulen NT-proBNP
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duzeyleri arasinda istatistiksel anlam igermekteydi (sirasiyla r=-0.413, p=0.036
ve r=-0.442, p=0.024).(Grafik 6)

Grafik 6: NT-proBNP dizeylerinin LA alani ile iligkisi
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Bunlarin disindaki parametreler ile NT-proBNP dederleri arasinda anlamli

bir iliski saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 4:Hastalarin ilk gin EKO parametreleri ile NT-proBNP dizeylerinin iligkisi

NT-proBNP
(korelasyon katsayisi)
EKO
parametreleri 1.giin 3.gin 7.glin
LVEDD (mm) -0.234 -0.279 -0.072
(p=0.250) (p=0.168) (p=0.726)
LVESD (mm) -0.311 -0.354 -0.155
(p=0.121) (p=0.076) (p=0.451)
IVSd (mm) -0.118 -0.146 -0.095
(p=0.567) (p=0.478) (p=0.646)
LVPWd (mm) 0.065 0.209 0.098
(p=0.751) (p=0.305) (p=0.634)
EF (%) -0.004 -0.089 -0.004
(p=0.983) (p=0.666) (p=0.985)
KF (%) -0.162 -0.078 -0.134
(p=0.430) (p=0.704) (p=0.514)
TY (cm/sn) 0.377 0.209 0.579"
(p=0.057) (p=0.306) (p=0.002)
LA alani(cm? -0.442° -0.463" 0.195
(p=0.024) (p=0.017) (p=0.340)
Mitral-E -0.413’ -0.442 -0.312
(p=0.036) (p=0.024) (p=0.120)
Mitral-A -0.258 -0.324 -0.225
(p=0.202) (p=0.106) (p=0.269)
Mitral E/A -0.260 -0.206 -0.131
(p=0.200) (p=0.312) (p=0.522)

LVEDD:Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu ¢ap, 1VSd:interventriktler
septum diyastol sonu ¢api, LVPWd: Sol ventrikil arka duvar diyastol sonu kalinlik, EF:Ejeksiyon

fraksiyonu, KF:Kisalma fraksiyonu, TY:TrikUspit yetersizligi, LA:Sol atriyum

4.4.3.2 Ugiincii Giin Bakilan EKO Parametreleri ile NT-proBNP
Diizeylerinin iligkisi

Uglincli gin bakilan EKO parametreleri ve NT-proBNP dizeyleri
arasindaki iligskiye bakildiginda LA alani ile NT-proBNP oOl¢gimleri arasinda negatif
yonlu bir korelasyon oldugu gorulda. Bu iligki sadece 3. gun olgtlen NT-proBNP
duzeyleri ile istatistiksel bir anlam icermekteydi. (r=-0.498; p=0.010). Ayrica
mitral-E ile NT-proBNP Olcumleri arasinda da negatif yonlu bir iligki oldugu
gorulda. Bu iligki de 3. ve 7. gun Olgulen NT-proBNP dizeyleri arasinda
istatistiksel anlam icermekteydi (sirasiyla r=-0.404; p=0.04 ve r=-0.420, p=0.03).
(Grafik 7)
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Grafik 7: NT-proBNP duzeyleri ile LA Alani, arasindaki iligki
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Diger EKO parametreleri ile NT-proBNP sonuglari arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Hastalarin tGglinct gun degerlendirilen EKO sonuglari Tablo 5’

de verilmigtir.

49



Tablo 5: Hastalarin UGguncu gin EKO parametreleri ile NT-proBNP duzeyleri

arasindaki iligki

NT-proBNP
(korelasyon katsayisi)
EKO parametreleri
1.giin 3.gilin 7.giin
LVEDD, (mm) -0.055 -0.114 -0.011
(p=0.789) (p=0.581) (p=0.958)
LVESD; (mm) -0.061 -0.141 -0.086
(p=0.767) (p=0.491) (p=0.676)
IVSd, (mm) -0.270 -0.275 -0.181
(p=0.182) (p=0.175) (p=0.377)
LVPWd, (mm) 0.143 0.131 0.348
(p=0.486) (p=0.523) (p=0.081)
EF, (%) 0.246 0.145 0.282
(p=0.226) (p=0.480) (p=0.163)
KF2 (%) 0.220 0.131 0.269
(p=0.279) (p=0.524) (p=0.185)
TY,(cm/sn) 0.005 -0.017 0.315
(p=0.980) (p=0.935) (p=0.117)
LA alaniy(cm?) -0.335 -0.498 -0.340
(p=0.094) (p=0.010) (p=0.090)
Mitral-E» -0.359 -0.404’ -0.420°
(p=0.071) (p=0.04) (p=0.03)
Mitral-A, -0.118 -0.214 -0.257
(p=0.565) (p=0.293) (p=0.205)
Mitral E/A, -0.300 -0.261 -0.143
(p=0.137) (p=0.198) (p=0.485)

LVEDD:Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu ¢ap, 1VSd:interventriktler
septum diyastol sonu ¢api, LVPWd: Sol ventrikil arka duvar diyasyol sonu kalinlik, EF:Ejeksiyon

fraksiyonu, KF:Kisalma fraksiyonu, TY:Trikuspit yetersizligi, LA:Sol atriyum

4.4.3.3 Yedinci Gun Bakilan EKO Parametreleri ile NT-proBNP
Diizeylerinin iligkisi

Yedinci gun bakilan EKO parametreleri ile NT-proBNP duzeyleri
arasindaki iliski incelendiginde, mitral E/A3 ile NT-proBNP dlgcimleri arasinda da
negatif yonlG bir iliski oldugu goraldi. Bu iliski de 3. gun olgtlen NT-proBNP
duzeyleri arasinda istatistiksel anlam igcermekteydi (r=-0.423; p=0.033). (Grafik 8)
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Grafik 8: NT-proBNP duzeyleri ile mitral E/A; arasindaki iligki
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Bunun disindaki parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Hastalarin yedinci gtin degerlendirilen EKO sonuglari Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6:Hastalarin

duzeyleri arasindaki iligki

Ugincl gun EKO parametreleri

ile NT-proBNP

NT-proBNP
(korelasyon katsayisi)
EKO T T
parametreleri 1.gun 3.gun 7.glin
LVEDD3 (mm) 20.149 -0.166 -0.009
(p=0.468) (p=0.417) (p=0.967)
LVESD; (mm) 20.193 -0.248 -0.002
(p=0.345) (p=0.223) (p=0.992)
IVSd3 (mm) 0.019 -0.030 0.048
(p=0.926) (p=0.883) (p=0.813)
LVPWd3; (mm) 0.147 0.098 0.280
(p=0.474) (p=0.634) (p=0.167)
EF3 (%) 0.40 0.60 -0.031
(p=0.845) (p=0.771) (p=0.882)
KF3 (%) 0.099 0.063 0.00
(p=0.629) (p=0.76) (p=0.999)
TY3(cm/sn) 0.107 0.90 0.311
(p=0.604) (p=0.661) (p=0.122)
LA alanis(cm?) -0.301 -0.370 -0.066
(p=0.134) (p=0.063) (p=0.750)
Mitral-E3 -0.329 -0.247 -0.224
(p=0.101) (p=0.225) (p=0.272)
Mitral-As -0.047 0.093 0.034
(p=0.819) (p=0.650) (p=0.868)
Mitral E/A3 -0.384 -0.423% -0.245
(p=0.053) (p=0.032) (p=0.227)
LVEDD:Sol ventrikil diyastol sonu c¢ap, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu ¢ap,

IVSd:interventrikller septum diyastol sonu ¢api, LVPWd: Sol ventrikil arka duvar diyastol sonu

kalinlik, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, KF:Kisalma fraksiyonu, TY:TrikUspit yetersizligi, LA:Sol

atriyum

4.5. Bebeklerin Gruplandiriimasi

Hastalar PDA caplarinin boyutuna gore U¢ gruba ayrilarak incelendi.

4.5.1. Gruplandirma 1

Oncelikle PDA’si olan ve olmayan hastalar karsilastirildi (Grafik 9).
Hastalarin 17’sinde (%65.4) PDA vardi. Dokuz hastada (%34.6) ise PDA
saptanmadi. NT-proBNP duzeylerinin her Gg¢ ginde de (1, 3 ve 7. gun) PDA olan

grupta digerlerine gore daha yuksek oldugu belirlendi. (Tablo 7)
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Grafik 9: PDA ile NT-proBNP duzeyleri arasindaki iligki
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Tablo 7: PDA’ si olan ve olmayan hastalarda NT-proBNP duzeyleri

NT-proBNP
Ortanca (%25-%75)
PDA
1.giin 3.gilin 7.gin
Yok 1600 1250 806
(n=9) (1254-1782) (736-14469 (436-926)
Var 4650 3284 2468
(n=17) (3235-5971) (2390-3713) (1389-2959)
P 0.004 0.011 0.007
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PDA’si olan ve olmayan hastalarin EKO parametreleri degerlendirildiginde

LVESD degerlerinin PDA olan hastalarda daha dusuk oldugu saptandi. Ayrica,

PDA’s1 olan bebeklerin TY oranlarinin da fazla oldugu belirlendi. (Tablo 8)

Tablo 8: PDA’si olan ve olmayan hastalarin EKO parametrelerinin
kargilastiriimasi
PDA

EKO parametreleri P

Yok Var

(n=9) (n=17)
LVEDD (mm) 11.1+1.9 9.612.1 0.088
LVESD (mm) 6.7£1.2 5.5%£1.1 0.030
IVSd (mm) 2.8+0.8 2.810.8 0.968
LVPWd (mm) 2.910.8 310.8 0.616
EF (%) 75.616.7 78.915.4 0.209
KF (%) 42+4.9 43.45.5 0.526
TY(cm/sn) 1.840.2 2.210.6 0.013
LA alani (cm?) 1.0£0.3 0.9+0.4 0.346
Mitral-E 0.52+0.11 0.471£0.15 0.238
Mitral-A 0.41+0.08 0.40+0.11 0.440
Mitral E/A 1.27+0.21 1.171£0.25 0.831

LVEDD:Sol ventrikill diyastol sonu ¢ap, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu ¢ap, IVSd:interventriktler

septum diyastol sonu ¢api, LVPWd: Sol ventrikll arka duvar diyasyol sonu kalinlik, EF:Ejeksiyon

fraksiyonu, KF:Kisalma fraksiyonu, TY:TrikUspit yetersizligi, LA:Sol atriyum

4.5.2 Gruplandirma 2

ikinci gruplandirmada; hastalar PDA’sI olmayanlar, kiguk PDA’sI olanlar

(PDA ¢api< 1.5 mm) ve anlamli PDA’si olanlar (21.5 mm) diye kendi i¢erisinde U¢
gruba ayrildi. Hastalarin 9’'unda (% 34.6) PDA saptanmadi, 8 hastada (%30.8)
kicuk PDA saptandi ve 9 hastada (% 34.6) ise anlamli PDA vardi (Tablo 9).
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Tablo 9: Hastalarin PDA c¢apina gore NT-proBNP duzeyleri

NT-proBNP
Ortanca (%25-%75)
PDA
1.giin 3.giin 7.glin
Yok 1600 1250 806
(n=9) (1254-1782) (736-1446) (436-926)
<1.5 mm 3831 3111 2561
(n=8) (2296-4672) (1841-3672) (963-2846)
21.5 mm 5769 3284 2435
(n=9) (3674-8159) (2397-5192) (1583-3435)
P 0.001 0.017 0.013

Hastalarin PDA c¢api arttikga her U¢ gunde (1,3 ve7. gun) dlgulen NT-pro

BNP duzeyleri de anlamli olarak artiyordu. PDA olmayan grupta, her G¢ ginde de

NT-proBNP dlzeyleri en dusuk iken, anlamli PDA olan grupta (1.5 mm) her Ug¢

Olcumde de NT-proBNP duzeyleri yuksekti. Yapilan c¢oklu karsilastirma test

sonuglarina gore, bu farkhliklarin sadece PDA olmayan grup ile anlamli PDA’sI

olan grup arasinda istatistiksel agidan deger tasidigi belirlendi. (Grafik 10)
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Grafik 10: PDA capi ile NT-proBNP duzeylerinin iligkisi
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Hastalarin EKO parametreleri degerlendirildiginde; PDA olmayan grupla
kliguk PDA’sl olan grup arasinda LVESD degerleri farkli bulundu (p=0.042)
(Tablo 10). Ayrica, TY degerlerinde ise Uglu karsilastirmada fark olmamasina
ragmen, ikili kargilastirmalarda PDA olmayan grupla anlamli PDA’s1 olan grup

arasinda anlamli fark oldugu belirlendi (p=0.043).
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Tablo 10: PDA capi ile EKO parametrelerinin iligkisi

PDA capi

EKO P

Yok <1.5 mm 21.5 mm

(n=9) (n=8) (n=9)
LVEDD (mm) 11.1£1.9 9.4+2.6 9.8+1.9 0.222
LVESD (mm) 6.7+1.2 51+1.4 5.9+0.9 0.042
IVSd (mm) 2.8+0.8 2.6x0.7 2.9+0.8 0.790
LVPWd (mm) 2.9+0.8 31£0.9 3.1+£0.8 0.851
EF (%) 75.8+6.6 80.66.2 77.34.3 0.237
KF (%) 42+4 9 45.216.6 41.844 .1 0.334
TY(cm/sn) 1.8+0.2 2+0.6 2.4+0.5 0.054
LA alani (cm?) 1+0.3 0.9+0.3 0.9+0.5 0.641
Mitral-E 0.52+0.11 0.53+0.15 0.42+0.14 0.178
Mitral-A 0.41+0.08 0.44+0.12 0.37+0.09 0.341
Mitral E/A 1.27+£0.21 1.22+0.27 1.1310.24 0.462

LVEDD: Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, LVESD: Sol ventrikll sonu ¢ap,

IVSd:interventrikiler septum diyastol sonu ¢api, LVPWd: Sol ventrikil arka duvar diyasyol sonu

kalinlik, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, KF:Kisalma fraksiyonu, TY:Triklspit yetersizligi, LA:Sol atriyum

4.5.3 Gruplandirma 3

Hastalar PDA’sI olmayan veya kuguk PDA’sI olanlar (<1.5 mm) ile anlaml

PDA’sI olanlar (=z1.5mm) diye iki alt gruba ayrilarak incelendi. Hastalarin 17’si
(% 65.4) ilk grupta, diger 9 hasta (%34.6) ise anlamli PDA grubunda incelendi.
Anlamli PDA grubunda her Ug¢ gunde de NT-proBNP duzeylerinin digerlerine gore

yuksek oldugu belirlendi (Tablo 11, Grafik 11).
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Tablo 11: PDA olmayan veya kugik PDA’s1 (<1.5mm) olanlar ile anlamli PDA’s|

olan bebeklerin NT-proBNP duzeylerinin kargilastiriimasi

NT-proBNP
Ortanca (%25-%75)
PDA
1.giin 3.gin 7.glin
Yok V;‘: <15 2022 1522 869
(n=17) (1567-4456) (1072-3375) (793-2561)
21.5 mm 5769 3284 2435
(n=9) (3674-8159) (2397-5192) (1583-3435)
P 0.001 0.017 0.019

Grafik 11: PDA olmayan veya kuguk PDA’sI (<1.5mm) olanlar ile anlamli PDA’si

olan bebeklerde NT-proBNP duzeyleri
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Hastalarin EKO parametreleri degerlendirildiginde; anlamli PDA’siI olan

grupta TY degerlerinin diger gruba goére daha yluksek oldugu belirlendi. Diger

parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12: PDA olmayan veya kuguk PDA’sI (<1.5mm) olanlar ile anlamli

PDA’sI olan bebeklerin EKO parametrelerinin karsilastiriimasi

PDA capi
EKO parametreleri P
Yok veya <1.5 mm 21.5 mm
(n=17) (n=9)

LVEDD (mm) 10.3+2.3 9.8+1.9 0.581
LVESD (mm) 5.9+1.5 5.9+0.9 0.924
IVSd (mm) 2.7+0.8 2.910.8 0.572
LVPWd (mm) 2.910.8 3.1£0.8 0.616
EF (%) 7816.7 77.3+4.3 0.772
KF (%) 43.545.8 41.7+4 1 0.430
TY(cm/sn) 1.910.4 2.310.5 0.030
LA alani(cm?) 1.0£0.3 0.9+0.5 0.537
Mitral-E 0.53+0.13 0.42+0.14 0.061
Mitral-A 0.43+0.09 0.37+0.09 0.164
Mitral E/A 1.24+0.23 1.13£0.24 0.237

LVEDD:Sol ventrikill diyastol sonu ¢ap, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu ¢ap, IVSd:interventriktler
septum diyastol sonu ¢api, LVPWd:Sol ventrikll arka duvar diyasyol sonu kalinlik, EF:Ejeksiyon
fraksiyonu, KF:Kisalma fraksiyonu, TY:TrikUspit yetersizligi, LA:Sol atriyum
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TARTISMA

DA, pulmoner arter ile dorsal aorta arasindaki koprudur. Dogum sonrasi
duktusun kapanmasi ile pulmoner sistem ile sistemik dolasim birbirinden ayrilir.
Bu kapanma genellikle ilk glin, en ge¢ de ¢ gun igcerisinde olmasi beklenir. Eger
kapanma olmaz ise PDA olusur ve aortadan pulmoner artere dogru sant geli§ir.7

Kalp vyetersizliginde, ventrikil hacim ve/veya basing fazlaligina bagl
ventrikller duvar gerilimine ikincil olarak BNP salgilanir. NT-proBNP’nin de
benzer sekilde sol ventrikll disfonksiyonunda klinik tablonun siddeti ile dogru
orantili olarak duzeyinin ylkseldigi gosterilmistir. NT-proBNP 6lgimu ¢ocuklarda
kalp yetersizliginin erken tanisi, tedavisi, izlemi ve prognozu konusunda hizli,

ucuz ve kolay ulasilabilen bir ydntem olarak gériilmektedir.'’

Ayrica, yarilanma
omrunun BNP’ye gore daha uzun olmasi ve ventrikiler fonksiyon bozuklugunda
daha fazla salinmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Bu ¢alismada da premature
bebeklerde PDA’nin degerlendirimesinde NT-proBNP dlzeyleri ile EKO
parametreleri kargilagtiriimistir.

NT-proBNP dogumdan sonraki ilk saatler icinde artmaya baglar. Ancak ilk
gun saglikl cocuklarda da yuUksek iken, ikinci ginden sonra dusmeye baslar ve
3-4. gunde sabitlenir. Bizim ¢alismamizda da bunu destekler bigimde ilk gun
Olculen NT-proBNP duzeyleri diger gunlerden daha yuksek olarak saptandi.
Saglikli yenidogandaki bu ilk gin ile sonraki gunler arasindaki NT-proBNP farki,
dogumda mevcut olan PDA’ya badli sol ventrikiler basing artisinin PDA’nin
fizyolojik olarak kapanmasiyla normale dénmesi olarak agiklanmaktadir.'®?
Saglikli cocuklarda yenidogan dénemi disinda normal, BNP dlzeyleri birbirine
benzerdir."®

Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda BNP duzeylerinin kadinlarda erkeklere
gore anlaml derecede ylUksek oldugu belirlenmis ve bu sonug¢ da cinsiyet

hormonlarina baglanmistir.'®

Calismamizda cinsiyet dagilimi esitti ve her Ug¢
gunde olgulen NT-proBNP duzeyleri ile cinsiyet arasinda anlamh iligki
saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde, Afif El-Khuffash ve arkadaslarinin 80
yenidogan uzerinde yaptigi bir calismada da NT-proBNP duzeylerinin cinsiyetler
arasinda esit dagildigi belirtimistir.”® Bu da cinsiyetler arasi farklihgin NT-
proBNP seviyelerini etkilemedigi veya yenidogan doneminden c¢ok eriskin

donemde hormonlarin etkisi ile farkliligin olusabilecegini dusundurmektedir.
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Daha once yapilan yenidogan calismalarinda NT-proBNP ile dogum
agirhgr farki arastinimamigtir. Ancak, 51 bebek Uzerinde yapilan bir ¢calismada
1000 gr'in altindaki bebeklerin BNP dizeylerinin 1500 gr ve Uzerindeki bebeklere
gore daha yiiksek oldugunu rapor edilmistir.’®® Bizim calismamizda kilo ile NT-
proBNP duzeyleri arasinda bir iliski saptanmadi. Ancak, PDA olmayan, kiguk ve
anlamli PDA’sI olan gruplar arasinda kilolar agisindan da fark yoktu ve sadece iki
hastanin agirhgr 1000 gr altinda oldugu icin ¢ok duguk dogum agirliklari ile ilgili
bir karsilagtirma yapilamadi.

Erken dogan bebekler Gzerinde yapilan ¢alismalarda gebelik ve dogum
haftasinin  NT-proBNP  duzeyleri Uzerinde anlamli  etkisinin  olmadigi
gosterilmistir.”®® Yine literatiirde Graca ve arkadaslarinin yapti§i calismada da 19
hastanin BNP duzeylerine bakilmisg ve gebelik yasi ile BNP duzeyleri arasinda
iliski saptanmamustir.’®” Buna karsin, Farombi-Oghuvbu ve arkadaslari gebelik
yas! ve birinci gundeki NT-proBNP duzeyi arasinda zayif da olsa negatif bir iligki

oldugunu belirtmislerdir."¥’

Calisma grubuna alinan 26 hastanin ortalama dogum
haftasi 31.2+2.5 idi. Gebelik haftalari ile NT-proBNP dlizeyleri arasinda genel
literatlire benzer sekilde anlamli bir iliski saptanmadi.

Kalp hastaligi olan 1 ay-3 yas arasi 142 cocukta NT pro-BNP duzeyinin
kalp hastali§i olmayan cocuklara gore daha yilksek oldugu saptanmistir.’®®
Eerola ve arkadaslari'® yaptiklari calismada, voliim ve basing yiiklenmesi olan
atriyal septal defekt ve PDA’'ll hastalarda NT-proBNP duzeylerinin ylksek
oldugunu gostermiglerdir. Sol ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda BNP diizeylerinin arttigi bilinmektedir.?®® Genellikle sol ventrikiil dolus
basinci ve ardyuk artigi sonrasi primer olarak ventrikilde sentezlenen BNP’nin
sadece sol ventrikll sistolik fonksiyon bozuklugunda degil, dedisik derecelerde
sol ventrikldl diyastolik fonksiyon bozuklugunda da arttigi saptanmistir. Ancak
bizim hastalarimizda her GU¢ gunde de yapilan EKO olgimlerinde herhangi bir
sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmadi. Diger yandan benzer sekilde diyastolik
fonksiyon bozuklugunda da BNP diizeylerinin arttigi gdsterilmistir.?®® Hatta, Lang
ve arkadaslari sistolik fonksiyonlari korunmus izole diyastolik disfonksiyonu veya
sol ventrikul hipertrofisi olanlarda BNP’nin  6nemli derecede arttigini
bildirmislerdir.?®?%2 BNP artisindaki bu farkliiklar muhtemelen degisik
derecelerde artan sol ventrikll diyastol sonu basincina bagh olarak sol ventrikul

duvar stresinin artigina baghdir. Bizim c¢alismamizda da sol ventrikul diyastolik
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fonsiyonlari degerlerlendirilmis ve birinci ve Gguncl gun oOlgtlen Mitral-E oranlari
ile NT-proBNP duzeyleri arasinda negatif yonlu bir iliski saptanmistir. Ancak,
Mitral-E ile kilo arasinda pozitif yonli bir iliski oldugundan, dusuk agirlikli
bebeklerde Mitral-E degerlerinin de dusuk olmasi nedeniyle boyle bir iligki
saptanmis olabilecegi dusunuldl. Bu nedenle Mitral-E degerlerindeki degisikligin
NT-proBNP diizeylerinden g¢ok agirlik ile bagintili olabilecedi disiindldi. Ote
yandan, calismamizda yedinci gln bakilan mitral E/A oranlari ile NT-proBNP
dizeyleri arasinda pozitif yonla iliski saptandi. Mitral E/A oranlarinin artisi
restriktif bir bozukluga isaret etmektedir. Krishnaswamy ve arkadaslari ise BNP
dizeyinin diyastolik fonksiyon bozukluklarinin tipine bagli olarak arttigini
belirtmislerdir.?® En fazla artisinda restriktif tipte meydana geldigini
soylemiglerdir. Ancak, bizim hastalarimizin hem prematur olmasi hem de kontrol
grubunun olmamasi ve sadece NT-proBNP duzeylerinin en dusuk oldugu yedinci
gunde bdyle bir iligkinin saptanmasi nedeniyle bu verinin diyastolik fonksiyon
bozuklugunun bir gostergesi olamayacagi dusunuldu.

PDA'da klasik olarak sol ventrikil ve LA c¢aplarinin arttigi bilinmektedir.
Ancak, bizim galismamizda bunun aksine LA alani ile NT-proBNP olgumleri
arasinda negatif yonla bir iliski oldugu goéruldd. Bu iligki de 1. ve 3. gln olgulen
NT-proBNP duzeyleri arasinda istatistiksel anlam icermekteydi. NT-proBNP
duzeyleri dusuk olan bebeklerin LA alanlarinin da kuguk oldugu belirlendi. Bu
sonuglarin beklenenin tam aksi yonde olmasi hastalarin LA alanlari ile agirliklari
arasinda dogrusal bir iliski saptanmasi ile agiklanabilir. Daha ¢ok PDA beklenen
kicuk bebeklerde agirlik azaldikgca buna bagh olarak LA alaninda azalma
meydana gelmektedir. Bu da ters iligkiyi agciklamaktadir.

TY Olgumleri sag ventrikil ve dolayh olarak pulmoner arter basincini
gOsteren 6nemli bir EKO bulgusudur. Calismamizda PDA’sI olan bebeklerin TY
oranlarinin da fazla oldugu belirlendi. Literatirde bu ydnde bir bulguya
rastlanmadi. Bu sonug belki de PDA’sI olan bebeklerin daha prematir olmasi ve
pulmoner vaskuler direnglerinin daha yuksek olmasi ile agiklanabilir. Ancak, bu
konuda daha ileri calismalara gereksinim vardir.

PDA’'nin ¢api ile BNP arasinda 6nemli bir iligki oldugu g('js’[erilmi§’[ir.203
Oghuvbu ve arkadaslari da yaptiklari galismada PDA capi arttikga NT-proBNP
diizeylerinde de artma oldugunu gostermislerdir.?®* Holmstrdm ve arkadaslari®®®

da benzer sekilde PDA tanimlanan ve sant miktari fazla 55 premattre bebekte
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BNP ve NT-proANP duzeylerinde artis oldugunu belirtmiglerdi. Bizim
calismamizda da literatire paralel olarak hastalarin PDA capi arttikca her Ug
glnde (1,3 ve7. gln) Olctlen NT-proBNP dlzeyleri de anlamli olarak artiyordu.
PDA olmayan grupta, her U¢ gunde de NT-proBNP duzeyleri dusuk iken, anlamli
PDA olan grupta (1.5 mm) her U¢ Olcimde de NT-proBNP dizeyleri diger
gruplara gore daha yuksekti. Bu farkliliklarin sadece PDA olmayan grup ile
anlamli PDA’sI olan grup arasinda istatistiksel agidan deger tasidigi belirlendi.
Hastalar PDA’s1I olmayan veya kuglk PDA'’sI olanlar (<1.5 mm) ile anlamli PDA’si
olanlar (21.5mm) seklinde iki alt gruba ayrilarak incelendiginde; anlamli PDA
grubunda her U¢ gunde de NT-proBNP duzeylerinin digerlerine gore yuksek
oldugu belirlendi. PDA c¢api ve anlamli PDA ile NT-proBNP duzeylerinin kuvvetli
iliskisi ileride, prematureler igin cut-off degerleri olusturulduktan sonra, bu peptid
duzeylerinin EKO vyapilamayan vyerlerde veya EKO’ya destek olabilecegini
ongordurmektedir. Ayrica, NT-proBNP duzeylerinin PDA’lI hastalarin izleminde
de kullanilabilecegini dugundurmektedir.

Sonug¢ olarak, NT-proBNP dizeylerinin PDA c¢api arttikga artmasi ve
Ozellikle hemodinamik anlamli PDA grubunda yuksek olmasi NT-proBNP
dizeylerinin anlamli PDA’larin ayriminda kullanilabilecegini dusundurmektedir,
ancak daha genis hasta serileri ile yapilacak calismalarla bu bulgularin

desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUGLAR

Calismamiza 26 erken dogan bebek alindi. Bunlarin 9unda PDA

saptanmadi, 8inde PDA capi <1,5 mm, Qunda PDA capi = 1,5 mm olarak

Olguldl. 26 Hastanin 13’U kiz 13’0 erkeklerden olugmaktaydi. Tum hastalardan

1,3 ve 7. gunlerinde NT-proBNP duzeyleri caligildi. Her hastaya 1,3 ve 7.

gunlerinde EKO uygulandi.

1-

2-

Calismaya alinan hastalarin NT pro-BNP dlzeyleri ile cinsiyet, gebelik
haftasi ve dogum kilolari arasinda iligki saptanmamistir.

Ik giin bakilan EKO parametreleri ve NT-proBNP dlzeyleri arasindaki
iliski incelendiginde, TY ile NT-proBNP olgctimleri arasinda pozitif yonla,
mitral E ve LA alani ile NT-proBNP oélgimleri arasinda ise negatif yonla bir
iliski oldugu goéraldi.

Uglincl giin bakilan EKO parametrelerinde de mitral-E ve LA alaniile NT-
proBNP dl¢cumleri arasinda negatif yonlu bir korelasyon oldugu goéruldi
Yedinci gun bakilan EKO parametreleri ve NT-proBNP dizeyleri
arasindaki iliskiye bakildiginda mitral E/A ile NT-proBNP dizeyleri
arasinda negatif yonlu bir iligki goraldu.

Duktus capi arttikga hastalarin TY degerlerinin artmis oldugu goraldu.
Anlamli PDA’si olan grupta TY degerlerinin PDA’s1 olmayan veya kiguk
PDA’sI olan gruba gore daha yuksek oldugu belirlendi.

Hastalarin PDA c¢api arttikga her U¢ gunde de dlgilen NT-pro BNP
duzeylerinde anlaml artis oldugu goruldu.

NT-proBNP duzeylerinin PDA c¢api artttkca artmasi ve oOzellikle
hemodinamik anlamli PDA grubunda ylksek olmasi EKO yapilamayan
merkezlerde NT-proBNP duzeylerinin anlamli PDA’larin ayriminda ve

izleminde kullanilabilecegini dugindirmektedir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ANP: Atrial natritretik peptid

Ao: Aort

ASD: Atrial septal defekt

BMI:Vicut kitle indeksi

BNP: Beyin natritretik peptid
BPD:Bronkopulmoner displazi
cAMP:Siklik adenozin monofosfat

cGMP :Siklik guanozin monofosfat
COgz:Karbondioksit

CNP:C tipi natritretik peptid

DA: Duktus arteriozus

DNP:Dendroaspis natritretik peptid
ECLIA:Elektrokemiluminesans immunoanaliz
EF:Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

EKO: Ekokardiyografi

ET-1:Endotelin-1

FDA: The Food and Drug Administration
GFR: Glomeruler filtrasyon hizi

IVSd: interventrikiiler septum diyastol sonu ¢ap!
KF:Kisalma fraksiyonu

KKY': Konjestif kalp yetersizligi

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
LA:Sol atrium

LV: Sol ventrikdl

LVEDD: Sol ventrikll diyastol sonu ¢api
LVEDP :Sol ventrikul diyastol sonu basinci
LVESD: Sol ventrikil sistol sonu ¢api
LVPWd: Sol ventrikul arka duvar kalinhigi
NEK:Nekrotizan enterokolit
ng:Nanogram

NO: Nitrik oksit
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NOS: Nitrik oksit sentetaz

NP: Natritretik peptid

NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriuretik peptid
PaO,: Parsiyel Oksijen Basinci

PDA: Patent duktus arteriozus

PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basing

pg: Pikogram

PG:Prostoglandin

Pmol:Pikomol

r:.Korelasyon katsayisi

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
RDS:Respiratuar distres sendromu
TY:Trikuspit yetersizligi
VATS:Video-destekli torakotomi

VSD: Ventrikuler septal defekt
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