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OZET

Preterm bebeklerde duktus arteriozusun kapanmasinin
gecikmesi morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir.
Ekokardiyografi halen hemodinamik anlamlit PDA (haPDA)
tamisinda altin standart olarak kullamilsa da son ylarda
cesitli biyokimyasal belirtecler haPDA tamisinda kullanilma-
ya baslanugtir ve umut vermektedir. Bu belirtecler haPDA
tamistmin disinda tedavi karart verirken, ekokardiyografik
bulgulara destek olarak ve tedavi etkinliginin degerlendiril-
mesinde kullamlmaktadir. Bu belirteclerden B-tipi natriiire-
tik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP en sik calisilan
belirtecler olup, haPDA’st olan prematiirelerde plazma ve
idrarda yiikselirler ve tedavi sonrast normal degerlere geri-
lerler. Atrial natriiiretik peptid ve troponin T daha az siklikla
kullamilan belirteclerdir. Son yularda endotelin-1 (ET-1),
C-terminal pro-ET-1, notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin ve
kalp yag asidi baglayict protein gibi belirtecler iizerinde
calisilmis ve yararlt olduklar: one siiriilmiistiir. Sonug ola-
rak, idrar veya plazmada ¢aligilan bu belirteglerin haPDA
tani, tedavi karari ve tedavi yamitimin degerlendirilmesinde
yararli olduklar diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: patent duktus arteriozus, biyokimyasal
belirtegler, tani, tedavi

SUMMARY

Delay in the closure of patent ductus arteriosus (PDA)
leads to high mobidities and mortality in preterm infants.
Echocardiography is still gold standard technique in the
diagnosis of hemodinamically significant PDA (hsPDA)
but recently promising biomarkers have been used to diag-
nose hsPDA. These markers support echocardiographic
findings in the therapeutical decision-making process, and
treatment efficacy can be evaluated by these markers.
B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal pro-BNP
were mostly studied biomarkers. They increase in plasma
and urine of premature infants with hsPDA, and decrease
after treatment. Atrial natriuretic peptide and troponin T
are less frequently used markers. Recently, endothelin-1
(ET-1), C-terminal pro-ET-1, neutrophil gelatinase associ-
ated lipocalin (NGAL) and heart fatty acid binding protein
(H-FABP) have been studied and found useful in the diag-
nosis of hsPDA. In conclusion, these markers were thought
to be useful in the decision-making processes for the diag-
nosis, and treatment and evaluating treatment efficacy of
hsPDA.

Key words: patent ductus arteriosus, biomarkers, diagno-
sis, treatment

GIRIS

Preterm bebeklerde duktus arteriozusun kapanmasi-
nin gecikmesi morbidite ve mortalite artigina neden
olmaktadir. Patent duktus arteriozus (PDA) 30. ges-
tasyon haftasinin altinda % 33 oraninda goriiliirken,
28. gestasyon haftasinin altinda bu oran % 60’a yiik-
selmektedir . Hemodinamik olarak anlamli PDA
(haPDA) pulmoner akimda artiga neden olarak siipe-
rior mezenterik, serebral ve renal arterlerde hipoper-
flizyona neden olmaktadir. Sistemik kan akiminda
meydana gelen bu degisiklik konjestif kalp yetmezli-
g1, pulmoner kanama, mekanik ventilator siiresinde
uzama, nekrotizan enterokolit, bobrek yetmezligi,

intrakraniyal kanama ve 6liime yol agmaktadir ¢,

haPDA tanisinda kullanilan klinik bulgular arasinda
sistolik tifiirlim, hiperaktif prekordiyum, genislemis
nabiz, hipotansiyon ve etkilenen u¢ organlara ait
apne, pulmoner 6dem, idrar ¢ikariminda azalma,
batin distansiyonu gibi bulgular vardir. Ekokardiyo-
grafi halen haPDA tanisinda altin standart olarak
kullanilsa da son yillarda cesitli biyokimyasal belir-
tecler haPDA tanisinda kullanilmaya baslamigtir ve
umut vermektedir ¢©. Ekokardiyografi en sik kullani-
lan yontem olmasima ragmen, tiim yenidogan yogun
bakim iinitelerinde (YYBU) bulunmamaktadir. Bunun
yani sira PDA tedavi karar1 vermek her zaman kolay
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olmamakta; klinik ve ekokardiyografik bulgularin
yani sira biyokimyasal belirteglerin kullanilmasi teda-
vi kararmin verilmesin de yardimci olmaktadir . Bu
derlemede haPDA tanisi konulmasi ve tedavi karari
verilmesine yardim icin kullanilan biyokimyasal
belirtecleri degerlendirmeyi amacladik.

B-tipi Natriiiretik Peptid

B-tipi natriiiretik peptid (BNP) kardiyak miyozitler
tarafindan basin¢ ve hacim yiikiine yanit olarak iireti-
lir ve salinir. Vazodilator, diiiretik ve natriiiretik ola-
rak etki eder ve renin-anjiyotensin ve aldosteron sis-
temini baskilar 12, 13. BNP pro-BNP olarak {iretile-
rek BNP ve N-terminal pro-BNP (NT-proBNP)’e
parcalanir. BNP’nin yar1 omrii 20 dk. iken,
NT-proBNP’nin 1 saattir.

Bircok calismada haPDA ile BNP seviyeleri korele
bulunmugtur. Puddy ve ark. ® prematiire bebeklerde
3.,5.ve 7. glinlerde BNP degerlerinin degerlendirmig
ve haPDA olan bebeklerde 3. giinde daha yiiksek
BNP degerleri (2012 vs 42 pg/ml) saptanmis ve PDA
kapanmasi1 sonrasinda BNP seviyeleri diigsmiistiir.
Prematiire bebeklerde postnatal 3. giinde BNP sevi-
yelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada Choi ve
ark. @ BNP seviyelerinin haPDA’s1 olanlarda 2896
pg/ml, asemptomatik PDA’s1 olanlarda 489 pg/ml
tespit ederken, PDA’s1 olmayanlarda bu deger 82 pg/
ml olarak gozlenmistir. Sanjev ve ark. U9 ise postna-
tal 7. giinde daha yiiksek BNP seviyeleri (509 vs 60
pg/ml) bildirmigtir. NT-proBNP El-Khuffash ve ark. 1V
tarafindan degerlendirilmistir. Postnatal 12. saatte
gruplar arasinda fark yokken, 48. saatte haPDA olan
grupta daha yiiksek degerler (6792 vs 1127 pmol/L)
bulmuglar ve tedavi sonrasi diisme oldugunu goster-
mislerdir. Bu ¢alismada esik deger 5000 pmol/L ola-
rak hesaplanmigtir. Yine ayni calismanin devaminda
hastalar postnatal 2. yilda degerlendirilmis, daha
yiiksek NT-proBNP (9209 vs 1664 pmol/L) degerleri
olan hastalarda 6liim ve norogelisimsel gerilik daha
yiiksek oranda bildirilmigtir ?. Cen ve ark. ¥ ise
seri BNP olciimlerinin PDA’a bagh santin degisimi
ile iligkili oldugunu gostermistir. Ramakrishnan ve
ark. " plazma NT-proBNP diizeylerini 100 preterm
bebekte 2., 3. ve 7. giinde 6l¢miis ve 2 ve 3. giinlerde
pik yaparken 7. giinde diisme oldugunu, ancak
PDA’s1 olan bebeklerde beklenen diismenin gercek-
lesmedigini gostermistir. Bu calismada esik deger
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2850 pmol/L olarak belirlenmis ve PDA tedavisi son-
rast ortalama 3003 pmol/L olan NT-proBNP degeri
839 pmol/L’e diigmiistiir. Hammerman ve ark. ¥ ise
PDA tedavisi uygulanan hastalarda baslangic
NT-proBNP seviyeleri benzer olsa da tedaviye yanit
vermeyen hastalarin tedavi sonrast daha yiiksek
NT-proBNP diizeyleri oldugunu gostermis, ancak
tedaviye yanitr gosterebilecek bir korelasyon tespit
edememiglerdir. Martinovici ve ark. 9 10.000 pg/ml
tizerindeki NT-proBNP diizeylerinin PDA tanisinda
% 100 pozitif prediktif ve % 87 negatif prediktif
degere sahip oldugunu gostermis ve yiiksek degerle-
rin preterm bebeklerde duktusun spontan kapanip
kapanmayacagini tahmin etmede kullanilabilecegini,
ancak yine de tedavi karar1 verirken kullanilmamasi-
n1 onermiglerdir. Attridge ve ark. “”BNP diizeylerini
dikkate alarak haPDA tedavisinde indometazin doz
miktarini belirlemis ve BNP diizeyi 100 pg/ml altinda
olan hastalarda doz atlanmis ve her iki grubun klinik
sonuglari benzer olarak bulunmusgtur. Banoli ve ark. 4®
ise NT-proBNP seviyelerinde % 80’den fazla diisii-
siin PDA kapanmasi ile korele oldugunu bildirmistir.

idrarda NT-proBNP

Son yillarda idrarda NT-proBNP 6l¢ctimii giindeme
gelmistir. Noninvazif bir metod olmasi nedeniyle
ozellikle prematiire bebeklerde kullanim kolaylig:
saglamaktadir. Sonuclar dilirezden etkilenmemekte-
dir, ancak bobrek yetmezligi gibi durumlarda sonug-
lar yaniltict olabilir *?. Tosse ve ark. © 37 preterm
bebekten olusan bir calisma grubunda, PDA tedavisi
alan hastalarda idrar NT-proBNP seviyelerinin yasa-
min 2-4. giinlerinde tedavi almayan gruba gore daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Czernic ve ark. ®® 136
prematiire bebekte idrar NT-proBNP diizeylerini 2.,
7., 14. ve 28. giinde dl¢miisler ve haPDA’s1 olanlarda
ve farmakolojik tedaviye yanitsiz hastalarda daha
yiiksek idrar NT-proBNP ve idrar NT-proBNP/idrar
kreatinin oranlar1 oldugunu gostermistir. Idrar
NT-proBNP/kreatinin oranlar1 2. giinden (74 (17-
248)ug/g) 28. giine (4 (2-12)ug/g) azalma goster-
mekteydi ve 14. giinde >210ug/g olmasi tedaviye
yanitsiz PDA’y1 gostermede % 75 sensitivite ve % 100
spesifiteye sahipti. Celik ve ark. @V ise 92 prematiire
bebekte 14. ve 28. giinlerde dl¢iilen idrar NT-proBNP
ve idrar NT-proBNP/idrar kreatinin oranlarinin
haPDA i¢in farmakolojik tedavi alan 22 hastada 14.
giinde daha yliksek oldugunu ve 28. giinde ise benzer
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seviyelerde oldugunu belirtmistir. On dordiincii giin-
deki esik deger 567 pg/ml olarak belirlenmis, sensiti-
vitesi % 79 ve spesifitesi % 71 olarak hesaplanmisgtir.
Bu caligmada tiim hastalar farmakolojik tedaviye
yanit verirken, idrar NT-proBNP 6l¢iimiiniin ilk defa
14. giinde bile yapilsa haPDA’nin kalp fonksiyonlar:
tizerine etkisinin belirlenebilecegini belirtmiglerdir.

Atrial Natriiiretik Peptid

Atrial natriiiretik peptid (ANP) atriumdan hacim
yiikiine yanit olarak salinan ve ditiretik, natriiiretik ve
vazodilator etkiye sahip olan bir peptiddir. Il kesfedi-
len natritiretik peptidler arasinda olmasia ragmen,
tizerinde pek fazla caligma yapilmamistir ve giinii-
miizde sik olarak kullanilmamaktadir. Holstrom ve
ark. ®» duktal sant miktari ile N-terminal pro-ANP ve
BNP diizeyleri arasinda giiclii bir korelasyon bildir-
mis ve her iki peptidin klinik kullaniminin yararl
olabilecegini belirtmistir. Weir ve ark. ®® haPDA’s1
olan bebeklerde ortanca ANP degerlerinin tedavi
oncesi 1240 pg/ml iken, tedavi sonras1 266 pg/ml’e
diistiigiinii gostermistir. Rascher ve ark. ®¥ saglikli
preterm bebeklerle karsilagtirildiginda haPDA’I1
bebeklerde daha yiiksek ANP degerleri (379.5 vb.
40.5) bildirmistir.

Troponin T

Kardiyak troponin T (TnT) kardiyak hasarin bir gos-
tergesidir ve perinatal asfikside kardiyak hasar sonra-
st ve respiratuvar distres sendromu sirasinda yiiksel-
digi gosterilmigtir @29, haPDA varligi koroner aki-
min diastolik kacis nedeniyle azalmasina neden ola-
rak miyokardiyal iskemiye yol acar ve TnT artist
gergeklesir. El-Khuffash ve ark. ®” postnatal 48. saat-
te haPDA’s1 olan bebeklerde daha yiiksek TnT (0.43
vs 0.13 wL) degerleri tespit etmis ve bu degerlerin
grade 3-4 intraventrikiiler kanama, 6lim ve zayif
norogelisim ile iligkili oldugunu gostermigtir 129,
Yine El-Khuffash ve ark. @” tarafindan PDA tedavisi
yapilan bebeklerde 48 saatte daha yiiksek TnT deger-
leri varken, tedavi alan hastalarda postnatal 7. giinde
kontrol grubuna gore TnT degerlerinin benzer oldu-
Sunu (0.10 vs 0.07 wWL) gostermistir.

C-terminal Pro-Endotelin-1

Endotelin-1 (ET-1) endotel hiicreleri tarafindan pul-

moner kan akimina sekonder olarak salinarak vazo-
konstriiktor etki yapar 72?. Zanardo ve ark. ©© PDA
tedavisi sonrasinda idrar ET-1 ve arjinin vazopressin
diizeylerinde azalma oldugunu bildirmistir. Yine
Zanardo ve ark. @V PDA tedavisine yanit veren hasta-
larda idrar ET-1 seviyeleri azalirken, yanit vermeyen-
lerde yiiksek olarak kaldigini tespit etmistir. Kanda
ET-1  seviyesi pro-endotelin-1
(CT-proET-1) ol¢iimii ile tespit edilebilir. Letzner ve
ark. ®» 25 haPDA ve 41 kontrol hastasindan olugan
preterm hasta grubunda, plazma CT-proET-1,
NT-proBNP ve bir ANP iiriinii olan MR-proANP
diizeylerini kargilastirmistir. Her iic peptid dogum
sonrasi 2.-3. giinlerde 2-5 kat artmisti. CT-proET-1
haPDA grubunda anlamli olarak daha yiiksek olup,
median 388 pmol/L iken, kontrol grubunda 303
pmol/L’di. Sol atrium aort oran1 CT-proET-1 seviye-
leri ile korele bulunmustur.

C-terminal

Notrofil jelatinaz-iligkili Lipokalin ve Kalp Yag
Asidi Baglayic1 Protein

Notrofil jelatinaz-iligkili lipokalin (NGAL) lipokalin
ailesindendir ve akut bobrek yetmezligi tanisinda
onemli bir tanisal belirte¢ haline gelmigtir ¢». PDA
nedeniyle renal kan akiminin azalmasina bagh olarak
NGAL seviyesinde artig gozlenebilir. Capoluongo ve
ark. @ bronkopulmoner displazi ve PDA’s1 olan has-
talarda bronkoalveolar lavaj sivisinda NGAL diizey-
lerinin arttigin1 gostermigtir. Kalp yag aside baglayici
protein (H-FABP) ise iskemi gibi durumlarda hiicre
ici lipid metabolizmasinda meydana gelen degisiklik-
leri yansitmaktadir ve kalp, bagirsak iskemisine bagli
olarak artmaktadir ©>. Erigkinlerde konjestif kalp
yetmezligi tanisinda kullanilmasinin yanisira pediat-
rik kardiyak cerrahi sonrast miyokardiyal hasari
gostermek igin kullanilabilir 467,

Tosse ve ark. @37 cok diisiik dogum agirlikli bebek-
te idrar NT-proBNP, NGAL ve H-FABP seviyelerinin
haPDA’da ki roliinii aragtirmigtir. haPDA gelisen
bebeklerin yasamlarinin ilk giiniinde NGAL ve
H-FABP seviyeleri haPDA gelismeyenlere gore daha
yiiksek bulunurken 2.-4. ve 6.-8. giinlerde her ii¢ pro-
tein haPDA’s1 olan hastalarda daha yiiksek bulun-
mustur ve bu belirteclerin PDA tedavi karar1 vermek
icin kullanmini 6nerilmistir.

Ekokardiyografi PDA tanisinda altin standart tani
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Tablo 1. Patent Duktus Arteriozus tanisinda kullanmilan biyo-
kimyasal belirtecler.

B-tipi Natritiretik Peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP: Plazma ve idrarda
Atrial Natritiretik Peptid (ANP) ve MR-pro-ANP: Plazma ve idrarda
Troponin T: Plazmada

Entotelin-1 (ET-1) ve C-terminal pro-ET-1: Plazma ve idrarda

Nétrofil jelatinaz-iliskili Lipokalin (NGAL): Idrarda

Kalp Yag Asidi Baglayici Protein (H-FABP): idrarda

yontemi olarak kullanilmaktadir. Ancak, tiim
YYBU’lerinde istenilen her anda ekokardiyografi
yapilamamaktadir. Biyokimyasal belirtecler (Tablo 1)
ekokardiyografi olanagi olmadigi zamanlarda veya
tedavi kararini kesinlestirmek icin ekokardiyografi
ile kombine olarak olarak kullanilabilmelerinin yani-
sira tedavi yanitin1 degerlendirmek icin kullanilabilir.
Biyokimyasal belirtecler hala rutin kullanima girme-
mistir ve YYBU’lerinin bir¢ogunda bu tetkiklere
erisim olas1 degildir. Ayrica bu belirteclere ait esik
degerler kesinlesmemistir ve calismalarda farkli esik
degerler ve normal araliklar bildirilmektedir. Seri
Olciimlerin yararh olacag: diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, biyokimyasal belirtecler ister plazma
ister daha az invaziv olarak idrarda bakilarak ekokar-
diyografi ile kombine olarak ya da tek baslarina PDA
tani, tedavi karar1 ve tedavi yanitinin degerlendiril-
mesinde giderek daha fazla kullanilmaya baglanmis-
tir ve gelecekteki caligsmalarin sonucunda bu belirtec-
lerin giivenilirliginin artacagi diisiiniilmektedir.
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