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Derleme

ÖZET

Preterm bebeklerde duktus arteriozusun kapanmasının 
gecikmesi morbidite ve mortalite artışına neden olmaktadır. 
Ekokardiyografi halen hemodinamik anlamlı PDA (haPDA) 
tanısında altın standart olarak kullanılsa da son yıllarda 
çeşitli biyokimyasal belirteçler haPDA tanısında kullanılma-
ya başlamıştır ve umut vermektedir. Bu belirteçler haPDA 
tanısının dışında tedavi kararı verirken, ekokardiyografik 
bulgulara destek olarak ve tedavi etkinliğinin değerlendiril-
mesinde kullanılmaktadır. Bu belirteçlerden B-tipi natriüre-
tik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP en sık çalışılan 
belirteçler olup, haPDA’sı olan prematürelerde plazma ve 
idrarda yükselirler ve tedavi sonrası normal değerlere geri-
lerler. Atrial natriüretik peptid ve troponin T daha az sıklıkla 
kullanılan belirteçlerdir. Son yıllarda endotelin-1 (ET-1), 
C-terminal pro-ET-1, nötrofil jelatinaz-ilişkili lipokalin ve 
kalp yağ asidi bağlayıcı protein gibi belirteçler üzerinde 
çalışılmış ve yararlı oldukları öne sürülmüştür. Sonuç ola-
rak, idrar veya plazmada çalışılan bu belirteçlerin haPDA 
tanı, tedavi kararı ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 
yararlı oldukları düşünülmektedir.

Anahtar kelimeler: patent duktus arteriozus, biyokimyasal 
belirteçler, tanı, 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.
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GİRİŞ

Preterm bebeklerde duktus arteriozusun kapanması-
nın gecikmesi morbidite ve mortalite artışına neden 
olmaktadır. Patent duktus arteriozus (PDA) 30. ges-
tasyon haftasının altında % 33 oranında görülürken, 
28. gestasyon haftasının altında bu oran % 60’a yük-
selmektedir (1,2). Hemodinamik olarak anlamlı PDA 
(haPDA) pulmoner akımda artışa neden olarak süpe-
rior mezenterik, serebral ve renal arterlerde hipoper-
füzyona neden olmaktadır. Sistemik kan akımında 
meydana gelen bu değişiklik konjestif kalp yetmezli-
ği, pulmoner kanama, mekanik ventilatör süresinde 
uzama, nekrotizan enterokolit, böbrek yetmezliği, 

intrakraniyal kanama ve ölüme yol açmaktadır (3-6). 

haPDA tanısında kullanılan klinik bulgular arasında 
sistolik üfürüm, hiperaktif prekordiyum, genişlemiş 
nabız, hipotansiyon ve etkilenen uç organlara ait 
apne, pulmoner ödem, idrar çıkarımında azalma, 
batın distansiyonu gibi bulgular vardır. Ekokardiyo-
grafi hâlen haPDA tanısında altın standart olarak 
kullanılsa da son yıllarda çeşitli biyokimyasal belir-
teçler haPDA tanısında kullanılmaya başlamıştır ve 
umut vermektedir (5-6). Ekokardiyografi en sık kullanı-
lan yöntem olmasına rağmen, tüm yenidoğan yoğun 
bakım ünitelerinde (YYBÜ) bulunmamaktadır. Bunun 
yanı sıra PDA tedavi kararı vermek her zaman kolay 
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olmamakta; klinik ve ekokardiyografik bulguların 
yanı sıra biyokimyasal belirteçlerin kullanılması teda-
vi kararının verilmesin de yardımcı olmaktadır (7). Bu 
derlemede haPDA tanısı konulması ve tedavi kararı 
verilmesine yardım için kullanılan biyokimyasal 
belirteçleri değerlendirmeyi amaçladık.

B-tipi Natriüretik Peptid 

B-tipi natriüretik peptid (BNP) kardiyak miyozitler 
tarafından basınç ve hacim yüküne yanıt olarak üreti-
lir ve salınır. Vazodilatör, diüretik ve natriüretik ola-
rak etki eder ve renin-anjiyotensin ve aldosteron sis-
temini baskılar 12, 13. BNP pro-BNP olarak üretile-
rek BNP ve N-terminal pro-BNP (NT-proBNP)’e 
parçalanır. BNP’nin yarı ömrü 20 dk. iken, 
NT-proBNP’nin 1 saattir.

Birçok çalışmada haPDA ile BNP seviyeleri korele 
bulunmuştur. Puddy ve ark. (8) prematüre bebeklerde 
3., 5. ve 7. günlerde BNP değerlerinin değerlendirmiş 
ve haPDA olan bebeklerde 3. günde daha yüksek 
BNP değerleri (2012 vs 42 pg/ml) saptanmış ve PDA 
kapanması sonrasında BNP seviyeleri düşmüştür. 
Prematüre bebeklerde postnatal 3. günde BNP sevi-
yelerinin değerlendirildiği bir çalışmada Choi ve 
ark. (9) BNP seviyelerinin haPDA’sı olanlarda 2896 
pg/ml, asemptomatik PDA’sı olanlarda 489 pg/ml 
tespit ederken, PDA’sı olmayanlarda bu değer 82 pg/
ml olarak gözlenmiştir. Sanjev ve ark. (10) ise postna-
tal 7. günde daha yüksek BNP seviyeleri (509 vs 60 
pg/ml) bildirmiştir. NT-proBNP El-Khuffash ve ark. (11) 

tarafından değerlendirilmiştir. Postnatal 12. saatte 
gruplar arasında fark yokken, 48. saatte haPDA olan 
grupta daha yüksek değerler (6792 vs 1127 pmol/L) 
bulmuşlar ve tedavi sonrası düşme olduğunu göster-
mişlerdir. Bu çalışmada eşik değer 5000 pmol/L ola-
rak hesaplanmıştır. Yine aynı çalışmanın devamında 
hastalar postnatal 2. yılda değerlendirilmiş, daha 
yüksek NT-proBNP (9209 vs 1664 pmol/L) değerleri 
olan hastalarda ölüm ve nörogelişimsel gerilik daha 
yüksek oranda bildirilmiştir (12). Cen ve ark. (13) ise 
seri BNP ölçümlerinin PDA’a bağlı şantın değişimi 
ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Ramakrishnan ve 
ark. (14) plazma NT-proBNP düzeylerini 100 preterm 
bebekte 2., 3. ve 7. günde ölçmüş ve 2 ve 3. günlerde 
pik yaparken 7. günde düşme olduğunu, ancak 
PDA’sı olan bebeklerde beklenen düşmenin gerçek-
leşmediğini göstermiştir. Bu çalışmada eşik değer 

2850 pmol/L olarak belirlenmiş ve PDA tedavisi son-
rası ortalama 3003 pmol/L olan NT-proBNP değeri 
839 pmol/L’e düşmüştür. Hammerman ve ark. (15) ise 
PDA tedavisi uygulanan hastalarda başlangıç 
NT-proBNP seviyeleri benzer olsa da tedaviye yanıt 
vermeyen hastaların tedavi sonrası daha yüksek 
NT-proBNP düzeyleri olduğunu göstermiş, ancak 
tedaviye yanıtı gösterebilecek bir korelasyon tespit 
edememişlerdir. Martinovici ve ark. (16) 10.000 pg/ml 
üzerindeki NT-proBNP düzeylerinin PDA tanısında 
% 100 pozitif prediktif ve % 87 negatif prediktif 
değere sahip olduğunu göstermiş ve yüksek değerle-
rin preterm bebeklerde duktusun spontan kapanıp 
kapanmayacağını tahmin etmede kullanılabileceğini, 
ancak yine de tedavi kararı verirken kullanılmaması-
nı önermişlerdir. Attridge ve ark. (17) BNP düzeylerini 
dikkate alarak haPDA tedavisinde indometazin doz 
miktarını belirlemiş ve BNP düzeyi 100 pg/ml altında 
olan hastalarda doz atlanmış ve her iki grubun klinik 
sonuçları benzer olarak bulunmuştur. Banoli ve ark. (18) 

ise NT-proBNP seviyelerinde % 80’den fazla düşü-
şün PDA kapanması ile korele olduğunu bildirmiştir.

İdrarda NT-proBNP

Son yıllarda idrarda NT-proBNP ölçümü gündeme 
gelmiştir. Noninvazif bir metod olması nedeniyle 
özellikle prematüre bebeklerde kullanım kolaylığı 
sağlamaktadır. Sonuçlar diürezden etkilenmemekte-
dir, ancak böbrek yetmezliği gibi durumlarda sonuç-
lar yanıltıcı olabilir (19). Tosse ve ark. (6) 37 preterm 
bebekten oluşan bir çalışma grubunda, PDA tedavisi 
alan hastalarda idrar NT-proBNP seviyelerinin yaşa-
mın 2-4. günlerinde tedavi almayan gruba göre daha 
yüksek olduğunu göstermiştir. Czernic ve ark. (20) 136 
prematüre bebekte idrar NT-proBNP düzeylerini 2., 
7., 14. ve 28. günde ölçmüşler ve haPDA’sı olanlarda 
ve farmakolojik tedaviye yanıtsız hastalarda daha 
yüksek idrar NT-proBNP ve idrar NT-proBNP/idrar 
kreatinin oranları olduğunu göstermiştir. İdrar 
NT-proBNP/kreatinin oranları 2. günden (74 (17-
248) μg /g) 28. güne (4 (2-12) μg /g) azalma göster-
mekteydi ve 14. günde >210 μg /g olması tedaviye 
yanıtsız PDA’yı göstermede % 75 sensitivite ve % 100 
spesifiteye sahipti. Çelik ve ark. (21) ise 92 prematüre 
bebekte 14. ve 28. günlerde ölçülen idrar NT-proBNP 
ve idrar NT-proBNP/idrar kreatinin oranlarının 
haPDA için farmakolojik tedavi alan 22 hastada 14. 
günde daha yüksek olduğunu ve 28. günde ise benzer 
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seviyelerde olduğunu belirtmiştir. On dördüncü gün-
deki eşik değer 567 pg/ml olarak belirlenmiş, sensiti-
vitesi % 79 ve spesifitesi % 71 olarak hesaplanmıştır. 
Bu çalışmada tüm hastalar farmakolojik tedaviye 
yanıt verirken, idrar NT-proBNP ölçümünün ilk defa 
14. günde bile yapılsa haPDA’nın kalp fonksiyonları 
üzerine etkisinin belirlenebileceğini belirtmişlerdir.

Atrial Natriüretik Peptid

Atrial natriüretik peptid (ANP) atriumdan hacim 
yüküne yanıt olarak salınan ve diüretik, natriüretik ve 
vazodilator etkiye sahip olan bir peptiddir. İl keşfedi-
len natriüretik peptidler arasında olmasına rağmen, 
üzerinde pek fazla çalışma yapılmamıştır ve günü-
müzde sık olarak kullanılmamaktadır. Holstrom ve 
ark. (22) duktal şant miktarı ile N-terminal pro-ANP ve 
BNP düzeyleri arasında güçlü bir korelasyon bildir-
miş ve her iki peptidin klinik kullanımının yararlı 
olabileceğini belirtmiştir. Weir ve ark. (23) haPDA’sı 
olan bebeklerde ortanca ANP değerlerinin tedavi 
öncesi 1240 pg/ml iken, tedavi sonrası 266 pg/ml’e 
düştüğünü göstermiştir. Rascher ve ark. (24) sağlıklı 
preterm bebeklerle karşılaştırıldığında haPDA’lı 
bebeklerde daha yüksek ANP değerleri (379.5 vb. 
40.5) bildirmiştir.

Troponin T

Kardiyak troponin T (TnT) kardiyak hasarın bir gös-
tergesidir ve perinatal asfikside kardiyak hasar sonra-
sı ve respiratuvar distres sendromu sırasında yüksel-
diği gösterilmiştir (25,26). haPDA varlığı koroner akı-
mın diastolik kaçış nedeniyle azalmasına neden ola-
rak miyokardiyal iskemiye yol açar ve TnT artışı 
gerçekleşir. El-Khuffash ve ark. (27) postnatal 48. saat-
te haPDA’sı olan bebeklerde daha yüksek TnT (0.43 
vs 0.13 μ/L) değerleri tespit etmiş ve bu değerlerin 
grade 3-4 intraventriküler kanama, ölüm ve zayıf 
nörogelişim ile ilişkili olduğunu göstermiştir (11,28). 
Yine El-Khuffash ve ark. (27) tarafından PDA tedavisi 
yapılan bebeklerde 48 saatte daha yüksek TnT değer-
leri varken, tedavi alan hastalarda postnatal 7. günde 
kontrol grubuna göre TnT değerlerinin benzer oldu-
ğunu (0.10 vs 0.07 μ/L) göstermiştir.

C-terminal Pro-Endotelin-1

Endotelin-1 (ET-1) endotel hücreleri tarafından pul-

moner kan akımına sekonder olarak salınarak vazo-
konstrüktör etki yapar (7,29). Zanardo ve ark. (30) PDA 
tedavisi sonrasında idrar ET-1 ve arjinin vazopressin 
düzeylerinde azalma olduğunu bildirmiştir. Yine 
Zanardo ve ark. (31) PDA tedavisine yanıt veren hasta-
larda idrar ET-1 seviyeleri azalırken, yanıt vermeyen-
lerde yüksek olarak kaldığını tespit etmiştir. Kanda 
ET-1 seviyesi C-terminal pro-endotelin-1 
(CT-proET-1) ölçümü ile tespit edilebilir. Letzner ve 
ark. (32) 25 haPDA ve 41 kontrol hastasından oluşan 
preterm hasta grubunda, plazma CT-proET-1, 
NT-proBNP ve bir ANP ürünü olan MR-proANP 
düzeylerini karşılaştırmıştır. Her üç peptid doğum 
sonrası 2.-3. günlerde 2-5 kat artmıştı. CT-proET-1 
haPDA grubunda anlamlı olarak daha yüksek olup, 
median 388 pmol/L iken, kontrol grubunda 303 
pmol/L’di. Sol atrium aort oranı CT-proET-1 seviye-
leri ile korele bulunmuştur.

Nötrofil jelatinaz-ilişkili Lipokalin ve Kalp Yağ 
Asidi Bağlayıcı Protein

Nötrofil jelatinaz-ilişkili lipokalin (NGAL) lipokalin 
ailesindendir ve akut böbrek yetmezliği tanısında 
önemli bir tanısal belirteç haline gelmiştir (33). PDA 
nedeniyle renal kan akımının azalmasına bağlı olarak 
NGAL seviyesinde artış gözlenebilir. Capoluongo ve 
ark. (34) bronkopulmoner displazi ve PDA’sı olan has-
talarda bronkoalveolar lavaj sıvısında NGAL düzey-
lerinin arttığını göstermiştir. Kalp yağ aside bağlayıcı 
protein (H-FABP) ise iskemi gibi durumlarda hücre 
içi lipid metabolizmasında meydana gelen değişiklik-
leri yansıtmaktadır ve kalp, bağırsak iskemisine bağlı 
olarak artmaktadır (35). Erişkinlerde konjestif kalp 
yetmezliği tanısında kullanılmasının yanısıra pediat-
rik kardiyak cerrahi sonrası miyokardiyal hasarı 
göstermek için kullanılabilir (36,37).

Tosse ve ark. (6) 37 çok düşük doğum ağırlıklı bebek-
te idrar NT-proBNP, NGAL ve H-FABP seviyelerinin 
haPDA’da ki rolünü araştırmıştır. haPDA gelişen 
bebeklerin yaşamlarının ilk gününde NGAL ve 
H-FABP seviyeleri haPDA gelişmeyenlere göre daha 
yüksek bulunurken 2.-4. ve 6.-8. günlerde her üç pro-
tein haPDA’sı olan hastalarda daha yüksek bulun-
muştur ve bu belirteçlerin PDA tedavi kararı vermek 
için kullanmını önerilmiştir.

Ekokardiyografi PDA tanısında altın standart tanı 
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yöntemi olarak kullanılmaktadır. Ancak, tüm 
YYBÜ’lerinde istenilen her anda ekokardiyografi 
yapılamamaktadır. Biyokimyasal belirteçler (Tablo 1) 
ekokardiyografi olanağı olmadığı zamanlarda veya 
tedavi kararını kesinleştirmek için ekokardiyografi 
ile kombine olarak olarak kullanılabilmelerinin yanı-
sıra tedavi yanıtını değerlendirmek için kullanılabilir. 
Biyokimyasal belirteçler hâlâ rutin kullanıma girme-
miştir ve YYBÜ’lerinin birçoğunda bu tetkiklere 
erişim olası değildir. Ayrıca bu belirteçlere ait eşik 
değerler kesinleşmemiştir ve çalışmalarda farklı eşik 
değerler ve normal aralıklar bildirilmektedir. Seri 
ölçümlerin yararlı olacağı düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, biyokimyasal belirteçler ister plazma 
ister daha az invaziv olarak idrarda bakılarak ekokar-
diyografi ile kombine olarak ya da tek başlarına PDA 
tanı, tedavi kararı ve tedavi yanıtının değerlendiril-
mesinde giderek daha fazla kullanılmaya başlanmış-
tır ve gelecekteki çalışmaların sonucunda bu belirteç-
lerin güvenilirliğinin artacağı düşünülmektedir.
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