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Patent Duktus Arteriyozus Yonetimi
Management Of Patent Ductus Arteriosus

Oz

Patent duktus arteriyozusun (PDA), intraventikiiler kanama, bronkopulmoner disp-
lazi, nekrotizan enterokolit gibi yenidogan morbiditeleri ile iliskisinin bilinmesine
ragmen, tedavi yaklasimlarinin bu komplikasyonlar1 6nleyemedigi gosterilmistir.
PDA’ya yaklagim, yillar i¢cinde konservatif tedaviden agresif medikal ve cerrahi te-
daviye kaymisken, giinlimiizde tekrar konservatif tedavi agirlikli bir yaklasim agir-
lik kazanmaya baslamistir. PDA’nin hangi bebekte, ne zaman ve nasil tedavi edile-
cegi konusunda goriis birligi bulunmamaktadir. PDA tanisi ve tedavisine yonelik, an-
tenatal steroid kullanimi, minimal invaziv solunum destegi, dogumdan sonraki iki
veya li¢ giinde minimal oksijen kullanimi gibi giincel yaklasimlari da iceren daha faz-
la galismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Tani i¢in, hasta 6zelliklerini, duktus degisken-
lerini, duktusun diger organlara etkisini gosteren parametreleri ve karar aninda eko-
kardiyografi bulgularini iceren, risk degerlendirme dlgekleri gelistirilmelidir. Teda-
vi i¢in, konservatif, profilaktik, erken semptomatik ve semptomatik tedavinin, fark-
l1 ajanlarin uzun dénem kardiyovaskiiler, solunum ve ndrogelisimsel sonuglari ile de-
gerlendirildigi randomize ¢ok merkezli ¢aligmalara gereksinim bulunmaktadir.

Abstract

Although it is known that patent ductus arteriosus (PDA) is associated with neo-
natal morbidities such as intraventricular hemorrhage, bronchopulmonary dysplasia,
and necrotizing enterocolitis, most therapeutic approaches have failed to show im-
provement in these outcomes. During the last years therapy for PDA has gone thro-
ugh a full circle from conservative therapy to aggressive medical and surgical the-
rapy and back to conservative management. There is no consensus regarding whom
to treat, when to treat, and how to treat. Further studies are needed for both diagno-
sis and treatment that take into account modern practices, including antenatal cor-
ticosteroid use, minimally invasive respiratory support, and minimal oxygen on day
2 or 3 after birth. For diagnosis, comprehensive risk assessment tools are needed that
include patient characteristics, duct-related variables, parameters incorporating ef-
fects of the duct on other organ systems, and echocardiographic markers at the time
of decision making. From a treatment perspective, multicenter randomized studies
are required to evaluate the long-term cardiovascular, respiratory, and neurodeve-
lopmental outcomes of conservative, prophylactic, early asymptomatic and sympto-
matic treatment, and different theurapatic agents.

Duktus arteriyozus (DA), embriyonel hayatta 6. aortik arktan olusur. Intrauterin
hayatta, sag ventrikiil kaninin cogu DA araciligiyla inen aortaya aktarilir. Fetal ha-
yatta DA agik kalmak zorundadir, kapanmasi fetal 6liimle sonuglanabilir (1). Dogum-
dan sonra kapanmasi gereken bu baglantinin devam etmesine ‘patent duktus arteri-
yozus’ (PDA) denir.
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Zamanida dogan bebeklerin hemen tiimiinde, DA do-
gumdan sonraki ilk 3 giin i¢inde fonksiyonel olarak ka-
panir. Ozellikle 32. gebelik haftasindan erken dogan be-
beklerde, duktusun kapanmasi, prematiirite iliskili faktor-
ler ve diiz kas gelisimi ile ilgili farkliliklardan dolay1 ge-
cikmektedir (2,3).

PDA siklig1, ¢cok diisiikk dogum agirlikli (CDDA) be-
beklerde %33, asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA) be-
beklerde %65 olarak bildirilmektedir (4,5). PDA, pre-
matiirelerde beslenme intoleransi, metabolik asidoz, bob-
rek yetmezligi, akciger kanamasi, intraventrikiiler ka-
nama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopul-
moner displazi (BPD) ve mortalite oranlarinda artis ile
iligkilidir (6-9).

Yapilan ¢alismalar, CDDA’l1 dogan bebeklerde ilk haf-
tada spontan PDA kapanma sikligimni %40-67 oraninda bil-
dirilmektedir (10,11). Bu durum, hangi bebegin, ne zaman
tedavi edilecegi ve hangi tedavi yonteminin kullanilacag:
konusundaki celiskileri de beraberinde getirmektedir.

Tam

Klinik, ekokardiyografi ve biyobelirtecler

PDA i¢in klinik bulgular1 6zgiil degildir. Bulgular, has-
talign siddetine ve sol-sag santm derecesine baglidir. Ufii-
riim olgularin %20-50’sinde olabilir. PDA’nin diger be-
lirtileri, genis nabiz basincy, sistolik ve diyastolik hipo-
tansiyon, hiperaktif prekordiyum, sigrayici periferik na-
bizlar olabilir (12,13).

Tani i¢in, bu bulgulardan kaginin gerekli oldugu
veya en 6nemli bulgular konusu net degildir. Klinik skor-
lama sistemleri denenmigse de, giivenilir ve duyarli
degildir. PDA ile ilgili yaymlar incelendiginde, ilk
gtinde daha diigiik kan basinci degerlerinin genig PDA ge-
lisimini gosteren en tutarli klinik bulgu oldugu kabul edi-
lebilir. Genel olarak ilk 4 giinde klinik bulgular PDA'y1
gostermede ¢ok 6zgiil degildir ve ekokardiyografi ile
biiytik PDA's1 oldugu gosterilmig birgok bebek asempto-
matiktir. Dordiincii glinden sonra ise, klinik bulgular, 6zel-
likle de tiflirlim daha ayirt ettirici duruma gelir (14-16).

Radyolojik olarak, akciger grafisinde, genis sol-sag sant
varliginda sol ventrikiil dilatasyonuna bagli kardiyome-
gali goriilebilir.

PDA’nin degerlendirmesinde altin standart ekokardi-
yografi (EKO)’dir. PDA tanisinda, klinik bulgulardan daha
duyarli ve 6zgiildiir. EKO ile direkt olarak duktus ¢ap1 ve
sant paterni, indirekt olarak da sant voliimii degerlendi-
rilebilmektedir. Bunun disinda sol ventrikiil boyutu ve ka-
silmasi, pulmoner/sistemik kan akimi orani, inen aorta-
da retrograd diyastolik akim varlig1 da EKO ile degerlen-
dirilebilmektedir (17,18).
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Hemodinamik anlamli PDA (HA-PDA) tanisinda, ¢e-
sitli serum ve idrar biyobelirtecleri kullanilmaktadir. Be-
yin natriiiretik peptid (BNP), amino terminal pro-BNP
(NTproBNP), mid-regional pro-atrial natriiiretik peptid
(MR-proANP) and troponin T (TnT), PDA’da ¢alisilmis
natritiretik peptidlerdir. Bunlardan BNP en sik kullanila-
nidir. Prematiirelerde HA-PDA varliginda, sol ventrikiil
duvarindaki gerilmeye bagli olarak BNP diizeyleri artar
(8,13,19).

Hemodinamik anlamh PDA (HA-PDA) Tanimi

Bu terim siklikla kullanilmasima karsin, nasil tanimla-
nacagina yonelik goriis birligi yoktur. HA-PDA tansi,
EKO ile degerlendirmeyle PDA’daki yiiksek hacimli akim
gosterilerek koyulur. HA-PDA’y1 tanilamanin amaci, 28.
gebelik haftasindan kiigiik dogan bebeklerde, biiyiik
PDA’y1 ciddi morbiditeyle iliskilendiren yaymlarm olma-
st ve klinisyenlerin bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in
PDA’y1 kapatmay diigiinmeleridir. Ancak, kii¢iik PDA's1
olan bebeklerde kisa donem sonuglarm PDA's1 olmayan-
larla ayn1 olmaktadir (12,15,20-24).

Yaklasim

Giliniimiizde PDA igin en iyi yaklagim seklinin ne ol-
duguna yonelik goriis birligi bulunmamaktadir. Tablo 1°de
1970’1 yillardan giiniimiize kadar PDA tedavisi krono-
lojisi verilmistir (13).

Son yillarda neonatoloji alanindaki gelismeler, antena-
tal steroid kullanimi, postnatal surfaktan uygulamasi,
diisiik hedef oksijen (O2) satiirasyon degerlerinin pratik-
te kullanilmas1 HA-PDA sikligin1 etkilemistir. Glintimiiz-
de, prematiire bebeklerin PDA tedavisinde en iyi yaklagimm
ne olduguna dair fikir birligi bulunmamaktadir.

HA-PDAya yaklagim yillar i¢inde konservatif tedavi-
den agresif medikal ve cerrahi tedaviye kayarken, giinii-
miizde tekrar konservatif tedaviye dogru egilim artmaya
baglamigtir. Konservatif tedaviye egilimin artmasinda:

1. >1000 g bebeklerin %67’ sinde PDA nm kendiliginden
7 glinde ve >94 % taburculuktan 6nce kapanmasi,

ii. <1000 g bebeklerde %40 oraninda kendiliginden ka-
panma olmasi,

iii. Erken agresif tedaviye bagli komplikasyonlar [oligii-
ri, gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, NEK ve
bagirsak perforasyonu] olmasi,

iv. Erken agresif tedavi ile BPD, NEK ve norogeligim-
sel morbiditelerde azalma olmamasi rol oynamakta-
dir (10,11,25).

Gilinlimiizde prematiire bebeklerde PDA tedavisi, ti¢
farkli yaklagimi igcermektedir (Sekil 1) (18).



Tablo 1. Yillar iginde HA-PDA yaklagimi
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1960-1975

Konservatif yaklagim: sivi kisitlama, digoksin ve ditiretik

1976-1990’11 yillarmn ortalar1

. Indometazin, siv1 kisitlama, nazogastrik beslenme yok
. Eger duktus hala patent ve semptomatik ise 2.kiir tedavi
. Iki kiir basarisiz ise ligasyon

1990’11 yillarin ortalar1-2010 . Stv1 kisitlama

AW —| W —

. 1V indometazin, IV veya oral ibuprofen, veya parasetamol
. Eger duktus hala agik ve semptomatik ise 2.kiir tedavi
. Iki kiir basarisiz ise ligasyon

Gliniimiizdeki yaklagim L.
ilk 1-2 hafta yakin takip

parasetamol) diisiin

Konservatif yaklagim: Siv1 kisitlama, gerekirse ditiretik, EKO ve kan gazi ile
2. Klinik bozulma varsa tedavi (IV indometazin, IV veya oral ibuprofen, veya

3. Medikal tedavi basarisiz ve hasta hala semptomatik ise cerrahi ligasyon diisiin

IV: intravenoz

1. Konservatif tedavi
2. Farmakolojik tedavi
3. Cerrahi tedavi

Konservatif Tedavi

Cogu PDA’nimn kendiliginden kapanmasi, cerrahi li-
gasyon ve farmakolojik ajanlarin yan etkileri ile ilgili kay-
gilar, konservatif yaklagimi giindeme getirmistir. Bazi ¢a-
lismalar, siv1 kisitlamasi, ditiretik kullanimi ve solunum
destegini bu yaklagim i¢ine almaktadir (26).

Konservatif yaklasim, ilag yan etkisi ve cerrahi komp-
likasyonlardan kaginmak i¢in avantajlidir, ancak imma-
tiir akciger ve kalbe voliim ytikii yaratma dezavantaji var-
dir (3). Bir caligma, daha az agresif tedavi edilen bebek-
lerde 6liim veya BPD riskinin arttig1, diger caligmalar, cer-
rahiye gidis s6z konusu oldugunda konservatif yaklagi-
min faydali oldugunu bildirmistir (27,28). PDA nin do-
gal seyrini inceleyen az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Gii-
niimiizde pek ¢ok merkez, ilk 7-10 giin konservatif
yaklagimi ve 7. glinden sonra farmakolojik tedaviyi ter-
cih etmeye baglamigtir (13).

Farmakolojik Tedavi

Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri olan indometazin
ve ibuprofen, PDA tedavisinde en ¢ok kullanilan farma-
kolojik ajanlardir. Yirmiki-35 gebelik haftalar1 arasinda
dogan 15.000’den fazla yenidogani iceren, 88 caligma-
nin metaanalizde, indometazin ve ibuprofenin etkileri ben-
zer bulunmus, ibuprofenin daha hafif olmak iizere her iki-
sinin yan etkileri oldugu bildirilmistir (29). indometazin,
bobrek yetmezligi, NEK, GIS kanamasi, GIS perforas-
yonu, trombosit fonksiyonlarinda bozulma, serebral kan
akimimda bozulmaya yol agarken, ibuprofen pulmoner hi-
pertansiyon, nefrotoksisite, BPD ve prematiire retinopa-
tisi (ROP)’nde artisa neden olmaktadir (29,30). 2015 yi1-
linda yaynlanan Cochrane metaanalizinde, ibuprofen ile
indometazini karsilastiran 37. gebelik haftasindan kiigiik,

diistik dogum agirlikli 2000°den fazla prematiire bebegi kap-
sayan, 33 ¢alisma degerlendirilmis, daha az renal yan etki
ve NEK gelisme riski ile PDA kapatmada ibuprofenin en
az indometazin kadar etkili oldugu bildirilmistir (30).

Parasetamol (asetominofen), nonselektif COX inhibi-
tortidiir. COX inhibitorlerinin kontrendike oldugu bebek-
lerde periferal vazokonstriksiyon yaratmama avantaji ile
kullanilmaktadir. Oral parasetamol ve oral ibuprofenin
kargilagtirildig1 tilkemizden yapilan bir ¢aligmada duktus
kapanmasi, yeniden agilma (reopening), cerrahi ligasyon
oranlarmnin her iki ajan i¢in benzer oldugu, yan etkileri ag1-
sindan fark olmadigi rapor edilmigtir (31). Yine 2015 y1-
linda Cochrane metaanalizinde 250 bebegi kapsayan 2 ¢a-
lisma degerlendirildiginde, oral ibuprofen ile oral para-
setamoliin duktus kapatma oranlarinin benzer, paraseta-
mol grubunda daha az yan etki bildirilmis, ancak yapi-
lan hayvan ¢alismalarinda parasetamol ile olumsuz no-
rogelisimsel sonuglarin gdsterilmesi ile, parasetamoliin
tedavi segenegi olarak onerilmesi i¢in uzun dénem sonug-
lar1 gbsteren ¢aligmalarm gerekliligi vurgulanmustir (32).

Bu ii¢ farmakolojik ajanin ¢esitli kombinasyonlarla de-
gerlendirildigi ¢alismalar sonucunda [oral indometazini
oral ibuprofen ile karsilastiran 7 randomize kontrollii ¢a-
lisma, intravendz (IV) indometazin ile IV ibuprofenin kar-
stlastirldigr 12 calisma, IV indometazin ile oral ibupro-
fenin karsilastirildig: 3 kiigiik ¢alisma, oral parasetamol
ile oral ibuprofenin karsilastirildigi 2 randomize kontrol-
lii calisma], PDA kapanma oranlar1 veya PDA kapatma
basarisizligl, diger neonatal sonuglar veya yan etki agi-
sindan fark saptanmamistir (30,31,33,34).

Tablo 2’de kullanilan farmakolojik ilaglar, dozlari,
uygulama sekli, PDA kapanma oranlar1 ve yan etkile-
ri verilmistir.

Cerrahi Ligasyon

Ligasyonun pndmotoraks, silotoraks, vokal kord pa-
ralizisi, ligasyon sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonu, BPD,
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Hemodinamik
anlamli PDA

R

- Konservatif )
Farmakolojik

tedavi Cerrahi

- Sivi kisitlama,
|0, diiiretik

ibuprofen
(iv/Oral)

indometazin
(iv/Oral)

Transkateter

Cerrahi ligasyon ligasyon

Parasetamol
(iv/Oral)

Videoskopik
ligasyon

Sekil 1. PDA tedavisinde yaklagimlar

Tablo 2. PDA’da kullanilan farmakolojik tedaviler

sorun, PDA’nin prematiireligin fizyolojik siirecinde ge-
lisen normal bir durum mu, yoksa ciddi hedef organ komp-
likasyonlarma neden olan ve acilen saptanip tedavi edil-
mesi gereken bir tetikleyici mi olduguna karar verileme-
mesidir. PDA’nin prematiirite komplikasyonlari ile ilis-
kisi bilinmesine ragmen, tedavi edilmesinin bu kompli-
kasyonlar1 6nleyememesi hekimlerin PDA nin tedavi edil-
memesi veya ge¢ edilmesi konusunda goriislerinin diin-
ya genelinde yayilmaya baglamasina neden olmustur.
PDA’ya yaklagim konusunda iiniteler arasinda farklilik
olabilecegi gibi, tek merkez i¢inde dahi farkliliklar géze
carpmaktadir.

Tlag Doz (mg/kg) Verilig yolu PDA kapanma orant Yan etkiler Yeniden
acilma (%)
Indometazin <48 saat IV, en az 30 %70-80 Renal: Oligiiri, kreatinin | 20-35
1.doz: 0.2 mg/kg |dakika klirensinde azalma
2.doz: 0.1 mg/kg, GIS: Kanama, NEK,
12 saat sonra 3. perforasyon, elektrolit
doz: 24 saat sonra bozuklugu
0.1 mg/kg
>48 saat
0.2 mg/kg 12-24
saat ara ile
Ibuprofen Yiikleme: 10 IV veya oral %70-80 Oligiiri, kreatinin 30
mg/kg klirensinde azalma,
5 mg/kg24 yiiksek serum bilirubin
saat ara ile diizeyleri, kanama
2ardigik doz
Parasetamol Oral doz: 15 Oral veya [V Standart tedavi degil Karaciger enzimlerinde | %30
mg/kg, 6 saatte Etkinlik ve giivenilirlik | yiikselme
bir Siire: 2-7 giin icin ¢aligmalara ihtiyag
var

IV: Intravendz, GIS: Gastrointestinal, NEK: Nekrotizan enterokolit

ROP, norogelisimsel sekel ile iliskisine yonelik kaygilar
nedeniyle, bu yontem duktusun hem semptomatik oldu-
gu hem de konservatif ve farmakolojik tedavilere yanit
vermedigi bebeklerde tercih edilmektedir (35).

Son yillarda cerrahi ligasyon gereken HA-PDA’I1 has-
talarn klinik ve EKO bulgularma gére olugturulacak ev-
releme sisteminin ligasyon gereken hastalara 151k tutacagi
digiiniilmektedir (36).

Transkateter Yolla PDA’nin Kapatilmasi

Transkateter yolla PDA kapatilmasmin, genel aneste-
zi veya hastanede uzun siireli yatig gerektirmemesi, to-
rakotomi skarmnin olmamasi, yiiksek bagar1 ve diigiik komp-
likasyon oranlarma sahip olmasi gibi avantajlar vardir (37).
Transkateter PDA kapatilmasi igleminde hasta se¢imi ya-
ninda uygun cihaza karar vermekte ¢ok énemlidir. Ciha-
zm se¢iminde duktusun morfolojisi ve ¢aplar kullanilir.

Prematiire bebeklerde PDA’nin yonetimiyle ilgili
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PDA tanusi ve tedavisine yonelik, antenatal steroid kul-
lanimi, minimal invaziv solunum destegi, dogumdan son-
raki iki veya ii¢ glinde minimal O2 kullanimi gibi giin-
cel yaklasimlari da iceren daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Tan1 igin, hasta 6zelliklerini, duktus de-
giskenlerini, duktusun diger organlara etkisini gosteren
parametreleri ve karar aninda EKO bulgularmni igeren, risk
degerlendirme 6l¢ekleri gelistirilmelidir. Tedavi igin, kon-
servatif, profilaktik, erken asemptomatik ve semptoma-
tik tedavinin, farkli ajanlarm uzun déonem kardiyovaskii-
ler, solunum ve ndrogelisimsel sonuglari ile degerlen-
dirildigi randomize ¢ok merkezli ¢aligmalara gereksinim
bulunmaktadir.
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