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1. GiRIS

Cok diisiik dogum agirhikli (CDDA) bebeklerde, nozokomiyal sepsis ve
nekrotizan enterokolit (NEK), dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Yagamin
72. saatinden sonra gelisen ge¢ neonatal sepsis hastanede yatan CDDA bebeklerin %
2Vinde gortlmektedir (1). Gec neonatal sepsis (GNS) mortalitesi % 18, gram (-)
mikroorganizmalarin neden oldufu GNS’de ise mortalite % 36 olarak bildirilmigtir
(1,2). Nekrotizan enterokolit CDDA bebeklerin % 7-10'unda goériilmekte, % 20-40
hastada ise cerrahi evreye ulagmakta ve bu olgulann % 15-30"u kaybedilmektedir.
Sepsis ve NEK patogenezinde rol alan inflamasyon nzun dénemde kronik akciger
hasan ve norogelisimsel gerilikle de iliskilendirilmektedir (3).

Son yillarda daha fazla ve daba glicli antimikrobiyal ajanlann kullammina
ragmen sepsis ve NEK mortalitesinde &nemli bir degisiklik kaydedilmemistir.
Epidemiyolojik veriler sepsis ve NEK’in engellenmesi ve tedavisinde sadece
antimikrobiyal ajanlarn kullammimm yeterli olmadigl, inflamasyonu engelleyici
yaklasimlann gerektigi diisiincesini glindeme getirmistir. Bu amagla yenidofanin
immiin mekanizmalarini destekleyen, inflamatuvar yanit1 diizenleyen “anne siitii ile
beslenme” disinda, glutamin, arjinin, nitrik oksit, prebiyotik ve probiyotiklerin
kullanddigy arastirmalar yapilmustir (3-5).

Anne  siitindeki  immiinglobulinler, laktoferrin, lizozim, kazein,
laktoperoksidaz, haptokorrin, laktalbumin gibi proteinlerin bireysel veya sinerjistik
etkiyle antimikrobiyal $zelliklerinin oldufu ve igerdigi sitokinler, slgA ve yine
laktoferrinle anne siitiiniin bagigiklik sistemine destek oldugu gosterilmistir (6).

Cok diisik dogum agirhikly bebeklerde sepsis ve NEK i¢in engelleyici bakim
standartimin anne siiti ile beslenme oldugu ortava konmustur. CDDA bebeklerde
sepsis ve NEK’in mortalitesi ile kisa ve uzun donem morbiditesi ve maliyetin neden
oldugu global yiik dikkate alindiginda, diigiik maliyetli, basit, uygulamasi kolay
engelleyici girisimlerin yararinin aragtirilmasi Snem tagimaktadir.

Bu amagla kolosturumda yiiksek konsantrasyonda bulunan laktoferrin ile
vapisal benzerlifi olan sifir laktoferrinin oral proflaksisinin sepsis ve NEK'in

engellenmesindeki etkinligi ve mekanizmasinin aragtirilmasi planlanougir,



Immiin sistemde degisik patojenlere karsi immiin cevabi olusturup yoneten
hiicre alt grubu CD4+ T hiicreleridir. Bo hiicreler arasindan organizmaya Ozgi
antijenlere ve zararsiz dig antijenlere karst immiin cevaplar olugmasim ¢nleyen,
patojenlere kars: yikic1 immiin cevaplarin kontroliinii saglayabilen regulatuar T hiicre
(Treg) alt gruplart tamimlanmistir (7). Son yilarda regulatuar T hiicre grubunun
cesitli hastaliklarla iliskisini aragtiran caligmalar artmustir.

Bu prospekltif, randomize, plasebo kontrollii klinik caligma ile;

1. CDDA bebeklerde, oral LF profilaksisinin nozokomiyal sepsis ve NEK
sikligint azalticr etkisinin aragtirilmass,

2. CDDA bebeklerde oral LF profilaksisinin, T regulatuar hiicre diizeylerine

etkisinin arastirilmasi amaclanmustir,



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yenidoganda Sepsis

Diinyada her yil kaybedilen yaklagik 4 milyon yenidogamn, 1,1 milyonu
sepsis, menenjit ve pndémoni gibi hastaliklar nedeniyle Olmektedir. Yenidogan
Olimlerinin % 98’1 gelismekte olan iilkelerde gerceklesmekiedir (8). Yenidogan
sepsis insidansi, Asya iilkelerinde 1000 canli dogumda 7,1-38, Afrika iilkelerinde
6,5-23, Giiney Amerika’da 3,5-8,9, ABD’de ise erken sepsis 1,5-3,5, gec sepsis 6'dir
(8,9).

Sepsis insidansi1 gestasyon yags ve dogum tartist ile ters orantilidir,
zamaninda dofan bebeklerde % 0,1-0,8, ¢ok diigiik dofum agirhikhh (CDDA)
bebeklerde ise yaklasik % 20 olarak bildirilmektedir. Bu hastalarin % 10-20si
antimikrobiyal tedavilere ragmen kaybedilmektedir (1,10).

Geg neonatal sepsis insidansinin ABD’deki gesitli yenidogan yofun bakim
tinitelerinde (YYBU) CDDA bebekler icin % 11 ile % 32 arasinda degistigi
gosterilmigtir (1). Dogum afirhifi ve gestasyon haftast azaldikca GNS insidansi
yiikselmektedir. Stoll ve ark’min yaymladigi 1998-2000 ABD verilerinde 401-750,
751-1000 g, 1001-1250 g ve 1251-1500 g icin GNS insidans1 sirast ile % 43, % 28,
% 15 ve % 7 olarak bildirilmistir (1). 2008 yilinda Smith ve ark.’nin yine ABD’de
248 YYBU’de yaptiklari kohort galismada ise dogum agiriiklan <750 g, 750-999 g
ve 1000-1499 g olan prematiire bebekler igin enfeksiyon insidansimin sirasi ile %

37.4, % 22,2 ve % 7,9 olarak belirtmislerdir (11).

2.1.1. Tamm

Yenidogan sepsisi, yagamun ilk dort haftasinda mikroorganizmanin invazyonu
sonucu olugan sistemik enfeksiyon bulgun ve belirtilerinin eglik ettigi kan kiiltiirii
pozitifligi ile tammlanan bir sendromdur (12,13).

Klinik Sepsis; enfeksiyona bagli oldugu diisiiniilebilecek 6zgiin olmayan
bulgularla birlikte, scpsisin laboratuar gostergelerinden (beyaz kiire sayisi

(<5000/mm3 veya >25000/mm3), immatiir granilosit/total graniilosit oram >0,2,



sedimentasyon (>15 mm/saat) ve C-reaktif protein yiksekligine (>0,8 mg/dl)
dayanan Phillip-Hewitt Skorlamasi’na gére) en az ikisinin bulunmasidir,

Kamtlannms sepsis; sepsis veya lokalize enfeksiyona baglh klinik bulgularin
yani sira kan kiiltiiriinlin pozitif olmasidir.

Erken neonatal sepsis (ENS); yasamin ilk 7 gilinlinde, esas olarak ilk 48 saat
i¢inde goriilen, fulminan seyirli sepsistir.

Geg neonatal sepsis (GNS); yasamun ilk 7 giiniinden sonra goriilen sepsistir.

Nozokomiyal sepsis; hastanede yatmakta iken, hastanenin gepellikle ¢oklu
direncli mikroorganizmalan nedeniyle, yatistan en erken 48 saat sonra meydana
gelen sepsistir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde gec neonatal sepsislerin ¢ogu

nozokomiyaldir (12-14).
2.1.2. Risk Faktorleri

Yenidofan sepsisi igin anneye, bebefe veya gevreye ait risk faktSrleri

tamimlanmustir (Sekil 2.1).
2.1.2.1. Anneye ait faktorler

Prenatal, antepartum ve intrapartum donemle ilgili degisik risk faktorleri
tanimlanmigtir. Annenin sosyockonomik durumu, wk ve etnik dzellikleri sepsis
gelisiminde rol oynamaktadir. Anne yagsinin 20°den az veya 30’dan fazla olmasi,
prenatal bakimun yapilmamis olmasi, diigiik sosyoekonomik diizey, prematiirelife yol
agtif1 gibi, sepsis igin de risk faktoriidiir. Amnion kesesinin dogumdan 18-24 saat
once agilmas sepsis riskini 10 kat, annede koryoamniyonit bulgularmin bulunmas:
bu riski 3 ile 8 kat arttirmaktadir. Prematiire bebeklerde EMR gelisirse sepsis riski %
4-6 civarindadir. Apgar skoru 5. dakikada <6 ise sepsis riski % 3-4 olarak
belirtilmektedir. Dogum cylemi swasinda sik yapilan vajinal muayeneler ve
miidahaleli dogumlar sepsis riskini arttirir (13,14).

Annenin grup B streptokoklar ile kolonize olmasi durumunda yenidoZan
sepsisi riski % 0,5-1 arasindadir. Erken membran riiptiirii, ates veya prematiirelik

gibi klinik komplikasyonlar varsa bu risk % 4-7'ye, koryoamniyonit varsa % 20"ye



¢ikmaktadir. GBS bakteriiirisi veya GBS’li bir ikiz esi olmasi durumunda da risk
artmaktadir (16).
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Sekil 2.1: Nozokomiyal sepsis modeli.
2.1.2.2. Bebege ait faktorler

Dogum eylemi, dofum, resestitasyon ihtiyact, 5. dakika Apgarn <6 olmasi,
erken stabilizasyon doneminde gereken girigimler ve bebegin ilk dénemdeki klinik
durumu gibi faktdrler sepsis ile yakindan iligkilidir. Gerek erken gerekse geg sepsis
icin en Onemli risk faktorii prematiireliktir, Cok diisik dogum agirhkh bebeklerde,
term bebeklerle karsilastirildifinda, erken sepsis 25 kat fazla goriiliir ve mortalitesi 4
kat daha fazladir. Nazokomiyal sepsislerin % 93’{ bu bebeklerde goriiliir (10,12-15),

Prematiire bebeklerin hastanede daha uzun siire yatmalari, daha fazla mekanik




ventilasyon, arteryel ve vendz kateterlerin kullanilmast, invaziv girisimlere maruz
kalmalar, immiin sistemlerindeki yetersizlikler enfeksiyona zemin hazirlamaktadir.
Enteral beslenmenin ge¢ baslanmasi nazokomiyal sepsisi arttiran bir bagka faktordiir
(13-15).

2.1.2.3. Cevresel faktiorler

Yenidogan ilk olarak dogum kanalindaki flora ile sonra ise dogum
salonundaki personelin ve ortanun florasi ile kargilagir. Antibiyotiklerin yogun olarak
kullanildigt YYBU'lerindeki direncli mikroorganzimalarla kolonizasyon saatler
i¢inde gerceklesmektedir. Hemsire bagina diigen bebek sayisinda artis, endotrakeal
tlip, kateter uygulamalan, kontamine parenteral nutrisyon sivilari sepsis i¢in risk

faktorleridic (13,15) (Sekil 2.1).
2.1.3. Etyopatoloji

Erken ve geg sepsiste, etken mikroorgamizmalar farklilik gostermektedir.
Erken neonatal sepsite en sik etken GBS, E. Coli, Listeria, Enterokok ve diger Gram
(-) bakteriler iken, nozokomiyal sepsiste KONS, gram(-) bakteriler ve kandida

tiirleridir (13,17). Tablo 2.1"de etken mikrorganizmalar gosterilmektedir.

Tablo 2.1: Erken ve ge¢ neonatal sepsiste etyolojide yer alan mikroorganizmalar.

Erken Neonatal Sepsis Gec¢ Neonatal sepsis
Etken Mikroorganizma GBS KONS
E . Coli 5. Aureus
S, viridans E.Coli, Klebsiclla
Enterokok Pseudomonas
Pnomokok Enterokok, Enterobakter
Listeria GBS, Listeria
HInfuenza, Klebsiclla Candida J




Neonatal sepsise klinik tablo ciddi olmasina karsin Ozgiin olmayan, silik
histolojik bulgular eslikedebilmektedir. Cogunlukla septik soka bagh gelisen renal
mediiller kanama ve kortikal nekroz, akut tiibiiler nekroz, adrenal kortikal ve
mediiller kanama, karacifer nekrozu, intravenirikiiler kanama ve periventrikiiler
lokomalazi gibi bulgular saptanmaktadir (14). Geg neconatal sepsise eslik eden organ

tutulumlart ise menenjit, pndmoni, karaciger absesi, artrit ve osteomyelit bulgularidir

(13).

2.1.4. Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisinde erken tam ve tedavi mortalite igin belirleyicidir, Sepsis
tamisim koyduracak ve tedavi baglanmasini gerektirecek klinik semptom ve bulgular
cogu zaman ozgiin degildir (Tablo 2.2). Oykide risk fakitleri iyi
degerlendirilmelidir. Semptomlar gok hizli bir sekilde, saatler iginde, Sliime yol
agabilecek sekilde ilerleyebilir. Bu nedenle, “sepsis siiphesi” varlifinda antibiyotik
tedavisine baslanip, 48 saat sonra kiiltlirlerin negatif gelmesi ile tedavinin
sonlandirilmast yaklagimt benimsenmuigtir (13-15,17,18).

Bebegin “iyi goriinmemesi” genellikle ilk belirtidir, ancak tarifi zordur.
Bebegin genel durumunun degerlendirilebilmesi igin bebegin yakindan gozlenmesi,
davranig ve uyku degisikliklerinin saptanmast gerekir. Bebegin hafif hipotonik
olmasi, dncesine gore daha yavas beslenmesi, beslenme intoleransi olmasi, huzursuz
veya tam tersi uyaranlara tepkisiz kalmasi, renginde solukluk, kirlilik, kiitis
mormaratus olmast dikkate alinmalidir. Bebeklerin girigim, giydirme veya fizik
muayene sirasinda aglamalart normaldir. Bebegin muayene sirasinda uyanmamasy,
aglamamast ya da susturolamayacak kadar aglamasi normal degildir. Bebegin
postiirtine ve hangi pozisyonda rahat ettiine dikkat edilmelidir. Tim bu bulgularin
bebegdin gestasyon yag1 gbz dniine alinarak deZerlendirilmesi uygundur (14,17,18).

Vital bulgular degerlendirildiginde; yenidogan déneminde ates, enfeksiyon
icin Ozgiin olmayan bir bulgudur. Bebefin vicut 1sist >37,8°C'nin  {istiinde
olabilecegi gibi <36°C’nin alunda da bulunabilir veya tamamen normal de olabilir,
Cevre 1sisimn yiiksekligi, dehidratasyon, kernikterus, beyin kanamasi, yaygin

hematomlarn varlifn gibi durumlarda da bebefin atesi yikselir. Atesin bir kez



yliksek bulunmasi, enfeksiyon gostergesi olarak kabul edilmemeli, bir saat siireyle
vitksek kalmasi ise genellikle enfeksiyonla iliskilendirilmelidir. Enfeksiyona ait
bagka bulgular olmaksizin tek basina atesin yiiksek olmasi, nadir bir bulgudur. Viicut
15181 ne kadar yiiksek ya da diisiikse, klinik 6nemi o kadar fazladir (14,18).

Solunwrn sikintist erken donemde gelisen bulgulardandur, Bebek istirabat
halindeyken, solunum hizi, ritmi, solunum eforu degerlendirilmelidic. Bebekte
siyanoz, takipne (solupum sayisi >60/dak), inleme, burun kanadi solunumu,
interkostal ¢ekilmeler veya apne giriilmesi, sepsis bulgusu olabilmektedir.
Takipneye eglik eden tasikardi (kalp tepe abmm >160/dak) sepsis lehine
de@erlendirilmelidir. Sepsisli bebeklerde hipotansiyon gelismeden sok tablosu
gelisebilir. Yenidogamn myokardinda yeteri kadar kontraktil elemani olmadif ve
inervasyonu da yeterhi olmadigt igin atim hacmini arttiramaz. Bu nedenle kardiak
atim hacmini artrabilmesinin tek yolu kalp hizim arttirmakur. Kapiller dolug
zamant, alt ekstremitede, renk soluncaya kadar bastiriimast ile bakthr ve 2 saniyeden
uzun olmasi da difer belirtilerle birtikte sepsisi dustindiiriir (13-153).

Deri dogal 1gik alunda incelenmeli, rengi, biitinligl, dokintileri
degerlendiritmelidir. Sanilik, solukluk, kiil rengi, petesi, purpura Snemli bulgulardir.
Yenidogan doneminde aniden gelisen sanbklarda, bagka bir bulgu olmasa bile
enfeksiyon disiintilmelidir. Ozellikle ilk 24 saatte gelisen sanlik apormal bir
bulgudur ve sepsisli bebeklerin yaklasik ligte birinde goriilmektedir. Sanhgm nedeni
endotoksinlerin karaciere olan etkileri ve hemolizin artmasidir. Solukluk septik
sokun belirtisi, kiil rengi cilt de sepsiste ortaya ¢ikan metabolik asidozun belirtisidir.
Petesiler, sepsisin erken belirtisi olarak kabul edilirken, purpura ge¢ dénemde ortaya
¢ikmaktadur. Skierem, Ozgin olmayan bir bulgu olmasina karsin sepsisin geg
donemlerinde ortaya gikan ve prognozu kot olan bir belirtidir (13-15,18).

Gastrointestinal sistem enfeksiyonu bulunmasa bile, sepsisli yemdoganlarda
batin distansiyonu, kusma, reglirjitasyon, hafif ishal ve ileus bulunabilir. Bunlar
Gzgiin olmayan belirtiler olmalarma karsin, sepsisin ilk isaretleri olabilir. Kann
distansiyonunun artmass, safrali veya fekal icerikli kusmalar, karin duvarinda renk
degisiklikleri ve sertlesmeler, ilerlemis sepsis bulgusu olarak ele alinmahdur. Gobek

gevresinde akanti, kizarnikhk, kot koku, ddem omfalit ve sepsis bulgusudur (13-15).




Tablo 2.2: Sepsiste klinik kriterler.

Klinik bulgular

Bebegin iyi goriinmemesi
—
Beslenme gilichigii, meme emmeme

Genel durum Cilt rengi koti (sari, soluk, kirli, Kkiitis
mormaratus, petesi, purpura), sklerem

Viicut isist >37,7 °C ya da <35,5°C

Spontan hareketlerde azalma

. Letarjik, biling durumunda azalma
Santral sinir sistemi bulgulan

Konviilzyon, fontanel kabariklig:

Hiporefleks, hipotonik

Solunum sayis1 > 60/dak veya apne, bradikardi

Ciddi gogiis ¢okiintiisii
Solunum sistemi bulgulan

Burun kanadi solunumu, inleme

Krepitasyon

Tasikardi, bradikardi

Hipotansiyon
Dolasim sistemi bulgulari

Siyanoz

Kapiller dolum zamaninda uzama (>2 sn)

Distansiyon, kusma, rezidii, ileus, ishal

Giibek etrafinda kizarnkhk, akinti, kotii koku

Gastrointestinal sistem bulgulart

Safrali kusma, fekaloid kusma

Hepatomegali
Renal sistem bulgulan Oligiiri
Hematolojik sistem bulgular Petesi, purpura, kanama, splenomegali

Menenjitin erken dénem bulgular, sepsis bulgularna benzerdir. Ancak
huzursuzluk, biling degigiklikleri, tiz sesle aglama, hipotermi, tremorlar menenjitin
Oncii bulgularidandir. Konviilzyon menenjit olgularinin % 40-75’inde bulunur.
Beyin abscleri erken donemde belirti vermeselerde geg donemde kusma, fontanel

gerginlifi, bas cevresinde biylime, kafatasi siitiirlerinde agilma gibi intrakranyal



basing artigma ait bulgular ile hemiparezi ve fokal konviilzyon gibi bulgular
gizlenebilmektedir (12-14),

2.1.5. Ayirics Tam

Viicut 1s1simn degisimine yol acan diger faktorlerden ortam 1s1 degisiklikleri,

dehidratasyon, norolojik bozukluklar diigintilmelidir. Solunum sikintisina yol agan

nedenlerden RDS, gecici takipne, mekonyom aspirasyonu diigiiniilmeli, dogumsal

metabolik hastaliklarin  ve konjenital kalp hastahklarinin bir kismunin  sepsis

belirtilerine neden olabilecegi bilinmelidir (13). Neonatal sepsisin ayiricy tamsinda

diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 2.3 te Gzetlenmistir.

Tablo 2.3: Neonatal sepsiste ayirici tant,

Kardiyak

Konjenital: Hipoplastik sol kalp sendromu, diger yapisal hastaliklar
Edinsel: Myokardit, hipovolemik veya kardiyojenik sok, PPHN

GiS

NEK, Spontan intestinal perforasyon

Yapisal anormallikler

Hematolojik

Immun trombositopeni, ndtropeni, kalitsal pibtilagma bozukluklari
Ciddi anemi

Neonatal purpura fulminans, konjenital l§semi

Metabolik

Hipoglisemi
Adrenal bozukluklar; kanama, yetmezlik, KAH
Metabolik hastaliklar: organik asidiiri, laktik asidoz, iire siklus

defekdleri, galaktozemi

Norolojik

Intrakraniyal kanama
Hipoksik iskemik ensefelopati

Neonatal konviilzyon

Solunumsal

RDS, Akciger hipoplazisi, Islak akciger
Aspirasyon pndmonisi: amnion, mekonyum, gastrik igerik

Trakeodzéfagial fistiil

PPHN: Persistan pulmoner Hipertansiyon, KAH: konjenital adrenal hiperplazi
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2.1.6. Tam

Yenidogan sepsisinin kesin tanisi, kan kiiltiirinde mikroorganizmanin
liretilmesi ile konmaktadir. Bu nedenle siiphenilen her hastadan kan, idrar ve BOS
Kiiltlirleri i¢in &rnek almarak ¢ofu zaman kiiltir sonucu beklenmeden klinik ve
laboratuar 1saretler varh@inda bebegin degerlendirilmesi ve gerekli girisimlerin
yapilmas: gerekmektedir. Halen yenidogan sepsisinde hizli, duyarhilik ve zgiilligii
yliksek, tam koyduracak bir test yoktur. Bu nedenle birgok testin bir arada

kullanilmasi ve erken tan1 igin birgok degisik test grubu Snerilmistir (13,14).
2.1.6.1. Lokosit saymm

Lokosit saytmu ve formiilii, infeksiyon tamsi igin en sik kullanilan
yontemlerden biri olmasina ra3men, yenidoganlardaki kullanimi siirhdir. Ozellikle
dogumdan sopraki ilk birka¢ gin i¢inde yenidogan sayilarinin normal degetlerinin
degiskenlik gdstermesi ve sepsisli yenidoganlarda l6kositoz (>20000/mm3)
olabilecegi gibi 16kopeninin (<5000/mm3) de buiunabilmesi, enfeksiyonlarin
tanisinda 16kosit sayilannin degerini simrlamaktadir. Total nétrofil sayisi, 16kosit
sayisina kiyasla daha degerlidir. Dogumdaki alt sinint 1750/mm3 olan total nétrofil
sayst, 12. saate kadar artarak 7200/mm3 alt sinirina ulastiktan sonra 72. saate kadar
yavag bir diisme gostererek tekrar 1750/mm3 sinirina dismektedir. Bu nedenle
nétropeni ilk 48 saat iginde notrofiliden daha degerli bir parametredir. Tik 48 saatten
sonra ise hem ndtropeni, hem de notrofili enfeksiyon igin Snemli bir kriterdir.
Bebeklerde, enfeksiyona yanit olarak kemik iliginden gen¢ hilcrelerin kg
genellikle gecikmeli olarak meydana gelir ve her zaman olugmayabilir. Bu nedenle
sepsisin erken tamisi i¢in kullamimi simirhidir. Mutlak sayilardan ok, immatiir
notrofillerin total nétrofillere oraninin (K'T) daha yiiksek tam degeri vardir. Entekie
olmayan yenidoganlarda ilk 24 saatteki maksimum I/T degeri 0,16 dir. Bu oran 60.
saatte 0,12°ye iner. 32 hafta ve altindaki bebeklerde tist simr 0,2'dir. Enfeksiyon
disinda oksitosin ile uzarms dogum indiiksiyonu, uzamis aglama UT degerinde
yikselmeye sebep olmaktadir. Nétrofillerde toksik graniilasyonun bulunmasi da

enfeksiyon gstergesidir, sepsisli bebeklerin % 60’ indan fazlasinda goriiliir (12,19).
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2.1.6.2. Akut faz reaktanlan

Akut faz reaktanlan, infeksiyon, travma ve diger hiicre hasari yapan olaylara
kars: bir reaksiyon olarak, [L-1 aracilifi ile karacigerden sentezlenen proteinlerdir.

C-reaktif protein (CRP); S. Pneumonia’nin C polisakkaridi ile biclestiginde
¢Oken bir globulindir. Siklikla doku hasan ile birlikte bulunduundan, hasarh
dokulardan veya mikroorganizmalardan agifa ¢ikan toksik maddeleri tasiyan bir
proteindir. Enfeksiyon baglamasindan sonra CRP’nin yiikselmesi, 10-12 saati bulur
ve en yiiksek diizeyine 60. saatte ulasir. Seromdaki yar1 6mri 5-7 saattir. Tedavinin
baglamas: ile birlikte, CRP diizeyleri diismeye baslar ve bu dislis tedavinin
etkinliginin izlenmesinde kallanmlmaktadir. Ik 12 saat iginde ortaya gikan erken
sepsis ve bazi GBS enfeksiyonlarinda CRP’nin spesifitesi oldukga disiiktiir, EMR’li,
koryoammnionitli anne bebeklerinde yiikselmezken, fetal asfiksi, RDS, MAS olan
bebeklerde sistemik enfeksiyon olmaksizin CRP’lerinde 10 kata kadar artig
goriilebilmektedir. Sepsis tamsinda CRP icgin simr defer olarak, 1,2-6 mg/dl’nin
kullanikdiinda % 84-96 spesifite ve negatif tahmin ettirici degerin % 93-99 oldugu
¢esitli calismalarla gosterilmistir (13,14,19-21).

Enfeksiyonun baglangic déneminde CRP yavag artifn ig¢in pozitif tahmin
degeri diigiiktiir ve bu nedenle sepsis tamst igin tek bagina kullamlmamahdir. Sepsis
taramasinda ancak bagka testlerle birlikte kullamildifinda anlamli olabilmektedir.
Tedavinin etkinlifinin degerlendirilmesi ve antibiyotik tedavisinin sonlandiriimast
kararinin verilmesinde faydali ve giivenilir bir gostergedir (19-21).

Eritrosit sedimentasyon hizi; bakteri enfeksiyonlarinda artmasina ragmen,
bu arts ge¢ donemde de meydana gelebilecefinden, erken tan1 icin kullamiamaz. Ote
vandan, iyilesen hastalarda bile sedimentasyon uzun siire yiiksek kalabilir ve bu
nedenle tedavinin degerlendirilmesinde de uygun degildir (19,21).

Sitokinler; sepsisin erken tanisinda kullanilmaktadir. IL-6 inflamatuar yamit
olarak monositler, endotel ve fibroblastlardan salimir, TL-6, karacierde CRP,
fibrinojen ve serum amiloid A proteini gibi akut faz reaktanlarinin yapimim uyarir.
Bu nedenle serumda CRP artigindan nce yiikselmesi beklenir. Sepsis tanisinda
duyarlihigi % 86 olarak bulunmustur, Yan émri ¢ok kisadir ve tedavi baglanmasi

sonrasinda hizla diiserek 24 saat icerisinde saptanamaz hale gelir. Klinik olarak
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sepsis diigiiniilen hastalarda CRP ile birlikie bakilmasi duyarhilifn artirmaktadir
(19,21).

IL-8; sistemik enfeksiyon ve inflamasyona yamt olarak aktive fagositler
tarafindan tretilir. Erken ve ge¢ sepsiste yiiksek bulunur. Duyarlilifn % 80’den fazla,
Ozgilliigii 1se %100’e yakindir (19,21).

IL-1 reseptor antagonisti; bakteriyemiden 2-4 saat sonra serumda artar ve
24 saat yiiksek kalir. Sepsis tamsindaki duyarhiligi % 93 civarindadir. Diger yandan
IL-6 ile birlikte bakilmasi, sepsisin klinik bulgular ortaya ¢tkmadan 2 giin 6ncesinde
pozitif sonug vererek tedavinin ¢ok erken baglatilabilmesine olanak tanir (22).

Prokalsitonin; monosit ve hapatositler tarafindan diretilen bir akut faz
reaktamdir. Endotoksinin kana kanigmasindan 3-4 saat sonra hizla artar, 6-8 saatte
zirveye ulasir ve 24 saatl yiiksek kalir, 2-3 giin sonra normale déner. Duyariihifi %
87, ozgiilligli % 100 bulunmustur. Diizeyi hastaligin siddeti ve Sliim ile iligkilidir.
Viral enfeksiyon, asfiksi, MAS, bakteri kolonizasyonu gibi enfeksiyon disi
inflarnatuar olaylarda yitkselmez veya ¢ok hafif yiikselir. Postnatal erken dénemde
endojen bir yiikselme gorlilebildigi icin erken neonatal sepsis tanisinda kullanimu
kistthdir. Intrapartum antibiyotikler kordonda prokalsitonin diizeyini azaltirken,
postnatal antibiyotikler de prokalsitonin diizeyini CRP’den ¢ok daha izl bir sekilde
azaltir (19,21).

2.1.0.3. Birlesik testler

Sepsis tamsinda kullanilan testlerin hicbirisinin tek bagina tanisal olmayisi, bu
testlerin klinik bulgularla birlestirilerek kullanilmasim giindeme getirmistir. Bu
amagla degisik skorlama sistemleri gelistirilmistir. Birlesik testlerle pozitif tahmin
degerlerinde anlamhbi deg@isiklikler olmazken, negatif tahmin degeri %100’ lere
yaklagmaktadir (13,14,19-21).

2.1.7, Tedavi

Oykii ve klinik bulgularla sepsisten gtiphelenilen tiim yenidoganlarda,

kiilitirler alindiktan sonra hemen antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
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2.1.7.1. Antibiyotik tedavisi

Sepsis siiphesinde baslanacak antibiyotiklerin segimi birgok fakidre baghdir.
Bunlarin arasinda hastalifin baglama zamani (erken veya geg sepsis), linitede en sik
kargilagilan mikroorganizmalar ve bunlarin antibiyotik direngleri, enfeksiyonun
muhtemel odag ve anibiyotiklerin bu odafa penetrasyon giigleri ile antibiyotiklerin
giivenlik profilleri sayimaktadir. Sepsis siiphesinde genellikle iki antibiyotik,
antibakteriyel spektrum genisletmek ve ilaglarin sinerjistik etkilerinden yararlanmak
icin baglanmaktadir (13,14).

Erken neonatal sepsiste secilecek antibiyotiklerin GBS, E. Coli,
L.monocytogenes, S. Aureus ve difer gram (-) basillere karsi etkili olmas:
hedeflenmektedir. Bunun icin penisilin veya sentetik bir penisilin ile bir
aminoglikozid kombine edilir (13,14).

Toplum kaynakl GNS’de etkenler GBS ve gram (-) basiller olabilecegi gibi,
pnomokok, H influenza ve meningokok da olabilir. Bu hastaliklarda menenjit de sik
gorildiigi icin, secilecek antibiyotiklerin BOS’a geciglerinin iyl olmasi istendigi igin
en sik kullamilan ampisilin ve 3. Kusak bir sefalosporin, siklikla sefotaksim
kombinasyonudur (13,14).

Nozokomiyal sepsislerde, koagulaz negatif stafilokoklar, gram (-) enterik
basiller ve mantarlar goriilmektedir. Kateter veya santlanin bulundugu hastalarda
stafilokoklar daha sik goriildigi igin boyle bir risk faktdri olan hastalara
stafilokoklara etkili bir antibiyotifin tedaviye eklenmesi gerekmektedir.
Stafilokoklarin ¢ofu penisilinaz tirettigi i¢in penisilinaza direngli metisilin, nafsilin
veya vankomisin kombinasyon tedavisinde ver almalidir. Penisilinlere kars1 direncli
tiim stafilokoklari sefalosporinlere karsi da direngli kabul etmek gerckmektedir.
Pseudomonas enfeksiyonu siiphesi varsa seftazidim veya bir aminoglikozit
kullanlmalidir. Ampirik tedavi kombinasyonlar olarak; vankomisin+aminoglikozid,
vankomisin + seftazidim, piperasilin-tazobaktam + aminoglikozid kullanilmaktadir.
Kiiltiir tiremeleri belli olduktan sonra, mikroorganizma ve antibiyograma gore tedavi
diizenlenmelidir, miimkiinse tek ilacla devam edilmelidir (13,14).

Tedavi siiresi antibiyotiklere verilen ilk yamtla iligkili olmakla beraber, fokal

enfeksiyonu olmayan sepsislerde 7-10 giin yeterli olur. Grup B streptokok ya da
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gram (-) enterik bakterilerle olusan menenjitlerde tedaviye 14-21 giin devam
edilmelidir (13,14).

Kiiltiir sonuglan negatif gelen hastada, bebefin genel durumu iyiyse ve
belirtilerin sepsise bagh olma ihtimali diisiik ise, ii¢ giinliik bekleme siiresi sonunda
iremesi olmayan hastamn antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Klinik durum
diizelmiyorsa ve hala enfeksiyonu diigiindiirecek bulgular varsa, hasta sepsis olarak
degerlendirilmeli ve tedavi devam ettirilmelidir. Aynca kiltiirler negatif bile olsa, ilk
¢ giinltik tedaviye olumlu yanit veren olgularda, klinik semptomlar agiklayacak
baska bulgu ve hastalik yoksa sepsis gibi kabul edilerek tedavi 10-14 giine
tamamilanmalhidir (13,14).

2.1.7.2. Destek tedavisi

Sepsisli bebekler mutlaka YYBU de takip edilmelidir. Solunum ve dolagim
yetmezliginin izlemi, sivi-elektrolit dengesinin diizenli kontrolii ile kan basinci ve
periferik dolasimin diizenlenmesi son derece dnemlidir. Solunum destek tedavisi
gereksinimi  belirlenmelidir. Kardiak output ve perfiizyon, gerektikge voliim
infiizyonu veya pressor ajanlarin kullanimi ile normal simirlar igerisinde tutulmalidar.
Anemi, trombositopeni ve disseminc intravaskiiler koagulasyona kan iirlinleri
tarnsfiizyonu yapilmas: gerekmektedir (12-14).

Immunoterapi; sepsis tedavisinde gerek standart intravendz immunglobulin
(IV Ig), gerekse Ig M’den zengin TV Ig kullanilmustir. Profilaktik olarak IV Ig
verilmesinin sepsisi Onlemede faydali olmadigi, buna kargilk sepsis gelisen
olgularda 1V Ig verilmesinin mortaliteyi azaliifi gdsterilmigtir (23). Ancak rutin
kullamminin Gnerilebilmesi i¢in daha fazla hasta lizerinde randomize, plasebo
kontrollii calismalarn yapilmasi gerekmektedir (4,13).

Sitokin tedavisi; agir yenidofan sepsislerinde goriilen nétropeninin nedeni
olarak graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) eksikligi deri
siirilmistiir. Enfeksiyonlarda kemik iliginden nétrofil salinum da azalir. Graniilosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF), kemik iliginden immatiir notrofillerin saliniming
arttirirken, progenitor hiicrelerden yeni nétrofil yapimini da uyarmaktadir. GM-CSF

de. myeloid kolonilerinin ve ndétrofillerin salinimini arttirir. Bu ajanlar verilerek
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nétrofil sayist ve havuzunu arttirmanin mortaliteyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir,

ancak rutin kullanimini 8nermek icin yeterli sayida ¢caligma bulunmamaktadir (4,13).

2.1.8. Prognoz

Yapilan tedavinin etkinlifinin izlenmesi 6nemlidir. Bir¢ok sepsis olgusu, 24-
48 saat i¢inde diizelmeye baslar. Lokosit sayis1 ve I/T oranlart 72. saatte normallesir.
CRP’deki diisiis ise 48-72 saat iginde gergeklesir; diisiis olmamas: tedaviye yanitin
yeterli olmadi@im gésterir.

Erken baglayan ve fulminan seyreden sepsislerde mortalite % 30’dan fazladir.
Geg sepsislerde ise mortalite daha yiiksektir, Gram (-} enfeksiyonlarla olusan sepsis
mortalitesi gram pozitiflere gore daha fazladir (1,9-11,13).

Yenidofan menenjiti gegiren bebeklerden yagayanlarin % 20-50’sinde ciddi
sekeller kalwr. Bunlar arasinda zeka gerilikleri, motor fonksiyon bozukluklari,
konviilzyonlar, hidrosefali, igitme kayb1 ve konusma bozukluklar sayilmaktadir

(13,14).

2.1.9. Sepsisi Engelleyici Yakiagimlar

Sepsisi engellemek, tedavi etmeye calismaktan daha oOnemlidir. CDDA
bebeklerde nozokomiyal sepsisi engellemek igin, kalite arttirma projesi olarak
yaptlan bir ¢alismada, *“Vermont Oxford Network™’de en diisiik nozokomiyal sepsis
oranlarina sahip iki dinitenin yaklagimlarl incelenmistir. Bu iki Ginitenin en Snemli
dzelliklerinin, CDDA’l1 bebeklerde gelisen nozokomiyal sepsisin; bakim ekibinden
bagimsiz, bebedin yetersiz bafipikhik sistemi ve mutlak gereklilikteki kateter,
ventilasyon, TPN gibi invaziv girisimlere bagli olarak engellenemez bir durum
oldugunu ve bakim ckibinin en 6nemli odaginn enfeksiyon semptomlarini erken
tanty1p erken tedavi baslamak oldugunu diistinmek yerine, yetersiz immiin sistemi ve
mevceut riskleri ¢ok iyt bilip, bu riskleri azaltmaya yonelik bakim kogullan gelistiren,
nozokomiyal sepsisin engellenebilir olduguna inanan ekipler oldugu ortaya

konmustur (24).
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Erken ve ge¢ neonatal sepsisi engellemek igin, dogum Oncesi, dogum
esnasinda ve sonrasinda yapilmasi gerekenler;

Dogum Oncesi dénemde annenin prenatal bakim almasi, beslenmesinin
lyilestirilmesi yenidogan sagligindaki iyilesmeyle yakindan iligkilidir. Yapilan
randomize  kontrolli  caligmalarda annenin protein ve kalori aliminmn
diizenlenmesinin, eser element ve vitamin desteklerinin saglanmasi prematiire ve
dogum agirliklar: tizerinde olumlu etkisi gosterilmistir (5,25,26). Gebelere tetanoz ve
influenza agilannin yapilmasi da ¢ok basarnli sonuglanmistic (5). Annenin S.
agalactiae ile agilanmasi ile ilgili yapilan 6n calismanin verileri degerlendirildiginde,
ABD’deki preterm dogumlarin % 4’{inii ve neonatal S. agalactiae enfeksiyonlarinin
% 60-701ni engelleyecedi ongoriilmiistiir (5, 27).

Dogum esnasinda ellerin yikanmasi hem ev hem de saglik kuruluglarindaki
dogumlardaki sepsis oramim azalth@r bilinmektedir. Dogum siirecinde anneye
antibiyotik yapmak hem neonatal hem de maternal sepsisi azaltmakta cok etkilidir.
Antibiyotik profilaksisi ABD’de, 1993’deki binde 1,7°lik S. agalactiae’ye bagh ENS
orammin, 1998°de binde 0,6"ya diismesini saglamustir (5).

Dogumdan sonra yogun bakim kosullarinda nozokomiyal sepsisi énlemek
icin alinacak dnlemler Tablo 2.4’de 6zetlenmistir (13). Ozellikle saglik caliganlarinin
el ylkama politikalann1 benimsemeleri gerekmektedir. El yikamanin sepsis
engellemedeki etkinligi 19. yiizyildan itibaren biliniyor olmasina ragmen, tiim
diinyada, en geligmis toplumlarda bile dogra el yikama protokollerini oturtmak ¢ok
zor olmustur. Tiim saghik calisanlart el yikamanin énemini bilmekte ancak bireysel
uygulamalarnda yetersiz kalmaktadirlar (24,28). El yikama ile karsiiastirtldifinda el
dezenfektanm kullamminin daha yaygin oldufu ancak bu soliisyonlann elleri
mikroorganizmalardan anndima ile ilgili ¢ahigmalann sonuglart birbirlerinden
oldukea farklidir (29,30).

Geligmekte olan iilkelerde el yikama politikalarimn yerlesmesine engel olan
baghca faktorler; hastanelerde su, sabun, lavabo yetersizligi, ¢ok fazla hastaya
bakmak zorunda olan diisiik moralli az sayidaki saglik personelinin varhigidir. Yogun
bakim {iinitelerinden diisitk riskli bebeklerin erken taburculugu, servis is yiikiinii

azaltarak enfeksiyon oranlarimin diigmesini saglayabilecektir (31).
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Saglik cahsanlanmn ellerindeki irritasyon olmast ve deri biitlinliiglinin
bozulmas: da kolonizasyon tiirlerini arttirarak enfeksiyon oranlarini arttirmaktadir.
Aym zamanda uzun, ojeli ve protez twnaklarm Ps. aureginosa basta olmak lizere
gram (-} bakteriler igin potansiyel risk faktorii oldufu gosterildiginden,
YYBUlerinde kullanimi uygun degildir (24).

Yiiksek gelirli iilketerde, gibek kordonunun antiseptiklerle ya da antibiyotikle
temizlenmesinin sadece temiz tutmaya fistiinliigii gosterilememistir (8). Oysa Nepal
gibi diiglik gelirli tilkelerde klorheksidin kullanimi neonatai Sliimleri azaltrgur (32).
Prematiire bebeklerin &zellikle ilk haftalarda olduk¢a hassas olan ciltlerinin
biitiinltigiintin korunmasi ¢ok 6nemlidir. Kan alma, damar yolu agma gibi girigimler
disinda ciltlerine yapigtinlan maddelerin kaldmilmas: sirasinda cilt hasarlanarak
enfeksiyon ajanlart i¢in girig bolgesi olugturmaktadir (24). Prematiire bebeklerin cilt
bakiminda kullanilacak yaglarla ilgili yapilan calismalar enfeksiyon riskini
arttirmalar1 nedenivyle énerilmemektedir(33).

CDDA bebeklerdeki nozokomiyal enfeksiyonlar, yapilan tiim ¢aligmalarda
santral kateter kullanimu ile iliskili bulunmustur. Kateter kullamm 6zellikle koagiilaz
negatif stafilokok enfeksiyonlart i¢in risk faktdridir (1,9,11,15,17). Bu nedenle
nozokomiyal enfeksiyonu azaltmak icin kan alma, kateter kullanma gibi invaziv
girigimleri azaltan politikalart benimsemek gerekmektedir. Kateter takilmasi
tamamen steril cerrahi kosullarda uygun lokal dezenfeksiyon sonrasinda deneyimli
ekip tarafindan yapimalidir (24). Saglik personelinin bu konuda egitilmesinin
erigkinde kateter iliskili enfeksiyonlart % 28 oraninda azalttifi gosterilmigtir.
Yenidoganda yapilan bir kalite arttirma calismasi Gncesi ve sonrasi degerler
karsilagtinldiinda  santral ventdz kateter iligkili bakteriyemi riskinin azaldift
saptanmuistir (RR: 0,27) (34).

Kateter kaynakli sepsis, mikroorganizmanin kateterin cilde girdigi yerden ya
da direkt olarak kateter icinden ilerlemesi ile olusmaktadir, Bu nedenle katetere
yapilacak girisimlerin, takilan serum setlerinin ve kapak degisimlerinin steril
kosullarda alkol bazli  sollisyonlarla temizlenme sonrasinda  yaptmasinn

kolonizasyonu ve enfeksiyonu azalttiff1 gosterilmistir (24.35).
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Tablo 2.4: Yenidofan yogunbakim iinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlar

Onlemek i¢in alinacak dnlemier.

Onlemler

Evrensel énerilerin takibi | Eldiven, dnliik, maske ve izolasyon &nlemleri

Uygun hemgire-hasta oranimin saglanmast

Servis yogunlugunu ve agin1 i yiikiinii azaltma
Bakun kosullar:
Ulagilabilir lavabo, antiseptik soliisyonlar, sabun,

kagit havlu temini

El yikama uyumunun arttiriimas:

Her hastadan 6nce ve sonra el yikanmast

Sabun, alkol bazl ya da antiseptik soliisyonlarin
El yikama uygun kullanim

Her hasta yatafinin yaninda alkol bazh antiseptik
soliisyon bulunmasi

Caliganlar icin egitim ve geri bildirimin saglanmasi

Kateter takilmasi esnasinda maksimum sterilite
onlemlerinin alinmasi

Lokal antisepsinin klorheksidin ile saglanmasi

Santral venoz kateter Laboratuar testleri i¢in kateterden kan &rnegi aliminin

kontaminasyon riskini en aza indirilmesi

azaltmak Kateter islemleri sirasinda asepsi kuraliarina
uyulmasi

Kateterli giin sayisim azaltma

Kateterden verilecek tiim sivilarm steril hazirlanmasi

Cilde hasar verecek yapiskan bantlann miimkiin
Cilt bakinu oldugunca az kullanilmasi, ¢ikarilmasi esnasinda

dikkatli olunmas1

Beslenme Erken ve anne siitii ile beslenmenin saglanmasi

Yogun bakim cahsanlar | Siirekli egitim ve geri bildirimlerin saglanmast

Yogun bakim verileri Nozokomiyal enfeksiyon oranlarimin siirekli kayda
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Anne siitii (AS) kullanimi, yenidogan bebegi enfeksiyondan korumada en
onemli faktordiir. Anne siitii sekretuar Ig A, lizozim, lenfosit ve laktoferrin igerir ve
igerigi ile laktobasil cogalmasini desteklerken, E. coli ve diger gram (-) patojen
bakterilerin gelisimini engellemektedir (5,6). Anne siitiniin igerdigi immiinolojik ve
enfeksiyondan koruyucu bilegenleri Tablo 2.5°de ozetlenmistir (36). Gozlemsel
galismalar AS’nin, neonatal donemdeki, sepsise bagl ve tim Olimleri azaltthgin
gostermekiedir. Ancak AS kullaniminin sepsis lizerine etkisini sadece mama
kullamm ile kargilagtiracak randomize kontrolli bir ¢aligma yapilmasi etik olmadi@
i¢in, yapan cahigmalar AS kullamim siiresi ve miktan ile ilgili farkly kriterler
belirleyerek cahigma gruplarini olugturabilmiglerdir. Buna ragmen tim galigmalar
AS’nilin sepsis ve NEK azaltict etkisini gostermigtir. Cok diisiik dogum agirlikhs
bebeklerde AS ile tamamen enteral beslenmeye 2. hafta icinde gecememenin geg
neonatal sepsisi 3,7 kat arttirdigi 2005 yilinda yapilan bir cahsmada gosterilmigtir
(37).

Tablo 2.5: Anne siitiiniin immiinolojik ve enfeksivondan koruyucu bilesenleri.

Spesifik immiin |
Sekretuar Ig A, Ig G, [g M, IgE, Ig D
faktorler

ﬁokinler
’ IL-1p, IL-2, TL-4, TL.-5, T1-6, TL-8, IL-10, IL-12, TL-13, IL-16,

IL.-18, [FN-y, G-CSF, GM-CSF, “Toll like receptor”,

Kemokinler ve

reseptorler

Kompleman, kemotaksi faktorleri, laktoferrin, lizozim,
Dogal immiin properdin, interferon, alfafetoprotein, “antiadherence”
sistem bilesenleri bilesikleri (ligosakkarid, musin, laktadherin, glikan, k-casein),

antiviral faktorler, antimikrobiyal peptidler

Hormon ve Prolaktin, krtizol, insulin, tiroksin, prostoglandinler,

bityiime faktérleri | eritropoetin, EGF, VEGF, TGF

Toplamda Kolostrumda: 1-3x 10%/ml
Hiicreler Matiir siitte: 1x10°>/ml

Makrofajlar (% 60), Nétrofiller (% 25), lenfosit (%o 10)

Prebiyotik, bifidojenik faktorler, oligosakkaridler
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2.2. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEK) vyenidofan yogun bakim unitelerindeki
morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden biri ve yenidogamn en sik goriilen
gastrointestinal sistem (GIS) acilidir. Barsak duvarinin mukozal baslayip transmurale
ilerleyen koagiilasyon nekrozu ile karakterize hastahi@idir (38).

Nekrotizan enterokolit terimi ilk olarak 1950°li yillarda dlen bebeklerin
gastrointestinal sisteminde nekrotik lezyonlar icin Schmidt ve Quaiser tarafindan
kullamlmigtir (39). Bell ve arkadaslari ise 1978 yihinda NEK’li hastalarin klinik
evrelemesi icin bir sistem olusturmuslardir (40). Walsh ve Kliegman ise 1986
yilinda, radyolojik bulgulari da ckleyerek bu evreleme sistemini gelistirmigler ve

giiniimiizde kullanilan *Modifiye Bell Evreleme Sistemi” olugmustur (41).

2.2.1. Epidemiyoloji

Prematiirite NEK icin en onemli risk faktoridiir. Nekrotizan enterokolit
vakalarimn sadece % 5-10"unu zamaninda dogan bebekler olusturur (42). Asfiksiye
maruz kalan, intrauterin gelisme geriligi olan, polisitemi-hiperviskositesi olan, kan
degisimi yapilmass gereken, umbilikal kateter takilan, konjenital kalp hastaligi olan
zamaninda dogan bebekler risk grubundadir. Azalan gestasyon yas: ve dogum
agirhige ile gorilme sikhifi ve mortalite arasinda ters oranti vardir. Bu nedenle
obstetrik ve neconatal bakim kosullarmin gelismesi daha fazla CDDA bebegin
yagamasina olanak tanirken, NEK i¢in risk altnda olan prematiire bebeklerin sayisi
giderek artmaktadir. Ozellikle <1000 g ve <28 hf olan bebekler risk altindadr.
Yenidogan yogunbakimda yatan tiim bebekler igin insidans1 % 1-5 (43), mortalite %
10-30 arasinda iken (44), 500-1500 g arasi bebekler i¢in prevalans % 7-14’e (45)
mortalite ise % 20-50’ye yiikselmektedir (46). Daha kiigiik ve daha ciddi hastalig:
olan ve cerrahi gerektiren bebeklerde mortalite artmaktadir. Cerrahi evre NEK oran,
tiim NEK vakalarinin % 20-40’1 olarak tahmin edilmektedir (43-48). Cerrahi gegiren
hastalarda yara yerinde acilma, batin i¢inde abse, barsak striktiirteri gibi erken donem

komplikasyonlar1 goriilebilirken uzun dénemde ishal, biiyiime gerilifi, kisa barsak
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sendromu gelisebilmektedir. Nekrotizan enterokolitli hastalarda uzun ddnemde
vasadiklar en Gnemli sorun nérogelisimsel olumsuzluklardir (49).

Nekrotizan enterokolitin baslangici saatler icerisinde olabilecegi gibi, giinler
dncesinden beslenme intoleransi ile de baglayabilir. Bebegin NEK gelistifindeki
postnatal yast gestasyon yasi ile ters oranttlidir. Term bebeklerde hayatin ilk birkag
giiniinde ortaya ¢tkarken, pretermlerde beslenmeye basladiktan haftalar sonra olabilir
(47,48,50).

2.2.2. Patogenez

Nekrotizan enterokolitin etyoloji ve patogenezi net olmamakla birlikte
multifaktéryel oldugu diisiiniilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar prematiiritenin
diginda, hipoksik iskemik hasar, mama ile enteral beslenme ve barsaklarin bakteriyel
kolonizasyonuna bagh oldugunu disindiirmektedir. Son yilarda yapilan
¢aligmalarda bazt genetik polimorfizm tastyiciliginin NEK'in de dahil oldugu cesithi
morbiditelerle iliskili oldugu gosterilmigtir. Prematiire bebegin GIS motilitesindeki,
sindirim  kapasitesindeki, intestinal  dolasim  regiilasyonundaki,  bariyer
fonksiyonlarindaki ve immiin yanitlarindaki yetersizlik intestinal hasara ve uygunsuz

cevaba neden olmaktadir (Sekil 2.2) (47,48).
2.2.2.1. Prematiirite

Prematiirite NEK icin tek gercek risk faktoriidiir. Prematiire bebeklerin NEK

gehistirmeye yatkinlig: 6rellikle intestinal immatiirite ile iligkilidir.

immatiir intestinal motilite ve sindirim; motilite, mukozal bariyere temas
eden limendeki antijenlerin temizlenmesi i¢in en Onemli faktrdir. Emilim icin
gerekli olan sire luminal icerigin hizi ile baglantilidir. Gastrointestinal sistem
motilitesi 2. trimestirda baglayip 3. trimestirda olgunlasmaktadir. Bagmrsak boyunca
dalgalar halinde vyayilan motor kompleksleri 34. haftada gelismektedir. Fetal
hipoksiye neden olabilen maternal veya fetal hastalik dorumlar postnatal intestinal

motiliteyi daha da azaltmaktadir. Bu yetersiz motilite paterni normal peristaltik

22



aktivitede degigikliklere sebep olarak, sindirilememis besin icerigi ile birlikte ince
bagirsakta anaerobik bakteri ¢ogalmasina neden olur (Sekil 2.3) (47,48,51).
Prematiire bebeklerin sindirim ve abzorbsiyon yetene@inin yeteri kadar
gelismemesi de NEK  patogenezine katkida bulunmaktadir.  Yenidoganlarda
pankreasin ekzokrin fonksiyonlan yetersizdir. Gastrik asit, pankreatik ve safra
sekresyolanmin suurli olmasi, proteolizin az olmasina, sonug olarak da daha fazla

bakteriyel ve antijenik bir yiik olugsmasina neden olur (47.52).

PREMATURITE
IMMATURITE
Motilite, Dolagim Bariyer Immun
sindirim repiilasyonu fonksiyonu vanif

Genetik yatkinhk?
v
\ Anormal bakteriyel
NEK kolonizasyon
(Faydali/Zararl

Hipoksik-iskemik hasar / T bakteri orani |)
(Perfiizyonu azaltacak

PDA, sepsis, plisitemi, Beslenme
asfiksi, RDS, konjenital
kalp hastalify, kan
degisimi gibi dorumlar)

Sekil 2.2: Nekrotizan enterokolit patogenezinde yer alan faktérlerin sematik sunumu.

Immatiir intestinal bariyer; faydal bakterilerle simbiyotik, potansiyel
patojenlere karsi ise koruma sgeklindeki idcal intestinal bariyer fonksiyonunu
saglayamamktadir, Intestinal bariyer fonksiyonu yapisal ve hiyokimyasal yapilardan

olugur (Sekil 2.3) (47,48).
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Yapisal bariyer: Bagusak epitel hiicreleri, intestinal gegirgenligi kontrol
eden siki baglarla birbirlerine baghdir. Bu siki baglar gestasyonun 10. haftasinda bile
meveuttur ancak siki baglar tam gelistidinde, intestinal bariver kiigiik iyonlara, besin
emilimine ve iki yonlii siv1 hareketine izin verecek gecirgenlife izin verecek yapida
olur (47,48,53). Enterositler klor ve su sekresyonu ile liimeni istenmeyen patojen ve
toksinlerden yikayarak korur. Bu sekretuar tzellik fetusta amnion s1vist maruziyeti
ile 26. haftadan sonra terme kadar kademeli olarak artarak geligir (48,54).

Goblet hiicreleri, mukoza tizerinde kalin koruyucu bir tabaka olan musini
sentezleyen 6zellesmis enterositlerdir. Bu musin tabakasi patojenlerin direkt mukoza
ile temasini engeller ve mukozaya yapisan bakterileri uzaklastirir. Prematiirelerde
olgunlagsmamus goblet hiicreleri vardir. Musin genlerinin gelisimsel olarak olgunlasip
erigkin tipine donmesi yani daha visk6z ve koruyucu olmasi 23-27. gestasyon
haftalarindan sonradir (48).

Insan ve hayvan caligmalar intestinal epitelin biitiinliginiin saglik icin
Onemini ortaya koymugstur. Preterm bebeklerin barsak gegirgenlifi artmistir, bu
durum NEK’li hastalarda daha belirgindir. Histopatolojik degerlendirmelerde
apopitoz ya da nekroza bagh epitel kaybimin inflamasyondan 6nce oldugu, hatta
patogenezi baslatan mekanizma oldugu diigtiniilmektedir. Prematiire epiteli apopitoza
neden olacak hasarlara karsi daha duyarhidir (48,55).

Bagirsak epitel biitinliigli prostaglandin, nitrik oksit (NO) ve epidermal
biiylime faktdrii (EGF) ile kontrol edilmektedir. Prostaglandinler siki baglarin
fonksiyonunu arttirarak epitel biitinliigiini artirmaktadirlar; bu nedenle bir
prostaglandin inhibitérii olan indometazin ile spontan barsak perforasyonlar arasinda
iligki vardir. Nitrik oksidin barsak fizyolojisinde paradoksik bir rolii vardir. Diisiik
diizeyleri mukozal kan akim ve mukoza biitiinliigiini korumak icin gerekli iken,
yuksek diizeyleri membran oksidasyonu, epitel apopitozunu indiikleyerek ve direkt
mitokondri hasan ile sitopatiktir (48,56). Epidermal biiyime faktorii hasara yanit
olarak epitel hiicrelerinin migrasyonunu ve ¢ogalmasim uyarir ve intestinal hasar
azalur (48,55). Hayvan modellerinde verilen EGF'nin mukozal bitiinliigi
kuvvetlendirdigi ve deneysel NEK ciddiyetini azaltifz, NEK’li prematiirelerin ise

tiikiiriik ve serumunda EGF diizeylerinin azalmig oldugu gosterilmistir (57).
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Biyokimyasal bariyer: Intestinal mukozada kriptlerin tabaninda yer alan
Ozellesmis enterositlere “Paneth hiicreleri” ad: verilir. Bu hiicreler lizozim, fosfolipaz
A2 ve bakteri popiilasyonunun igerigini ve dagilimmnt diizenleyen antimikrobiyal
kiigiik peptidleri salgilayarak intestinal epitelin biyokimyasal bariyere katkida
bulunurlar (48).

Intestinal antimikrobiyal peptidler dogal antibiyotiklerdir ve bakteri, viriis,
mantar ve protozoalara karg:i etkinlik gosterirler. Bu peptidler iki grup olarak
incelenebilir: defensinler (¢ ve P) ve kadhelisidinler, Paneth hiicrelerinden a-
defensin salgilanmasi mikrobiyal uyar sonrasinda gergeklesir, patolojik ve faydali
bakterilerin ¢cogalmasini kontrol etmede 6nemli bir rol iistlenir (58).

Antimikrobiyal peptidler intestinal proinflamatuar ve sekretuar cevabi
etkileyerck konakgi savunmasinda yer alirlar. In vitro vapuan galigmalarda, bu
peptidlerin proinflamatuar dongliyii sitokin salinimu ile baglattiklarini, sonug olarak
da bélgeye immiin sistem hiicrelerinin toplandigi gosterilmistir. Antimikrobiyal
peptidlerin bir baska etkisi de intestinal epitelden Cl sekresyonunu aktive etmektir
(59). Intestinal epitelin tiim bu fonksiyonlarndaki olgunlagmamaya bagh yetersizlik
intestinal hasara yol agip bakterilerin barsak duvarinda doku diizeyinde daha derin
noktalara ulasmalarina sebep olmaktadir (48).

Intestinal sistemin dogal bagisikhk mekanizmalar: Olgunlagmamis intestinal
sistem hasara, NEK patogenezinin son basamafy oldugu kabul edilen abartili bir
inflamatuar yanitla cevap vermektedir. Nekrotizan enterokolit patogenezinde yer alan
inflamatuar mediatérler; PAF, TNF-a, TL- 1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve JL-18"dir.
Konak potansiyel bir tehlikeye karsi ortama inflamatuar ve kemotaktik ajanlari
salgilayarak gecirgenligi arttirir ve inflamatuar hiicreleri bélgeye toplar. Pro ve anti-
inflamatuar ajanlar arasindaki dengesizlik intestinal hasara katkida bulunur. Bélgeye
gelen lokositlerden salman proteaz ve oksidan maddeler de intestinal bariyerin
hasarina sebep olmaktadir. Sonug olarak da bu durum patojen ve patojen olmayan
ajanlarin mukozaya ulagmasina, proinflamatuar kaskadin uyartlmasina ve daha ¢ok
doku hasarina yol agmaktadir. Difer yandan isc yetersiz bir inflamatuar yanit
bakterilerin ¢ofalmasina, apopitoza ve barsak epitel hiicresinin 6limiine sebep
olmaktadir. Konak¢inin saghgi, aginn bir proinflamatuar ve yetersiz bir inflamatuar

yanit arasindaki hassas dengeye baglanmaktadir (43,47,48,59).
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Sekil 2.3: Nekrotizan enterokolitin patogenezi.

Intestinal dolasim regiilasyonunda yetersiz olgunlasma: Ozellikle
prematiire bebeklerin hastaligi olan NEK term bebeklerde daha nadir goriilmektedir.
Term bebeklerde NEK genelde belirli risk fakiorleri ile iligkili olarak goriillmektedir.
Bu risk faktérleri arasinda konjenital kalp hastaligi, hipoksik-iskemik olay, polisitemi
veya intrauterin biiylime gerilidi dykiisii sayilmaktadir. Bunun yam sira, term NEK
olgulannda en sik tutulan bolge ileogekal valv bolgesidir ki bu bolge kanlanma
agisindan  “water-shed” alandir. Term bebeklerde yasamin ilk birkag giiniinde
goriilmesine ragmen, preterm bebeklerde daha ge¢ donemde goriilmesi perinatal
hipoksik olaylarin etkisini siipheli kilmaktadir (47). Ancak &zellikle son dénemlerde
preterm bagirsagindaki vazodilatatér ve vazokonstriktor mekanizmalar arasindaki
denge tizerinde durulmaktadir. Yenidogan bagirsaklarindaki dolasirmn en belirleyici
Ozelligi endotelin 1 (ET-1)’e gtre NO’nun daha fazla olmasi ve diisiik vaskiiler
rezistansin  olmasidir.  Hipotansiyon varliginda akimun  otoregiilasyonunu
saglanamayarak doku hipoksisi olugmakta, hipoksi vazokonstriktdr ET-1’in tiretimini
artrrarak NO salimniuni bozmaktadir (56,60). Bunun disinda immatiir bagirsagin
metabolik ihtiyacinin artmasina paralel kan akiminindaki artisin yetersiz kalmasi

dokunun oksijen ihtiyacinin karsilanamamasina neden olmaktadir (61).
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2.2.2.2. Enteral beslenme

Nekrotizan enterokolit vakalarinin % 90-95°1 beslenme baslanmasi, yeniden
baslanmasi ya da hacim artinmlari ile iligkilidir. Eski literatiirde NEK olgulart ilk
beslenmeden sonraki hirkag giin icerisinde goriiliirken, 1990"lardan sonra
benimsenen trofik beslenme, minimal enteral beslenme ve kisitli miktarlarda giinliik
beslenme hacim arttrma politikalarina bagh olarak asin diisiik dogum agirhikh
bebeklerde haftalarca sonra karsimiza ¢ikan bir sorun haline gelmistir (38).

Anne siitii yerine mama ile beslenme, mamanin hiperozmolar olmasi, izl
hacim artiglan1 beslenme ile ilgili en ¢nemli risk faktorleridir. Enteral beslenme
hacminde izl artiglar yapmak, bagirsagin metabolik ihtiyacim arttirir, mezenterik
kan akim ihtiya¢ dogrultusunda arttirllamazsa intestinal hipoksi olusur (42).

Anne siitii, bebegin bagisiklik sistemine olumlu katkida bulunan ¢ok cesitli
biyoaktif faktor icermektedir. Bunlarin baslicalan sIgA, laktoferrin, lizozim, 16kosit,
musin, sitokinler, biiylime faktorleri, oligosakkaridler ve ¢oklu doymamms yag
asitleridir. Anne siitiinlin, mamaya olan {istiinliigii gbzlemsel ¢alismalarda gok net
ortaya konmugtur (4,37,42,47). Ancak etik sorunlardan dolayr anne siitliniin mama
e kargilagtirildifn randomize kontrollii bir galigma yapilamayacagi icin NEK’i
azaltma oram belli degildir,

Erken trofik beslenme ile sindirim enzimleri, hormonlari, intestinal kan

akirm, motilite artarken, sepsis ve hastanede kalig azalir (62).

2.2.2.3. Anormal bakteriyel kolonizasyon

Bakterilerin NEK patogenezinde yeri oldugunun en dnemli kanitlari; in utero
steril olan bafirsaklarda NEK olmamasi, enfeksiyon kontrol yontemleri ile NEK’in
engellenebilmesi, ileum ve proksimal kolon gibi en yiiksek bakteri yiikii olan
bolgelerde goriilmesi, NEK salginlarinda Clostridium, Klebsiella, Staph epidermidis,
E.coli, Rotavirus gibi ajanlarin izole edilmis olmasidir (43,47.48). Dogumda steril
olan yenidoganin gastrointestinal sistemi (GIS) saatler icinde annenin vajinal florasi
ve ¢evrenin florast ile kolonize olmaktadir. Term bebekte 2 hafta iginde barsak

floras: bifidobakter ve fakiiltatif anaeroblarin agirlikl: oldugu bir flora haline gelir
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(63). Ancak YYBU'ne yatan, cok cesitli antibiyotiklere maruz kalan preterm
bebeklerin floras: agirhklh olarak ¢oklu antibiyotik direnci olan mikroorganizmalar
ile kolonizedir. Bu patojenik bakterilerle faydali kommensal bakteriler arasinda
uygunsuz bir denge olmasi NEK patogenezinde yer almaktadwr. Kommensal
bakteriler bariyer fonksiyonu, sindirim ve anjiogenez igin Onemli genlerin
ekspresyonunu regiile eder. In vitro ¢alismalarda bu faydali bakterilerin NF-xf3
transkripsiyon faktérlerini inhibe etmek suretiyle kontrolsiiz inflamatuar yaniti
durdurabildigi gisterilmistir(47,48).

Preterm bagirsafinda vetersiz sindirim ve intestinal motilite nedeniyle
durgunluk olmasi bakteriyel gogalmaya neden olur, bu durumda patojenik olmayan
bakteriler bile invaziv hale gelebilmektedir. Ozellikle gram (-) bakteri duvarindaki
LPS, inflamatuar kaskadi NF-xf iizerinden baslatir, salinan enzimlerle apopitoz

baslamaktadir (47).

2.2.2.4. Genetik Yatkmhk

Preterm dogum, RDS, BPD, sepsis, ROP igin gosterilmis bazi genetik
polimorfizmler tespit edilmistir. Son yillarda NEK gelisimi ve ciddiyeti lizerinde
etkili olabilecek genetik yatkinlik aragtirmalari yapilmaktadir. Benzer risk faktorleri
olan her bebegin neden NEK olmadigini agiklayabilmek ve potansiyel riskli
bebekleri belirleyip hedefe yénelik tedavi uygulanabilmesi icin genetik aragtirmalar
devam etmektedir.

Dolasim regiilasyonunu etkileyen genetik varyasyonlar; vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), NO 6nciilii olan arginin sentezi i¢in iire siklusunda hiz
belirleyici enzim olan karbomoyl fosfat sentaz 1 (CPS-1)'deki mutasyonlardir (48).

Inflamatuar sinyal yolaklarni etkileyen genetik varyasyonlardan; IL-18
polimorfizmin ve Evre 3 NEK ile iigisi, IL-4 reseptdr a-zincir mutasyonunun ise

koruyucu etkisi gosterilmistir (48).

2.2.3. Tam
Nekrotizan enterokolit tamsi hastadaki klinik, radyolojik ve laboratuar

bulgulaninin birlikte degerlendirilerek konulmaktadir.
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2.2.3.1. Klinik Bulgular

Hastalarda hafif beslenme intoleransindan, agir GIS bulgularnina kadar
varabilen ¢ok genis bir spektrumda klinik belirtiler goriilebilir, Ik ortaya ¢ikan
bulgular genellikle karinda distansiyon, kusma, apne ve dolagim bozuklugu gibi
Ozgiin degildir. Nekrotizan enterokolitin klinik bulgulart Tablo 2.6’da dzetlenmistir

(50,64).

Tablo 2.6: Nekrotizan enterokolitin klinik bulgulari.

Gastrointestinal sistem bulgular1  Batin distansiyonu, batinda hassasiyet

Azalmus bagirsak sesleri

Beslenme intoleransi, knsma, gastrik rezidiilerde artis
Batin duvarinda renk degisikligi, seliilit

Batinda ele gelen kitle, asit

Gaytada gizli veya asikar kan

Sistemik bulgular Apne-Bradikardi, Sa0;’de diistikliik

Viicut 181 diizensizlikleri
Letarji, huzursuzluk, emmede azalma

Hipotansiyon, dolasim bozuklugu

Gastrointestinal sistem  bulgulan; beslenme intoleransi, mide bogalma
zamaninda uzamaya baglh gastrik rezidii, gaytada kan, ileus, batinda kitle, abdominal
duvarda eritem ya da endurasyon, lokalize abdominal kitle veya asittir. (Sekil 2.4.a)

(Tablo 2.6) (50,64).

Sistemik bulgular arasinda; solunum sikintisi, apne ve/veya bradikardi,
huzursuziuk, viicut 1sisinda diizensizlik, azalmug periferal perfiizyon, zayif emme,

hipotansiyon, asidoz, hipoglisemi veya hiperglisemi, yaygin damar ici pthtilagmadir.
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Sekil 2.4: Nekrotizan enterokolitli olgu fotograflarn. a) Nekrotizan enterokolit

gelisen bir bebekte batin bulgulari, b) Nekrotizan enterokolitli bir olguda

“pndmotozis intestinalis” goriiniimii

Table 2.7: Nekrotizan enterokolitin laboratuar ve radyolojik bulgular:.

Laboratuvar bulgulan

Metabolik asidoz

Trombositopeni

Lokopeni veya I6kositoz (¢comaklarda artis)
Hipoglisemi, hiperglisemi

Hiponatremi

PT,PTT 1

CRP 1

Radyolojik bulgular

Bagirsak segmentlerinde genisleme

Genigslemis, sebat eden barsak segmenti (ndbetci ans)
Bagirsak duvarinda 6deme bagh kalinlasma

Asit

Pnomotozis intestinalis, portal vendz sistemde hava

Batinda serbest hava
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2.2.3.2. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Notropeni, trombositopeni, metabolik asidoz, enfeksiyon gostergelerinin
pozitiflesmesi ve elektrolit bozukluklarindan direngli hiponatremi, pihtilagma
parametrelerinde bozulma en sik goriilen laboratuar bulgulandir (Tablo 2.7).

Radyolojik incelemede, erken donemlerde bagirsaklarda distansiyon, sabit
pozisyonda barsak segmenti “nibetci ans” ve bagirsak duvarinda ¢dem goriiliirken,
daha ileri evrelerde bagirsak duvarinda (pnémotozis) ve portal veya hepatik vende
gaz golgelen goriilmektedir. Barsak perforasyonunda ise batinda serbest hava
goriiliir (Sekil 2.5) (Tablo 2.7) (64).

Sekil 2.5: Perforasyon sonrasinda batin i¢inde serbest hava goriilen ayakta direkt

batin grafisi.

2.2.3.3. Evreleme

Giiniimiizde NEK evrelemesi igin halen “Modifiye Bell Evrelemesi” ile

kullanilmaktadir (Tablo 2.8) (41).
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Table 2.8: Modifiye Bell evrelemesi.

Sistemik Abdominal Radyolojik
Evre Tedavi
bulgular bulgular bulgular
Rezidii, Normal ya da
Is1 dengesizligi, Afizdan beslenme
abdominal bagirsak
1A apne, bradikardi, kesilir, 3 giin
- distansiyon, segmentlerinde o
letarji antibiyotik
kusma, GGK + dilatasyon, ileus
IB T Aile aym Gaytada kan + I Aile aym T A ile aym
IB+  bagirsak [Bagirsaklarda
Agizdan beslenme
sesleri alinamaz, [dilatasyon, ileus,
HA |TAileaym kesilir, 7-10 giin
batin hassasiyeti | pnémotozis o
] antibiyotik
+/- intestinalis
II A+ batinda
T A + hafif
hassasiyet, batinda Agizdan beslenme
metabolik
iIB seliilit +/- sag alt  [IT A + Asit kesilir, 14 giin
asidoz,
kadranda ele gelen antibiyotik
trombositopeni
kitle +/-
IIB +
) ) II B + s1vi1 destegi,
hipotansiyon, II B + peritonit .
) i _ o inotrop,
bradikardi, ciddi |bulgulari, belirgin
I A ) ITT A ile aym1 ventilasyon
apne, miks hassasiyet ve )
) destefi,
asidoz, DIC, distansiyon
parasentez
nétropeni
1T A + baunda )
IHIB |III A ile aym I A ile aym HI A + ameliyat

serbest hava

2.2.4. Tedavi

Tedavinin asil amaci devam eden hasarn oOnlemek, komplikasyonlan

azaltmaktir. Nekrotizan enterokolitin evresine gore tedavi yaklasimi sadece medikal

olabilecegi gibi ileri evrede medikal ve cerrahidir. Tan1 konuldugu andan itibaren
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ilerleme durdurulamazsa evre ilerleyerek cerrahi gereklilifi ortaya ¢ikmaktadir

(50,63-63).

2.2.4.1. Tibbi Tedavi

Nekrotizan enterokolit tanisi konan ve hatta siiphelentlen olgularda bile oral
beslenmenin kesilmesi, midenin orogastrik sonda ile drenaja alinarak dekomprese
edilmesi, parenteral beslenmenin baglanmasi, dolasimi desteklemek icin sivi destegi
saglanmasi gerekmektedir.

Hastalarin ¢ok hizli degisebilecek klinik ve vital bulgularin yakin takibi ve
gelisebilecek  kardiyopulmoner yetmezligin desteklenebilmesi igin  YYBU’de
izlemleri gerekmektedir. 1k 2-3 giin 6-8 saat araliklarla karin grafisi ¢ekilmelidir.

Hastaya iinitenin diren¢ durumuna gore genis spektrumlu antibiyotik
kombinasyonu baglanmas: gerekir. Bu antibiyotik kombinasyonunda, gram {+) ve (-)
organizmalara yonelik antibiyotiklere ek olarak, NEK patogenezinde yer almasi
muhtemel olan anaerob bakterilere yonelik metranidazol, klindamisin gibi bir
antibiyotigin bulunmasi gerekmektedir.,

Hastanin ihtiyact dogrultusunda ventilasyon destegi saglanmalidir. Tansiyon
degerleri ve saatlik idrar gikigi takibi ile doku perfiizyonu degerlendirilerek inotrop
ihtiyaci karsilanmalidir.

Metabolik asidoz varsa bikarbonat destegi, trombositopeni varsa trombosit
suspansiyonu, oksijenizasyonu diizeltmek igin eritrosit suspansiyonu, gerekiyorsa

taze donmus plaza verilmeli, elektrolit bozukluklan tedavi edilmelidir (50,63-65).

2.2.4.2. Cerrahi Tedavi

Nekrotizan enterokolitli bebeklerin cerrahi girisim endikasyonlart; karin
duvarinda artan kizariklik, sag alt kadranda ele gelen kitle, perforasyon (serbest
hava), tiim barsak duvan nekrozu, tbbi tedaviye yanit alinamamasi olarak
siralanmaktadir. Cerrahi zamanlamasi mortalite ve morbidite agisindan ¢ok

onemlidir. Hipotansiyon, sok bulgulan, aniiri, metabolik asidoz, ciddi
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trombositopeni, koagulopati gelistikten sonra yapilan cerrahi daha risklidir ve daha

fazla barsak segmentinin kayb ile sonuglanmaktadir (50,63-65).
2.2.5. Prognoz

Preterm bebeklerde NEK mortalitenin onemli sebeplerindendir. Ozellikle
daha kiictik ve hastaligin daha ileri evrelerindeki hastalarda mortalite oranlart daha
yiiksektir. Medikal tedavi, tamda pnémotozis intestinalis bulgusu olan hastalarin %
20-40"mda basanisizdir ve bunlarin % 10-30’u kaybedilir. Olim diginda, NEK ciddi
morbiditelere sebep olur. Ameliyat sonrasi erken dénem komplikasyonlar arasinda
yara yeri enfeksiyonu, acilma, prolaps ve nekroz gibi stoma komplikasyonlar
goriiliir. Geg donem komplikasyonlar olarak ise intestinal darlik, kisa barsak
sendromu (malabzorbsiyon, biiyiime geriligi, malnutrisyon), kolestazdir (49,65).

Uzun donem GIS morbiditelerine ek olarak NEK gegiren bebeklerde
nérolojik ve nérogelisimsel problemler goriilmektedir. Ozellikle cerrahi gerektiren
NEK geciren prematiirelerde, medikal tedavi edilebilen NEK’li prematiire ve tiim
prematiirelere gore daha fazla norolojik sekel goriitir. 7843 asirt ditsiik dogum
agirhikly bebekte yapilan bir ¢alismada; 821 hastanin NEK tanist aldigi, ortalama 20.
ayda yapilan degerlendirmede bunlarin % 45’ inde norogeligimsel geriligin gérildigi
ve bunun benzer yas grubunda olan ancak NEK gecgirmeyen gruptaki % 35’e gire
anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Nekrotizan enterokolitli grubun % 20'sinde
serebral palsi, % 36’sinda biligsel gerilik, % 3’tinde de girme veya igitme Kaybi
oldugu tespit edilmistir (66).

2.2.6. Nekrotizan Enterokoliti Engelleme

En sik goriilen GIS acili olmasi, mortalitesinin ve uzun dénem
komplikasyonlart gz oniine alindiginda, NEK’in 6nlenmesi ¢ok daha 6nemlidir ve
bilimsel arastirmalar bu yonde yogunlagmistir. Prenatal ve postnatal ddnemde
alinabilecek dnlemlerle NEK azaltilmaya calisilmaktadir.

Antenatal kortikosteroid: Pretermm dogum riski olan annelere yapilan ANS’nin

NEK insidansiu azalttifn gosterilmistir. Kortikosteroidlerin akciger maturasyonu
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iizerine olumlu etkilerine benzer sekilde GIS’i de olgunlagtirict etkisi vardir.
Muhtemelen bafirsak bariyeri giliglenmekte, bakteri ve bakteri translokasyonu
engellenmektedir (50). Roberts ve Dalziel’in yaptiklart metaanalizde ANS’nin NEK
riskini 0,46 kat azalttifn g&sterilmistir (67).

Trofik beslenme: Trofik, “beslenme amach olmayan” beslenme, GIS motilitesini
uyarir ve sindirim icin gerekli enzim aktivitesini uyarmaktadir. Berseth ve ark 2003
yilinda trofik beslenmenin NEK insidansini azalttifim gosterdiginden beri tiim
diinyada preterm bebeklerin ne kadar kiigiik olurlarsa olsunlar dogum sonrasinda
anne siitii ile beslenmeye baslanmasi benimsenmistir (68).

Anne siitii: Anne siiti icerigi, sindirimi kolaylastinir, koruyucu bakterilerin
¢ogalmasim destekler ve GIS mukozal bariyerini korur. Anne siitil ile beslenen
bebeklerle mama ile beslenen bebekler arasinda GIS florast agisindan belirgin fark
bulunmaktadir. Mama ile beslenenlerde Clostridia, Enterobacter, Enterokoklar
goriiliirken, AS alanlarda Bifidobakter agirlikli olarak bulunmaktadir. 90’h yillarda
yapilan bir calismada mama ile beslenenlerde alti kat daha fazla NEK goriildiigii
bildirilmistir (42,50). Sisk ve ark, yasamin ilk 14 giinlinde beslenme hacminin = %
50’sinin AS olmasimin NEK’e kars1 koruyucu oldugunu gostermislerdir (69).

Oral antibakteriyel: Nekrotizan enterokolit patogenezinde patojen bakterilerin
bulunmas: oral antibakteriyellerin kullanimint glindeme getirmigtit. Bu amagla
vankomisin ve gentamisinle yapilmig galismalar bulunmaktadir (50). Yapilan bir
metaanalizde gentamisinin NEK insidansini, NEK’ e bagli mortaliteyi azalttifs,
ancak aym zamanda direngli bakterilerle kolonizasyonun da arttifn gisterilmigti
{(70). Potansiyel olarak faydali gériinmesine ragmen, NEK patogenezinde adi gegen
her mikroorganizmaya yonelik tek bir antibiyotik verilemeyecegi ve profilaktik
antibiyotik kullaniminin direngli mikroorganizmalara sebep olma ihtimali nedeniyle
oral antibiyotik verilmesi benimsenmemistir (50).

Probiyotikler: Oral olarak alinan, iginde konak¢inin GIS'ndeki florayr
degistirebilecek yeterli sayida canli mikroorganizma bulunduran, potansiyel olumlu
etkileri olabilecek gida katkist ya da yiyecektir. Nekrotizan enterokolit geligen
hastalarin bagirsaklarindan sadece patojen mikroorganizmalarin tespit edilmesi ve
NEK icin risk grubu olan CDDA’l1 bebeklerde yaygin genig spektrumlu antibiyotik

kullanimina bagli GIS’in normal florasinin olugamamasi, CDDA’L bebeklerde
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NEK’in engellenmesi i¢in probiyotik kullanimin glindeme getirmistir. Son 10 yilda
dzellikle CDDA bebeklerde olmak iizere ¢ok sayida probiyotik ¢aligmast yapilmisgtir,
2008 yiinda cikan Cochrane metatanalizinde, 1000-1500 g igin probiyotik
kullaniminin giivenli, NEK'i engellemede etkin, sepsis iizerine etkisiz bulunmas:
nedeniyle klasik pratigin degistirilmesi ve probiyotik kullamminin yayginlagsmasi
Onerilmigtir (71). 2010 yilindaki bir metaanalizde ise bu konuda yeterli caligma
oldugu icin artik yeni bir probiyotik olmaksizin yeni bir galisma yapmanin gereksiz
oldugu belirtilmistir (72). Ancak hangi probiyotigin kullanilacag: net degildir, ve
yapilan metaanalizlerdeki calismalar tek bir probiyotik ve tek bir protokol
gergevesinde olmadify igin biitlin gahgmalann olumlu sonuglarini tek bir havuzda
toplayarak, dzellikle <1000 g bebekler icin dneride bulunmak dogru degildir. Ancak
ortak protokolle, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor yapilacak bir ¢alisma sonrasinda
ratin kullanim Snerilebilecektir (3).

Prebiyotik: Sindirilemeyen ancak GIS’de faydali mikroorganizmalarm gelisimini ve
aktivetesini uyaran besin igerigidir. Inulin, galaktoz, fruktoz, laktuloz ve bunlarin
kombinasyonlarmin  kullanilmasimn  bifidobakter gibi bakterilerin  geligimini
destekleyerek NEK’i engelleyebilecedi diistiniitmektedir. Ancak bu 6zellikle uygun
floras: olusamarmg CDDA bebeklerde tek bagina kullaniminin faydasiz olacagim

diiglindiirmektedir (3).

2.3. Yenidoganmin immiin Sistemi

Dogum, bebegin annesine bagimlihgindan kurtulup, tek bagina yagamn
bagladig1 fizyolojik bir olaydir. Yenidogan steril intrauterin ¢evreden ¢ikarak, sayisiz
mikrobun ve antijenin bulundugu yerylizii ile karsilasir ancak hayatta kalabilmesi
icin yeterli sayida immiin mekanizma ile donatilmigtir.

Konakginin savunma mekanizmalarina gére immiin sistem, dogal ve edinsel
immiin sistem olarak incelenebilir:

Dogal immiin sistem mikroorganizma ya da antijenleri ile onceden bir
kargilasma olmaksizin konakglyr savunan immiin sistem elemanlanidir. Bunlarin
icinde fiziki bariyer olusturan biitiinligli bozulmamug cilt, mukozal yiizeyler,

kimyasal bariyer olusturan mide asidi ve sindirim enzimleri, bu katmanlarn altinda
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ver alan fagositik hiicreler ve bu hiicrelerin fonksiyonlarim arttiran plazma ve doku
proteinleri yer almaktadir.

Edinsel immiin sistem ise hiicre aracili (T lenfositler) ve humoral (B
lenfositler ve antikorlar) sistemleri icermektedir. Her iki sistem birbirleri ile
baglantili ve bagumlidir (73,74).

Immun vyanitin olgunlagsmasi cok cesitli yabanci antijenik materyalle
karsilasma sonrasinda olugan kimiilatif bir repertuarla olugmaktadir. Uterus icinde
bir¢ok antijen maruziyetinden korunan fetus ise dogumda tecriibesiz bir konakgi
savunma sistemi ile diinyaya gelmektedir. Bu, ¢zellikle ilk 6 haftadaki mikrobiyal

ataklara kars: hassasiyetin sebeplerindendir (36,74).

2.3.1. Fetal Immiin Sistemin Gelisimi

Immun sistemde rol alan hiicreler, fetusun yolk kesesindeki kok hiicrelerden

kaynaklanan hematopoetik progenitor hiicrelerden geligir (36).

Hematapoezr Kok nlicrelerin gl emikiligl ve
ba;i"| mm L Ve progeniior Hrusun
Il - T -«
8-10h hafta 046 haf 16, haftadogurr

Sekil 2.6: Fetal immiin sistcminin gebelik donemindeki geligimi.
Gelismekte olan fetusta, yolk kesesinde ilk saptanan gestasyonun 4.

haftasindan itibaren makrofajlardir. Daha sonra fetal karacigerde eriskin tip

makrofajlar ortaya cikar (Sekil 2.6). Gestasyonun 6. haftasinda karacierde dogal
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6ldiirticti (NK) hiicreler ortaya ¢ikar. Notrofil onciilleri yolk kesesinde gosterilmigtir
ancak 14. gestasyon haftasina kadar fetal karacifer ya da kemik iliginde bulunmaz.
Dolasgimda matiir nétrofillerin gorillmesi ise gestasyonun 14-16. haftalarinda olur.
Term dogumlarda kord kaninda bulunan PMN'lerin ancak % 2’si 22-23 haftalik
fetusta dolasimda bulunmaktadir (73-75).

T-lenfosit

-2
Lenfoid . ; _\;
kiK hiicre ol

Timus

NK hiicresi »

/\

B-lenfosit :
) Kék Hiicre Plazma |
hiicresi
\ Eritrosit
/ Megakaryosit
) -
Myeloid

kok hiicre

« Makrofaj
Monos:t ’
. ‘; (iraniilneit

LW

Sekil 2.7: Immun sistem hiicrelerinin progenitor hiicrelerden geligimi.

T-hiicre onciilleri gebeligin 8. haftasinda karaciferde saptanabilir. Bu kok
hiicreler timusa 8. haftada nlagtiktan sonra, 9. haftada timositler giiriilmeye baglanar.
Gestasyonun 14. haftasinda timus iginde hiicrelerin kompartmanlara aynimasi
meydana gelir. Ikinci trimestrdan baglayarak, fetal dolasgimdaki T hiicreleri gebelik
boyunca giderek artar. Miadinda dogan bebekte periferik kandaki total 16kositlerin
%" T hiicreleridir ve CD4:CD8 oranlar erigkindeki ile paralel sekilde 1,2:1 ve2:1
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arasinda degisir. B hiicrelerinin geligimi de T hiicrelerine paralel bir yol izler. B
lenfositlerinin  olgunlasmas: iki basamakta gergeklesir: Birinci basamakta;
farklilagmams kok hiicreden B lenfosite doniisiim fetal karaciger ve kemik iliginde
antijenden bagimsiz sekilde gerceklesir. Yiizeyinde sadece Ig M cksprese edebilen
immatiir B hiicreleri 8-9. haftada, Ig G ve Ig A sentezleyebilenler ise 12. haftada
tespit edilebilir. Dokulardaki B hiicreleri 2. trimestrda hizla artar ve gebeligin
ortalarinda dalakta ve kemik iligindeki B hiicrelerinin orani, eriskindeki oranlara
ulagir. Ikinci basamak ise antijen bagimhdir ve B lenfositler bu asamada tek bir
yiizey Ig’i tagirlar, sonradan da plazma hiicrelerine doniigiirler (36,73,74,76).

Ozetle, fetal gelisim sirasinda immiin sistem, birgok eriskin ézelligini kazanur,
Hiicresel immiin sistemin biitlin komponentleri gestasyonun erken evrelerinde ortaya
¢ikar ve birgok patojene kars: cevap verebilecek diizeydedir. Dogumdan once
plasentadan gegen, dogum sonrast ise anne siitiinden gegen immunglobulinler de

yenidoganin immiin kapasitesini destekler (6).

2.3.2. Dogal Immiin Sistem

2.3.2.1. Polimorfonukleer Notrofil Sistemi

Yenidoganlardaki ndtrofil havuzu eriskinin  1/10°w  kadardir, ancak
proliferasyon hizli, turnover % 75-80 civarindadir. Kandaki graniilosit havuzunun
varist dolagir halde iken yansi damar endoteline yapigik haldedir. Dolasan
ndtrofillerin yar1 dmrii 7-8 saat iken dokuya gegenlerin 24 saattir (73,75).

Dogumdan sonraki 12-24. saatlerde dolasimdaki PMN konsantrasyonunda
dramatik bir artig goriiliir, ancak 72. saat itibari ile sabit kalacafi seviyelere iner.
Enfeksiyon sirasinda dolasan notrofiller dokuya gegerken, kemik ilifindeki
notrofiller, immatiirler de dahil olmak iizere dolasima katilir. Gestasyon yagt 32
haftadan kiiciik prematiirelerin nétrofil havuzu termlerin % 20°si kadardir (36,75).

Polimorfoniikleer Nitrofil Fonksiyonlari: Konakgi savunmasinin sayisal ve
Ozellik olarak en efektif fagositleri PMN’lerdir. Mikrobiyal invazyonun oldugu
dokuya  ¢ok  sayida  PMN’nin  birikmesi,  basamaklar  sonrasinda

gergeklesebilmektedir; dnce damar endoteline yapismasi, deforme olabilmesi,
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dokuya gecebilmesi (kemotaksi), fagositoz yapip mikrobu oldiirmesi gerekmektedir
(13,73-75). Notrofillerin yenidoganlardaki yetersizlikleri Tablo 2.97da dzetlenmistir.

Makrofajlar ve PMN’ler tarafindan mikroorganizmalarin  algilanmasi
yiizeylerinde bulunan, bakteri, virlis, mantarlara 6zgli molekiillere spesifik Toll-like
reseptérler (TLR) araciligy ile olur. Mikroorganizmaya yapisan TLR, fagositten
endotel hiicresini etkileyecek inflamatuar mediatorler salinmasina ve dolasimdaki
PMN’lerin bu bolgedeki endotele yamigmasina sebep olur. Lokositlerin endotele
yaklasmasini saglayan [-selektin dogumdan sonraki ozellikle ilk 24 saat iginde
olmak iizere ilk ayda diigiiktiir. Lokositlerin endotele sikica yapismasini saglayan
faktorlerden en Onemli adhesin reseptdrii kompleman reseptorii 3 (CR3)'diir ve
yenidoganlardaki konsantrasyonu gestasyonel yasla artarak dogumda eriskinin %
601 seviyesine ulasir (36,73-75).

Sonraki asama; nétrofilin endotel hiicreleri arasindaki acikliklardan tam
gelismis kontraktil sistem ile sikisarak ve sekil degistirerek dokuya gegmesidir ancak
yenidogan nétrofilleri sert ve deformasyon kapasiteleri yetersizdir.

Fagositik hiicrelerin kemoatraktan maddelere dogru hareketi i¢in kullanilan
C5a reseptorleri yenidogan nétrofillerinde yetersizdir. Opsonizasyon ve fagositozun
baglayabilmesi igin gerekli olan Ig Fc reseptorleri ve kompleman reseptdrlerinin
(CR) term bebeklerde yeterli iken preterm bebeklerde diisiikk olusu, konak
savunmasint  bozmaktadir (36,73-75). Bu nedenle IV Ig verilmesinden sonra
fagositoz artmaktadir.

Notrofillerdeki primer graniillerde elastaz, myeloperoksidaz, lizozimler,
defensinler ve bakteryel gecirgenlik arttinici protein, ikincil veya spesifik graniillerde
ise zar reseptorleri ile lizozim, kollojenaz ve laktoferrin bulunur. Normal sartlarda
yenidogan fagositleri i¢indeki graniil miktar: erigkindekilerle aymdir. Ancak sepsis,
MAS, RDS gibi durumlarda bakterisidal aktivite diiser. Yenidoganlarda, lizozim,
elastaz ve myeloperoksidaz atilimi erigkindekilere benzerken, laktoferrin atilirm
diisiiktiir (13,73-75).

Fagositoz sirasindaki “respiratuar burst™ denilen solunum patlamasinda ortaya
¢ikan toksik oksijen diriinleri, mikrobisidal aktivite i¢in Snemlidir ancak yenidoganda

stres yaratan durumlarda solunum patlamas: yeteri kadar yapilamaz (73-75).
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Tablo 2.9: Polimorfoniikleer nétrofillerin islevleri ve yenidogandaki yetersizlikleri.

PMN islev Yenidogan PMN’lerinde yetersizlik

Dolagimdaki PMN’lerin  inflamasyon | Selektin diizeyi diisiik

bolgesindeki endotele yapismas1 | Kompleman reseptér 3 (CR 3) diisiik
(endoteldeki selektinler ve PMN’deki
adhesinler aracihifi ile)

Endotel hiicreleri arasindan dokuya geger | Sert, deformasyon kapasitesi yetersiz

Kemotaksi (C5a reseptorleri aracilign ile | CS5a reseptorleri yetersiz
kalsiyum kullanilarak) Hiicre i¢i Ca*? diizeyleri diisiik

Opsonizasyon (Ig Fc reseptorleri ve | Pretermde reseptor sayilan yetersiz
kompleman reseptorieri aracilifi ile)

Graniillerden antimikrobiyal peptid ve | Saglikli yenidoganda graniil sayr ve
enzim salgilar icerigqi normal (Sepsis, RDS, MAS,
asfiksi durumunda yetersiz)

Fagositoz, solunum patlamast Sagliklt yenidoganda normal (Fetal
asidoz, fetal asfikside yetersiz)

2.3.2.2. Monositler ve Makrofajlar

Mononiikleer fagositik sistem, monositler ve doku makrofajlarindan olusur.
Bu hiicreler mikrobisidal aktivitelerinin yam sira sitokin, bilylime faktorleri,
eikosanoidler, enzimler, enzim inhibitorleri, pihtilasma faktérleri, kompleman,
plazma baglayict proteinler, diigiik molekiil agirliklt oksijen radikalleri ve nitrojen
tiriinlerini salgilarlar, Bakteri proteinleri, komplemanlar, fibrinopeptidler, degisik
sitokinler, 1L-1, TNF, TL-2 gibi faktérlerle uyariimast durumunda monositler
dolagimdan ¢ikarak inflamasyon bolgesinde birikir. Yenidoganlarda antibakteriyel
kapasiteleri erigkine benzer olmakla birlikte, yetersiz sitokin iiretimi nedeniyle

enfeksiyonlart simirlamada yetersizdir (13,36,74,77).

2.3.2.3. NK hiicreleri

NK hiicreleri antiviral immiinitede rol oynayan lenfositlerdir. Yiizeylerinde
CD16 ve Fc reseptorii tagirlar, NK hiicreleri T hiicrelerine benzemekle beraber,
viizeylerinde TCR tasimazlar ve geligmeleri i¢in timus, hedef hiicrede lizis yapmalar

igin de MHC antijenlerine gerek yoktur. Hedef hiicre yiizeyinde antijen-antikor
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kompleksi varsa, CD 16 ile bu hiicrelere baglanarak hiicre lizisine yol acarlar.
Ozellikle herpesviriisler ile toksoplazma ve listeria gibi intraseliiler patojenlerin
kontrol altina alinmasinda Snemli rol oynarlar. NK hiicreleri, antijene ozgii T
hiicreleri gelismeden 6nce IFN-y, TNF-a ve GM-CSF gibi sitokinlerin sahnmasini
uyarir. NX hiicrelerinden iiretilen IFN-y yardimu ile deneyimsiz CD4 T hiicrelerinin
Th1 hiicreleri sekline doniismesi kolaylasir, Ayrica NK hiicreler dendritik hiicreleri
de aktive ederek bu hiicrelerden CD86, IL-12, TNF-¢ salinmasim ve T hiicrelerinin
aktive olmasini saglarken, dendritik hiicreler de NK hiicrelerini aktive ederek

sitotoksik etki gostermelerini saglar (73,74,76,91).
2.3.2.4. Kompleman Sistemi

Enfeksiyonlara kargt geligtirilen direncin Onemli bir unsurudur ve
eksikliginde  yenidoganlarin  enfeksiyonlara  efilimi  artar.  Kompleman
komponenetleri anneden fetusa ge¢mez, fetusta 20. haftadan itibaren fibroblastlar,
lenfoid hiicreler ve makrofajlar i¢inde sentezlenir. Dofumdan sonra bakterilerle
karsilagilmast ve bakterilerin fagositozu, kompleman sistemin elemanlarinin
yapimumi - arttiir.  Komplemanlarin - opsonizasyon, immiin  yapigma, viral
ndtralizasyon, anafilaktik ve kemotaktik faktorlerin yapilmasi ile hiicre membran
hasarinin gelismesi gibi etkilerinde ilk 5 komponent rol oynar. Bu maddelerin hepsi
fetus ve yenidoganda yapilmakla beraber miktarlart dogumda gerek preterm, gerekse

term bebeklerde yetersiz oldugundan immiinolojik fonksiyonlar etkilenir (73,74,92).
2.3.2.5. Fibronektin ve adhezyon molekiilleri:

Fibronektin, fibrin, trombositler, immiin kompleksler ve kollajen artiklarinin
temizlenmesini saglayan bir glikoproteindir. Bircok hiicre yiizeyinde ¢oziilmez
halde, plazma ve interstisyel sivilarda ise ¢6ziilir halde bulunan non-immiin bir
opsonindir. Yenidoganlardaki fibronektin diizeyi, eriskindekilerin yarisi kadardur.
Prematiirelerde ve bazi patolojik durumlarda (sepsis, malnutrisyon, RDS, astiksi
gibi} bu diizeyler daha da diiger. Fibronektin diizeylerinin diigiik olmasi, fagositik

hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina yol agarak, sepsise zemin hazirlar (73,75).
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Adhezyon molekiilleri ise, hiicreler arast veya hiicreler ile matriks arasi
birlesmeleri  diizenleyen glikoproteinlerdir. Yenidoganlarda goriilen yetersiz
inflamatuar yamitta, yetersiz sitokin iiretimi ile birlikte yetersiz adhezyon

molekiilerinin bulunmasi da énemli rol oynar (73).
2.3.2.6. Sitokinler

Lenfositler ve makrotajlar basta olmak tizere bircok hiicreden salinan ve
sistemik immiin ve inflamatuar yanitlarda mediatér olarak gorev alan, glikoprotein
yapisinda hormona benzer maddelerdir.

Yenidoganlarda, enfeksiyonlara zemin hazirlamasi agisindan IFN-y ve TNF-o.
eksiklikleri 6nemlidir. T hiicre fonksiyonlarimn immatiir olmasindan dolayt, antiviral
etkilere sahip, NK hticreleri, PMNL ve makrofajlarin antimikrobiyal fonksiyonlarini
arttiran IFN-y tiretimi, eriskine kiyasla 10 kat daha diigiiktiir.

IL-12, NK ve T hiicrelerinin fonksiyonlan i¢in ¢ok onemli bir sitokindir.
Yenidoganlarda; 1L-12 diizeyi, CD4+, CD8+ T hiicreleri ve B hiicrelerinde IL-2 ve
TNF reseptorleri; CD4+ T hiicrelerinde T1.-6, 1L.-7; CD8+ T hiicrelerinde IFN-y; B
hiicrelerinde ise [L-4 diizeyleri digiiktiir (73,76).

Yenidoganlardaki T hiicrelerinin sitokinlere yamti genellikle diigiiktiir.
Yenidogan T hiicrelerinin IFN-y ve IL-4 iiretememelerinin temel nedeni bunlarin
iiretiminden sorumlu mRNA igeren hiicrelerin hi¢ bulunmamasidir. Bu da yenidogan

T hiicrelerinin deneyimsiz durumda oldugunu gostermektedir (76).
2.3.2.7. Antimikrobiyal peptidler

Yenidofanlarda dogal bagisikhin saflayan antimikrobiyal peptidler de
bulunmaktadir. Bu peptidler defensinler ve katelesidinler olmak iizere iki grupta
incelenir. Defensinler de a ve B defensinler olarak iki alt gruba ayrilir. Alt1 tane a-
defensin’in dérdii nétrofillerde ikisi ise bagirsaktaki “Paneth hiicrelerinde” bulunur.
intestinal paneth hiicrelerinden 17. haftadan itibaren salgilanmaya baglar ve

NEK’lilerde hem defensinlerin miktan, hem de paneth hiicrelerinin sayisinda artig
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saptanir (54,58,59). D6rt B-defensin’in hepsi deri, GIS, tirogenital sistem ve solunum
sistemi epitel hiicrelerinde, bébrek, plasentada, AS de bulunur (73).

Katelisidinler ise katelidin denilen sabit bolge ile antibakteriyel dzelliklere
sahip degisken bir C-terminalinden olusur. Bu degisken bolge enzimler tarafindan
aynstirildifinda aktif antimikrobiyal peptid ortaya ¢ikar. Insanlarda bulunan tek
kadhelisidin LL-37 olarak adlandirilir (93). Tiim epitel hiicrelerinde, nétrofiller ve
ozgiin mononlikleer hiicrelerde bulunur ve laktoferrin ve lizozimler ile sinerjistik etki
gosterir (94). Derideki antimikrobiyal direngte LL-37 ve p-defensinler dnemli rol
oynar. “Verniks caseosa” iginde de a-defensin, lizozim, LL-37 ve psoriasin gibi
antimikrobiyal peptidler bulunur (95). Solunum yolu epitelinde bulunan f-
defensinler ve LL-37, akciger enfeksiyonlarina kars1 koruyucu rol oynarlar (94).

Antimikrobiyal  peptidler,  katyonik  Ozellikte  olduklart  igin,
mikroorganizmalarin membranlarindaki negatif yiikli fosofolipidler ile birlesir,
hidrofobik 6zellikleri ile membrana entegre olur ve membranin stabilitesini bozarak
bakterinin  lizisine yol acar. Konak¢t hiicrelerin meémbranlarinda negatif yiik
bulunmadi@) igin bu hiicrelere herhangi bir zarar veremez (93,94).

Antimikrobiyal peptidler, dogrudan antimikrobiyal etki géstermelerinin yam
sira; notrofilleri ve T hiicrelerini inflamasyon bolgesine toplar, pro ve anti-
inflamatuar  faktorlerin ~ salmumm  uyarir, nétrofillerin - mikroorganizmalara
adherensini ve non-opsonik fagositozunu, enfekte konakgr hiicrelerin apopitoza

ugramasini saglarlar (73).

2.3.3. Edinsel immun Sistem

Bu sistermn, insanlari, enfeksiydz organizmalarin saldirisindan korumak
amaciyla ¢ahgir ve bu nedenle, bir taraftan kendi viicut antijenlerini tanirken, bir
taraftan da yabanci antijene kars: yanit vermek durumunda kalir. T ve B hiicrelerinin
tam olarak aktive olabilmek icin en az iki tane uyan almalan gerekir. Immun yanit
sirasinda, antijene 6zgi T ve B hiicreleri ¢ogalarak efektdr hiicreler haline gelirler.
Antijen ortadan katdiriddiktan sonra, bu hiicrelerin biiyiik bir kismu yok olurken,

kiigiik bir kismm hafiza hiicreleri olarak kalir. Antijenle yeniden karsilastiklarinda, bu
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hiicreler hizli bir sekilde yamt vererek tekrar ¢ogalmaya baslar. Bu yanitlar, ilk
yanitlardan daha hizh ve gii¢liidiir (73,74,76).

Immun yanit, antijen sunucu hiicrenin yabanci bir antijeni yakalamast, peptid
pargalara ayirip spesifik reseptor tasiyan bir T hiicresine sunmass ile baglar. Bu ilk
uyaridir ve T hiicresini kismen aktive eder. Antijen sunucu hicreler, dendritik
hiicreler, B hiicreleri, makrofaj/monosit ailesinden hiicrelerdir. Sunulabilmesi igin
peptidin mutlaka hiicre yiizeyinde bir MHC molekilliine bagh olmasi gerekir,
Ekstrascliiler antijenler genellikle CD4+ T hiicrelerindeki MHC Klas 11
molekiillerine baglanirken, intraseliiler antijenler ise genellikle CD8+ T
hiicrelerindeki MHC klas I molekiillerine baglanirlar. Antijen sunucu hiicreler, T
hiicre yiizeyi ile reaksiyona girdiinde 2. uyaran ortaya ¢ikmus olur ve T hiicre aktive
olmus olur. Antijen sunucu hiicreler, bakteriyel liposakkaritler gibi bir uyaranla
karsilagtifs zaman 2. uyaran yapim iz artirirlar (73,74,76).

B lenfositleri, antijene dzgii reseptdrler ile birlegince 1. uyaran ortaya ¢ikar ve
yardimei T hiicresinden 2. uyarant aldiklar zaman da tam olarak aktive olur. Bunun
olabilmesi i¢in, B hiicresi antijeni almaly, iglemeli ve peptidleri CD4+ T hiicresine
sunmahidir (76). T ve B lenfositler aragindaki ilgki sematik olarak Sekil 2.8’de

anlanlmaltadir.

2.3.3.1. T-lenfositler

T hiicrelerinin yiizeyinde T-hiicre resepttrii (TCR) bulunur ve yiizeylerinde
bulunan degigik proteinlere gére, CD numaralarini alirlar ve temel olarak CD4 ve
CD8 ekspresyonuna gore ikiye ayrilirlar. Yiizeyinde CD8 tagtyan hiicreler sitotoksik
T lenfosit olarak adlandirlir ve virlislerle enfekte olan hiicrelerin 6ldiiriilmesinde rol
alirlar. Yiizeylerinde CD4 tasiyan hiicreler ise yardime: T hiicresi olarak adlandinlir
ve gerek sitokin salgilayarak gerekse de CD8+ hiicrelere ve B hiicrelere uyarlar
gondererek immiin sistemin organizasyonunu saglarlar. Sekrete ettikleri sitokinlere
gore yardimer T hiicreleri Th1 ve Th2 olarak ikiye ayrilirlar. Thl’ler esas olarak
mononiikleer fagositlere, Th2'ler ise B lenfositlerin ¢ogaimasim ve farkiilasmasim

uyarnirlar (74,76) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: T ve B lenfositler arasindaki iliski.

Regulatuvar T hiicreleri (Treg): Immun sistem kendi homeostatik
dengesini kurmak ve korumak igin gesitli yollar gelistirmigtir. Bu denge iginde
konagin kendine ait antijenlerine tolerans gelisirken, yabanci antijenlere karsi gelisen
reaksiyonun asirtya  kagmasi engellenmeye g¢ahigihr. Timus bu  dengenin
saglanmasinda anahtar role sahiptir.

1970°li yillarin basinda immiin yamti baskilayan bir grup T hiicresi
tanimlanmug (78) ve yillarca “supressor T lenfosit” olarak adlandirilmalarina ragmen,
bu hiicreleri tanimlayan klonlarin bulunamanus ancak daha sonra 1995 yilinda
Sakaguchi ve arkadaglari tarafindan, farelerde toleransta rol oynayan, otoimmiin
hastalikian baskilayan, IL-2 reseptoriiniin o pargasini (CD23) yapisal olarak lizerinde

tagtyan CD4+ hiicreler tanimlanmigtir (79). Bu hiicrelerin insandaki esdegerleri olan
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Treg hiicrelerinin izole edilmesinde ve tammlanmasinda kullanilan teknolojideki
geligmeler sayesinde, son birkag¢ vil i¢inde ¢aligmalar oldukga Snemli bir Slgiide
artmustir. Bu hiicrelerin periferik dolasimdaki ve lenfoid dokudaki CD4+ hiicrelerin
% 5-10"nunu olusturdugu, ancak dokularda ve kemik iliginde nadir olarak bulundugu
gisterilmigtir. Bu hiicreler sadece CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini degil B hiicrelerim,
makrofajlann ve difer miyelositleri kontrol etme kapasitesine sabip regulatuar
hiicrelerdir. CD44+CD25+ Treg hiicrelerinin organizmanin hem kendi hem de yabanc
antijenlere karst immiinolojik toleransini, agresif T hiicre yamoni baskilayarak
saglamada, immiin sistem homeostazinda, patojen ve gevresel faktdrlere karsi
inflamasyonu kontrol etmede tnemli rolii oldugu bilinmektedir (80). Regulatuar T
hiicreler 6zellikle inflamasyon bolgesindeki immiin yamtt {i¢ temel mekanizma ile
kontrol eder:

1) Direkt hiicre temasi ile sitotoksik hiicreleri Sldiiriilmesi,

2) Sitotoksik hiicrelerin, ozellikle IL-2 ve TNF-o gibi sitokinleri dretimini
engellenmesi,

3) TGF-P ve IL-10 gibi immiinmodulasyonda énemii rolii olan sitokinleri bizzat
salgilanmasidir (7).

Bu caligmalann 1s1§inda Treg hiicrelerinin tanimlanan alt gruplary arasinda;
merkezi olarak timusta gelisen, viicudun kendi antijenlerine 6zel T hiicreleri
(CD4+CD25high+FOXP3+ Treg hiicreleri-Dogal Treg) ile periferde éksojen
antijenlere maruz kalmakla gelisen T hiicreleri (Adaptif Treg) yer alir (7). Hem dogal
hem de adaptif Treg hiicrelerinin antijenlere karst geligen immiin yanit da ve alerjik
hastahiklann Snlenmesinde onemli rol oynadiklart diisiiniilmektedir.

Dogal Treg hiicreler (nTreg): Dogal Treg hiicreleri timusta geligir ve
periferdeki CD4+ T hiicrelerinin % 2-10’unu olustururlar (81). Yapisal olarak CD25,
sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4), glukokortikoidle indiiklenen tiimér nekrozis
faktor reseptori (glucocorticoid induced TNF receptor, GITR) ve bir transkripsiyon
fakidri olan “forkhead/winged helix transkripsiyon faktorii 3” (FOXP3) eksprese
ederler (7,82).

Gegmigte nTreg hiicreleri tanumlayan bir belirte¢ olarak kullanilan CD25
molekiil ekspresyomu, adaptif Treg hiicreleri tarafindan da eksprese edildigi igin

giinimiizde nTreg'lerin tanimlamasi igin degerini yitirmigtir. FOXP3 ise biiyiik
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oranda CD25"ten bagimsiz eksprese olur, etki gosterir ve (82) dogal Treg hiicrelerin
gelisim ve fonksiyonlarindaki en Onemli molekiildir. FOXP3’in yoklugu
CD4+CD25+ Treg hiicrelerinin yokluguna neden olmaktadir (83,84). FOXP3 non-
Treg hiicrelerde (Thl, Th2, Natural killer hiicreler) saptanmaz ancak FOXP3
tasimayan hiicrelere transfer edildiginde, transfer edilen hiicreler, nTreg hiicrelerinin
tiim fonksiyonlarini gosterir hale gelmekte ve aym ylizey molekiillerini eksprese
edebilmektedir. Dogal Treg hiicreleri, T hiicre reseptéri ile uyarilmalanyla birlikte
bu uyarima IL-2 eklendiginde prolifere olur ve hem CD4+ hem de CD8+ hiicreleri
suprese ederler (85). Aktive olmamug Treg hiicrelerindeki FOXP3 mRNA diizeyi,
aktive olmus veya aktive olmanug konvansiyonel CD4+ T hiicrelerden 100 kat
tazladir (83). Regulatuar T hiicre fonksiyonlart icin IL-10, IL-2, TGF-} gibi ¢esitli
taktdrler gereklidir. Bunlardan IL-10, intestinal immiin denge igin en Snemli olandar.
Dalaktan ya da mezenterik lenf nodlarindan elde edilen Treg’lerden salgilanan TL-10
diizeyi, kalin bagirsafin lamina propriasindan elde edilenlerinkine gére oldukga
diisiik diizeydedir (86,87).

Glukokortikoidlerle indiiklenen Tumor Nekrozis Faktor (TNF) reseptorii
(GITR), timus ve periferde, sadece aktive olmayan nTregler tizerinde eksprese olur
ve nTreg hiicrelerini, THR ile indiiklenen apoptozisten korur. Bu mekanizma
sayesinde nTreg hiicreleri, timus i¢inde negatif seleksiyondan kurtulmus olur. GITR
periferde ise; agonist ligandi veya &zgilin antikorlart ile birlesince nTreg’lerin
meydana getirdii supresyonu bloke eder. Immun reaksiyonun erken evrelerinde
CD25- hiicreler igin pemli bir sinyal araci olan GITR ligandinin, enflamasyonun
gec evrelerinde olusan enflamatuvar sinyallerle down regiile olmasi sonucu supressor
T aktivitesi artar ve bdylece olusan enflamasyonun viicuda zarar verecek diizeye
gelmeden konirol altina ahnmasi saglanir (88).

Treg hiicrelerinin olast supresyon mekanizmalarindan biri sitolitik aktivitedir.
CDA+CD25+FOXP3+ hucreler anti CD3 ve anti CD46 antikorlan ile uyartlinca
granzim eksprese ederek, perforin aracili bir mekanizma ile CD4+ ve CD8+ hiicreleri
dldiirebilmektedir (89). Benzer sekilde, lipopolisakkarid ile aktive edilen nTreg
hiicreler, B hiicrelere THR aracihifs ile baglanarak litik graniilleri ile bu hiicrelen
sitolize ugratabilmektedir. Ancak bu etki perforinden bagimsiz olarak meydana

gelmektedir (90).
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Sekil 2.9: T lenfosit gesitleri ve etkilesim mekanizmalar.

Adaptif Treg hiicreleri: Alerjene 0zgii adaptif Treg hiicreler eksojen

allerjenlerle (Grnegin yivecek, bitkilerden) kargilagildiktan sonra ve timustan daha

¢ok periferde olusur. Bu durum, adaptif Treg hiicrelerinin dogal Treg hiicrelerinden

farkli yollarla olustugunu géstermektedir.

Adaptif Treg hiicrelerinin kolayca tanmmalarm ve izole edilmelerini

saflayacak net igaretleyicileri olmadifindan bu hiicrelerin  olugumundaki 6zel

karakteristiklerin ve yolallarin calisilmasi oldukga zor olmaya devam etmektedir
{7.86).

2.3.3.2. B-lenfositler

Hiicre yiizeyinde immunglobulin molekiilleri tagiyan ve dolasimdaki

lenfositlerin %5-15’ini olusturan lenfositler B lenfosit adini alirlar. Miadinda dogan
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bebeklerde biitlin immunglobulinleri yapabilecek B hiicreleri bulunmasina ragmen,
polisakkarit yaprdaki antijenlere, proteintere verdigi yamtt veremez (73,74).

Yabanci antijenlere karst immiin yanit primer ve sekonder olarak ikiye
ayrifabilir. Primer yanutta antikor titrelerinde hizli bir artig sonrast plato dénemi ve
sonrasinda katabolizma goniliir, Ig M igengi yitksektir. Sekonder yamita ise antikor
titresi gok daha yiiksek, daha izl ve aguhikh olarak Ig G'lerden olusmaktadir.
Birgok antijen igin antikor vamti olusabilmesi icin koordineli ¢ahsan T lenfosit, B
lenfosit ve antijen sunan hiicrelerin bulunmasi gerekmektedir (74,76).

Fetus gok kiigiik gestasyon haftalarindan itibaren serum 1g’lerini liretebilmeye
baglar. Ancak fetusun bazi tip antijenlere karsi yanit olugturamamasi, T hiicrelerinin
supresyonu, in utero steril ortam gibi nedenlerden dolayi fetus ¢ok az antikor liretir.
Dogumda bebegin dolapiminda agirhkit olarak Ig G bulunur ve bunlar bebege
anneden plasenta aracihify ile gecen antikorlardir. Ancak zaman igerisinden Ig G
diizeyl maternal antikorlarin katabolizmast ile en disiik diizeyler 3-4 ayhkken

goriiliir (73,74,76).

2.4. Laktoferrin

Laktoferrin (LF) ilk olarak 1939°da Sorensen ve Sorensen tarafindan
kesfedilmis (96), 1960 vilinda ise Groves tarafindan sifar ve insan sitinin major
bilegsenlerinden biri olarak ayristirilabilmistir (97). 1966 ve daha sonra 1995°te bu
proteinin 6zellikle glandular hiicrelerde eksprese oldugu ve mukoza sekresyonlarinda
bulunduBu gosterilmistir. Sonraki yillarda ¢esith aragtirmactiar bu proteinin 6zellikle
inflamasyon sirasinda, hormonal ya da cevresel uyaranlarla temas sonrasinda

sekresyonlarda daha yogun bulundugunu gostermiglerdir (98).
2.4.1. Genel ozellikleri

Laktoferrin, “hem” digt demir baglayan ve serumda demirin transportunu
saglayan bir proteindir ve serum transferin, ovotransferrin, melanotransferrin ve

karbonik anhidraz inhibitSrii gibi transferin protein ailesinin bir iiyesidir. Laktoferrin,

memelilerin mukozal hiicreleri tarafindan tretilmektedir (99). Plazma, amnion stvisi,
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gozyas1, tikrik, semen, safra, idrar, vajinal, nazal, bronsial, gastrointestinal
sekresyonlarda mevcut olan bu glikoprotein; en yikksek konsantrasyonda siit ve
kolostrumda {7g/1) bulunur. Konsantrasyonu ile kazeinden sonra siitteki en belirgin
proteindir (99,100). Notrofillerdeki ikincil graniillerin iginde de belirgin miktarlarda
(lSug/lOﬁnétrofil) bulunur (101). Inflamasyon sirasinda LF diizeyleri biyolojik
sivilarda, Ozellikle plazmada artig gosterir. Normalde 0,4-2 mg/L olan diizeyi

septisemi esnasinda 200 mg/L’ye kadar yiikselebilir (102).
2.4.2. Molekiiler Yapisi

Laktoferrin 80 kDa’luk, 700 aminoasitten olugan ve tiirler arasinda biiyiik

benzerlik gdsteren glikolize bir proteindir. Basit bir polipeptid zincir olan bu
glikoprotein ortadan katlanarak birbirine % 33- % 41 oraminda benzeyen simetrik C
ve N loblarim olugturur (Sekil 2.10). insan LF molekiiliinde bu iki lob 333 ve 343,
aminoasitler arasindaki a-sarmal yapidaki kirig bolgesi ile birbirine baglanir ki bu da
yapiya ekstra bir esneklik katmaktadir. Polipeptid zincir N-lobunda 1-332, C-lobunda
ise 343-703 aminoasitlerini i¢erir ve her iki lobda ikiser bolge icerecek gekilde o
sarmal ve f kivrimli yapidan olusur. Her iki lob karbonat iyonu (COs™) ile sinerji
halinde bir metal atomu baglayabilir. Baglayabildigi metaller arasinda Fe™, Fe'’,
Cu*’, Zn*?, Mn™ bulunmaktadir (99).
Geri doniisiimlii sekilde Fe™ ile baglanabilir olmasi nedeniyle apo-LF (Fe™ bagh
degilken) ve holo-LF (Fe™ bagh) formlarmin 3 boyutlu yapilan arasinda fark
bulunmaktadir. Apo-LF agtk bir yapiya sahip iken, holo-LF kapali bir molekiildir ve
proteolize kargt ¢ok daha direnclidir. Her iki lobda demir baglayan bélgelerdeki
aminoasitler asparjin, tirozin ve histidin iken, Co;? iyonu ile baglanan aminoasit
arjinindir. Temel olarak LF pozitif yiikli bir proteindir ve izoelektrik noktas 8,0-8,5
arasindadir (99).

2.4.3. Laktoferrinin biyolojik fonksiyonlar:

Laktoferrinin ¢ok ¢esitli fonksiyonlari vardir. Konagin koruyucu sisteminde

1. basamak korumada anahtar bilesendir ve gesitli fizyolojik, gevresel degisiklikleri
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yanitlama yetene@ine sahiptir (100). Laktoferrinin yapisal ozellikleri, tim
transferrinlere 6zgii Fe'® dengesini saglamak disinda bakterilere, viriislere,
mantarlara, parazitlere kargt giiclii antimikrobiyal aktivitesine, anti-inflamatuar,
antikarsinojenik etkilerine ve gesitli enzimatik fonksiyonlanna yardim etmektedir.

Immiinmodulatuar ve myelopoez regiilasyonunda da dnemlidir (99,100,103).

Sekil 2.10: Laktoferrin molekilli.

Laktoferrinin hiicresel demir diizeyleri i¢in anahtar rol oynadigs Gzellikle
slitte yapilan ¢ok cesitli caligmalarla gbsterilmigtir. Yillar 6nce anne siiti alan
bebeklerde mama alanlara gore ¢ok daha az demir eksiklifi gelistifi gOsterilmis
(104) ve bu etkide LF nin de rol aldifi gesitli organizmalardaki enterositlerde LF

reseptorlerinin kesfedilmesi ile desteklenmistir (105).
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2.4.3.1. Antimikrobiyal 6zellikler
2.4.3.1.1. Antibakteriyel aktivite

Onceki yillarda, bakterilerin cogalmast icin gerekli olan demiri ortamdan
toplama dzelligi ile sadece apo-laktoferrinin antibakteriyel etkisi oldugu ve bu iglevin
ortamdaki demir saturasyonuna bagh oldugu fikri desteklenmistir (106). Ancak daha
sonra LF’nin Streptococcus matans’t demirden bagimsiz bir mekanizma ile
dldiirebildigi gOsterilmis ve bunun bakterinin hiicre yizeyi ile etkilesimi sonucu
oldugu one siriilmistiir (107).

Bakteriyel ¢ogalma i¢in demirin Onemi ve konak¢inin demir baglama
yetenegine sahip LF gibi molekiillerin varlifi, bazi bakteri tiirlerinin degigik
stratejiler gelistirmesine neden olmustur. Demir yetersizlifi durumunda bir kisim
Gram (-) bakteriler demiri, demire doymus laktoferrinden almak i¢in mekanizmalar
gelistirmigtir. Bu mekanizma LF nin bakteri yiizeyindeki belirli heterodimerik LF
reseptorierine  (LbpA ve LbpB) baglanmast ile olmaktadir. Laktoferrin bu
reseptdrlere baglandiginda C-lobunda sekilsel defigiklik olusarak icerdifi demiri
bakteriyel periplazmik kompartmana birakir, buradan da demir hiicre icine tagiur
(108). Streptokokus pneumonia’mm  ozellikle insan LF'nini taniyabildiffy,
baglayabildigi ve bu sayede mukozal yiizeylerdeki demir eksikligini giderebildigi
gosterilmastir. Streptokok’un LF'i baglamak i¢in kullandig) reseptdriin protein A ile
aym oldugu, buna baglanarak LF’nin antibakteriyel o6zelliginin de azaldif
belirtilmektedir (106).

Biyofilm olusturmak bakterilerin koloni organizasyonunu gosterir ve
antibiyotik ve konak¢i savunmasina karsi direncin nedeni olarak kabul edilir. Bu
konu &zellikle kistik fibrozln hastalarda Pseudomonas Aeruginosa enfeksiyonlarinda
cabgimstr. Laktoferrinin  diigiik konsantrasyonlarda (20ug/ml) bile biyofilm
olusumunu  engelledigi  gosterilmistir. ILF’nin fizyolojik konsantrasyonlarda
Burkholderia cepacia’nin da biyofilm olusturmasini  engelledigi, rifampisin
duyarhihigim arttirdigy gdsterilmistir (109). S.Epidermidis’in biyofilmi LF ile lizozim
ve vankomisine daba hassas hale gelmektedir (110). Laktoferrinin biyofilm

olusumunu &nlemedeki etkinligi, bakterilerin biyofilm olustururken ihtiyag
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duyduklart  ortamdaki  yiiksek konsantrasyondaki demiri baglamasi ile
iliskilendirilmistir. Bunu kanitlamak igin ortama demir ve demire doymus laktoferrin
eklenerek yapilan bir calismada B.cepacia ve P.acruginosa’mmn biyofilm olusumunun
artigr gosterilmistir (106).

Laktoferrinin N-lobunun serin-proteaz benzeri aktiviteye sahip oldugu,
Ozellikle arjininden zengin bdolgelerden proteinleri yikabildigi iddia edilmektedir.
Caligmalarda LFin H. Influenza’mn IgAl ve Hap proteinlerini yikabildigi, boylece
H. Influenza’mn viriilansint azaltip, kolonizasyonn engelledigi gosterilmistir (106).

Cesitli bakteri tiirlerinin hedef hiicreyi fark ettiklerinde viriilans: ytiksek
proteinlerinin sentezini arttirdiklan bilinmektedir. Laktoferrinin bu tip proteinleri
yikabilme Ozellikleri Shigella’nin bakteriyal invazyondan sorumlu IpaB ve IpaC
proteinleri igin gosterilmistir. Benzer etki Enteropatojenik E.coli’nin gesitli tip III
sekresyon proteinlenn (EspA, EspB, EspC) igin de gecerlidir. Bu proteinlerin
yikilmas1  bakteriyal  viriilans;, adhezyonu  engellemektedir.  Salmonella
typhimurium’un  HeLa hiicrelerine adhezyonu ve invazyonn da LF ile
engellenebilmektedir (106,111).

Laktoferrin yiizeyinde genis katyonik yapilar iceren bir proteindir; bu dzelligi
gram (-) bakterilerin lipopolisakkarid yapisinin bir pargast olan ve anyonik ozellik
tasryan Lipid A ile direkt etkilesimine sebep olmaktadir. Bu etkilesim, dig membran
gegirgenhifiimi degistirerek ve LPS’nin salinum ile bakteri zanna hasar verir.
Laktoferrin bakteri zanim hasarlayarak rifampisin gibi ilaglarin antibakteriyel etkisini
arttirir (112). Laktoferrinin LPS ile etkilesimi ayni zamanda mukozadan salgilanan
lizozim gibi dogal antibakteriyellerin etkisini arttirir (99).

Laktoferrinin Gram (+) bakterilere kars: etkisi bakteri yiizeyindeki lipoteikoik
asit gibi anyon yapilara giicli net pozitif yiiklii yapisi ile baglanmas: sonucu olusur.
Organizmanin yiizeyindeki negatit’ yikiin azalmasi ile lizozimlerin tutunmasim ve
duvardaki bir alt tabaka olan peptidoglikan tabakayi enzimatik olarak yikmasim
kolaylastirmaktadir (99).

Laktoferrinin Gram (+) ve (-) bakteriler ilizerine olan antibakteriyel etkisi
Tablo 2.10°da ve Sekil 2.11°de 6zetlenmistir.

in vitro ve in vivo yapilan caligmalarda LF’nin bazi bakterilerin konak¢

hiicrelerine yapismasimi engelledifi gosterilmekle birlikte bu mekanizmalar net
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olarak agiklanamamstir, Ancak LF nin yapisinda bulunan oligomannosid glikanlarin
bakterivel adhesinlere baglanarak bu yapilarin konakgi resepidrlerine baglanmasini

engelledikleri diisiniilmektedir (99).

Tablo 2.10: Laktoferrinin antibakteryel etkisi olan bakteriler.

Gram pozitif Staphylococcus aureus

Streptococcus mutans

Bacillus stearothermophilus, Bacillus subtilis
Clostridium sp.

Haemophilus influenzae

Micrococcus sp.

Gram negatif Listeria monocytogenes

Chlamydophila psittaci

Enteropathogenic Escherichia coli (EPEC)
Enteroaggregative E. coli (EAEC)
Diffusely adherent E. coli (DAEC)
Helicobacter felis, Helicobacter pylori
Legionella ppeumophila

Pseudomonas aeruginosa

Shigella spp.

Vibrio cholerae
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Sekil 2.11: Laktoferrinin antibakteriye! etki mekanizmalarnnin gematik
anlatimu. (A): Laktoferrinin, gram (+) bakteride negatif ylikld lipoteikoik aside
baglanarak duvarm elektrik yiikiinii notr hale getirir, lizozim gibi antibakteriyal
bilesenlerin etkimesini saglar. (B): Laktoferrin, gram (-) bakterinin lipoplisakkarid
yapisinda yer alan lipid A’ya baglanarak pargalar, hiicre zan hasatlanyr.
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2.4.3.1.2. Antiviral aktivite

Laktoferrin insanlart ve hayvanlan enfekte eden gesiti RNA ve DNA
viriislerine karsi antiviral aktivite gostermektedir ancak mekanizmalar: heniiz netlik
kazanmamgtir. Polioviriis, HSV 1, 2 ve CMV’nin hiicre icine girigini, HCV,
rotaviriis gihi viriislerin ise viral repllikasyonunu engellemektedir. En sik kabul
giren mekanizma; LF’'nin viral glikozaminoglikan reseptorlerinden ozellikle
Heparan siilfata baglanarak bloke ettigi, bu nedenle de viriisiin konakgr hiicreye
yapigsamamast ve enfeksiyonu engellemesi seklindedir (Sekil 2.12) (99).

Yapilan ilk ¢aligmalarda LFin sadece zarfli virislere (HBV, HSV, CMV,
HGV, HIV) kars: etkin oldugu ve bunun virils konakg: etkilesimini ya da virlis
pargalan ile konakgt etkilegimin engellemek yolu ile oldugu diigiiniilmiigiii. Ancak
son donemde yapilan cahgmalarda zarfsiz viriislerin de (rota, polio, adeno, entero
vb.) LF ile inhibe edilebildigi gosterilmigtir. Yapilan tiim caligmalarda, LF nin
antiviral etkisini enfeksiyonun erken agamalarinda gosterdigi bulunmustur. In vitro
galismalarda LF'nin HIV enfeksiyonunda Zidovudin ile, HSV-1 ve HSV-2
enfeksiyonlarinda asiklovir ile sinerjistik etki gisterdigi gézlenmistir. Az sayida
HCV’li hastada yapilan klinik ¢aligmalarda ise LF’nin interferon ve ribavirin
kombinasyon tedavisinin bagarisini artirdign gosterilmistir. Oral LF tedavisi, HIV’li
¢ocuklarin immiin yanitlarinda iyilesmeye sebep olmustur (106).

Laktoferrinin antiviral etkisini aciklamak amaci ile yapilan caligmalarda,
LF’nin in vitro olarak virlisle inkiibasyondan 5-10 dakika kadar Once ortama
konmasimn, viriis inkiibasyonundan sonra ortamdan uzaklastirilsa bile CMV
enfeksiyonundan korudugu gosterilmistir. Hem insan hem de siffir LEF ninin
CMV’nin erken ve ge¢ antijenlerinin ekspresyonunu engelledigi ve bunun ortamda
Fe* bulunmasindan bagimsiz olarak gerceklestigi gosterilmistir. Ancak LF’nin bu
CMYV enfeksiyonunu engelleyici etkileri ortama viriisten sonra eklenmesi durumunda
bulunmamaktadir; bu da LF nin viriisiin konake1 hiicreye yapigma ve penetre etme
evresinde engelleyici rolii oldugunu diigtindiirmektedir (113). Buna ek olarak HSV-1
ve HSV-2 ile yapilan LF caligmalarinda ortama viriisten once LF eklemenin
sonuglarda degisiklik yaratmamasi, LE’nin antiviral etkisini viriisler tizerinden degil

konakg: hiicresi iizerinden yaptigini diigtindtirmektedir (106).
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Viriis
Laktoferrin

Viral Reseptor
(heparan siilfat}

Ozgiin viral reseptir

Sekil 2.12: Laktoferrinin antiviral etki mekanizmasi. LF virlise ve dzgiin viriis
reseptorleri olan glikozaminoglikanlara, heparan siilfata baglanarak virtisiin konak¢i

hiicreye girmesini engeller.

Heparan siilfat ve diger glikozaminoglikanlarin HSV’nin hiicreden hiicreye
yvaythminda kilit rol oynadiklari bilinmektedir. Viriislerin en ¢ok baglandifi
glikozaminoglikan molekiilii heparan siilfattir. Laktoferrin de iki N-lobu ile heparan
sulfata giiclii bir sekilde baglanir ve HSV-1'in baglanip hiicre igine girisini engeller.
Bu nedenle in vitro olarak yapilan caligmada HSV-1’in LF varh@nda yandaki
hicreye gegmesi engellenmis, sigic LF’ninin insan LF’ninden daha etkili oldugu
gosterilmigtir (106,114).

Laktoferrinin  zarfsiz  viriisler iizerindeki etkisi doz bagimh sekilde
replikasyonu engellemek geklindedir. Apo-LF (demir icermeyen LF), rotaviriise
baglanir, hemaglutinasyonu ve viriisiin hiicreye baglanmasini engeller. Bu antiviral
aktivite Fe*’, Fe™ ile ya da divalan katyon olan Zn"’, Mg™ ile engellenebilir.
Poliovirlis ve adenovirlise kargt olan etkisi igin viral yapisma basamagindan Once
ortamda LF bulunmasi gerekmektedir (106).

Laktoferrinin anne siitiindekinin 1/10°’nden bile az konsantrasyonda

respiratuar sinsiyel viriisi (RSV) inhibe ettigi, adenovirus, enterovirus gibi zarfsiz
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viriislere kargi da etkili oldugn gosterilmistir. HIVe kars: etkisi ise konake) hiicrede

viral replikasyonun engellemesi ile olmaktadir (99).

2.4.3.1.3. Antifungal Aktivite

Saglikli  bireylerin  mukozal yiizeylerinde kolonize olabilen Kandida
kommensal bir organizma olarak yagamakta iken konakg¢inin durnmuna gore firsatci
bir patojen haline gelebilmektedir. Kandidanin ¢ofalmast bazi zgiil olmayan,
mukozadan salinan IgA, lizozim, histatin gibi konakg1 fakidrleri tarafindan kontrol
altinda tutulur, Kandida tiirlerinin LI’ ne hassasiyeti azalan sira ile su sekildedir: C.
Tropicalis, C. Krusei, C. Albicans, C. Guilliermondii, C. Parapsilosis, C. Glabrata
(115).

Laktoferrinin antifungal etkisi elektron mikroskobu ile gosterildigi kadan ile
hiicre duvarinda hava kabarciklari ve sigsme ile hiicrenin parcalanmas: seklinde
olmaktadir (115).

Laktoferrin Candida albicans ve Candida krusei’yi, bakterileri yok ettigi gibi
hiicre yiizeyinin gecirgenligini degistirerek gergeklestirir (99).

2.4.3.1.4, Antiparazitik Aktivite

Laktoferrinin antiparazitik aktivitesini gosteren ¢alismalar ¢ogunlukla in vitro
olarak yapilmigur. Insan, sigar L1 ya da sadece N-lobu giardia trofozoitlerinde
vapisal degigikliklere sebep olur. Hem Apo, hem de holo-LF E. Histolytica’ya
zardaki lipidlere baglanarak hasar verir. Laktoferrin Toksoplazma gondii’nin
konakciya girmesine engel olamaz ancak hiicre i¢inde ¢ogalmasina engel olur

(99,106).

2.4.3.2. immiinmodulatuar Aktivite

Laktoferrin dogal ve edinilmig immiin sistemin modulatdrlerinden biridir.
Bunun kanmity, insan LF geni ile olusturulan transgenik faremin benzerlerine gore

bakteri yikiminda daha bagarihi olmasi1 ve oral verilen LF’nin fare ve domuzda
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Olimciil bakteriyemide konakgi koruyucu etkilerinin gosterilmis olmasidir (116,117).
Wakabayashi ve ark, 2006 yilinda, “reverse transcriptase PCR” yintemini
kullanarak, bLF verilen farelerin ince bagirsaklarinda 20 tane immiin iliskili genin
dzglil ve ozgiil olmayan sekilde ekspresyonlarinin degistiini géstermistir (118).

Laktoferrinin pozitif yiliklii bir molekiil olmas1 immiin sistemin ¢ok gesith
hiicrelerinin negatif yiiklii hiicre viizeylerine yapigmasim kolaylagtirmaktadir. Hiicre
yiizeyine bu baZlanma hiicresel sinyal mekanizmalarim tetikleyerek aktivasyona,
degisime ve proliferasyona neden olabilmektedir. Aym zamanda LF nin cekirdeBe
transport edilip DNA'ya baglanarak cesitli sinyal yolaklanni aktive ettifi
gasterilmistir (99).

Genel olarak fagositler, tzellikle de PMN’ler LF'nin hedef hiicreleridir.
PMN’lerin iizerinde LF bulunur ve mikroorganizmalart baglamada yer alir.
PMN’lerden TNF-a uyarist sonucu bol miktarda salimir ve PMN’lerin zarina tutunur.
In vitro olarak bu LF salinumi ve zara tutunmasimin, PMN, monosit-makrofajlarin
aktivasyonunu ve fagositozunu arttirdigs gosterilmistir. LF’nin bo  hiicrelerin
motilitesini, supercksid sentezini, nitrikoksid, TNF-a, IL-8 salimmm ve fagositozu
arttirdifn da gésterilmistir (116,119). LF'nin dzellikle PMN’ler iizerindeki etkisinin
kompleman sisteminin (C3) aktivasyonu iizerinden mi oldugu konusu tartismalidir.
Edinsel immiin sistem elemanlar1 da LF nin hedef hiicrelerindendir (116).

Sistemik immiiniteyi uyarmanin yani stra, LE cilt bagisiklifini uyarabilir ve
alerjik reaksiyonlar: engelleyebilir. Allerjenlere karst doz bagiml sekilde langerhans

migrasyonunu ve lenf nodlarinda dendritik hiicre birikimini engellemektedir (99).

2.4.3.3. Anti-inflamatoar Aktivite

Laktoferrinin anti-inflamatuar dzellikleri ile ¢ok ¢esitli karut bulunmaktadir.
[lk olarak inflamatuar barsak hastalifi, norodejeneratif hastaliklar, artrit gibi gesitli
inflamatuar hastaliklarda bélgesel olarak yilksek konsantrasyonlarda bulunmasi,
gesitli  hayvan c¢alismalarinda inflamasyon modellerinde koruyucu  etkisinin
gosterilmesi aragtirmacilart hipotez ¢aligmalarina yonlendirmistir. 90°l1 yillarda
yapilan ¢aligmalarda dzellikle inflamatuar yanitin en 6nemli iki sitokini olan TNF-a

ve IL-1B"y1 ve diferlerinin aktivitesini engelledigi ¢ne siiriilmiistiir. Daha sonradan
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bu aktivitesinin ozellikle CD-14 iliskili pro-inflamatuar yolagi baglatan LPS ve
reseptorii olan (CD14, LPS’nin makrofaj-monosit, PMN ve lenfositler lizerindeki
major reseptoriidiir) soluble CDI14°{i baglayarak engellemek seklinde oldugu
diigiinlilmiistiir (98). Laktoferrinin CD 14’e baglanmasi E-selectin, I-CAM1, V-CAM
gibi adhezyon molekiillerini ve IL-8 gibi endotelden salinan kemokinlerin
ckspresyonunu engeller. Aym zamanda LF'nin, bakterilerin immiin uyarici CpG
motiflerine baglanarak bu yiizey molekiilerinin konakgt B- lenfositlerindeki
uyarilmayi engelledigi gosterilmigtir. Laktoferrinin monositiere baglanip, hiicre
icine girmesi niikleer faktér (NF)-«B’nin TNF-o’ya baglanmasini engelleyerek,
LPS’ve bagh sitokin firetimini baskilamaktadir (Tablo 2.11) (116).

Sonug olarak, son yillarda 8zellikle Gstiinde durulan mekanizma; enfeksiyon
sirasinda ozellikle nekroza giden hiicrelerden salinan demire bagl olarak ya da aktif
granulositlerden salinma sonucu bol miktarda serbest oksijen radikali olugmaktadir.
Septik sokun patogenezinde vyer alan oksidatif patlama ve pro-inflamatuar
sitokinlerin agin salnumina kargin LF nin anti-inflamatuar etkisi sadece ortamdaki
fazla demiri baglayarak degil, LPS ve reseptorler] gibi eksojen proinflamatuar olan
bakteri parcaciklarini baglayarak olabilmektedir (116).

Molekiiler diizeyde bakildiginda; LE’in prointlamatuar sitokinler olan IFN-y,
TNF-a, IL-1p, IL-2, TL-6’y1 inhibe ederek, diger taraftan ise anti-inflamatuar
sitokinler olan 1L-4 ve IL-10’u arttirarak anti-inflamatuar etkisini gdstermektedir.
Hiicresel diizeyde ise NK hiicrelerini, kandaki PMNL’lan arturarak, fagositozu

uyararak ve miyelopoetik aktiviteyi yoneterek etki olusturmaktadir.
2.4.3.4. Antikarsinojenik Aktivite

inflamasyonda oldugu gibi kanserde de LF sitokin iiretimini diizenlemektedir.
In vitro olarak LF apopitoza ve tiimor biiyiimesinde duraklamaya neden olmaktadir.
Malign hiicrelerin hiicre dongiisiinde G1’den $’ye ge¢isini ve yapilan bir hayvan
calismasinda rekombinat hLF nin timér biiyiimesini plaseboya gore % 60 oraninda
engelledifi, IL-18 gibi antikarsinojenik sitokin diizeyini arttirdigi, NK ve CD8+ T

lenfositlerini aktive ettigi gosterilmistir. In vivo calismalarda ise oral LF nin bag

60



bilgesinde T hiicre bagumli tiimérii ve boyun yasst hiicre karsinomlarini inhibe ettigi
gosterilmistir (99).

Tablo 2.11: Laktoferrinin immiinmodulatuar ve anti-inflamatuar etkileri.

I Immiinmodulatuar etki

Humoral immiin sistem

Pro-inflamatuar sitokinleri
Sitokin modulasyony Sitokin ekspresyonu azalur (TL-13, TNF-a, IL-6 ve
GM-CSF)
Hayvanlarda kolitte | Anti-inflamatuar sitkinlen
sitokin ekspresyonu arttinr (IL-4, TL-10)
Kompleman modulasyonu Klasik ve alternatif yolak | Immiin modulasyon

Hiicresel immiin sistem

Farede oral LF CD 4
hiicrelerini arttirir, bagirsaktan

T lenfosit maturasyonu T helper (fare) A ve I[eG  salglanmasmi

arttirer
. . . o LF NK  hiicre sayisini,

NK hiicreleri NK hiicreleri (fare) sitotoksisitesini artliris

PMN, monosit-makrofaj | PMN, monosit-makrofaj | p Ausyon,  kemowlsi - ve
dgositozu arttinr
Enfeksiyon ve kanser
durumunda  Thl  cevabim
giiclendirerek enfeksiyon ve

Degisik patofizyolojik T lenfosi kanseri kontrol altina almaya

duramlarda Th1/Th2 cevabi enfosit calysir

Sistemik Thi yamt oral LF’in
intestinal IL-18’1 wuyarmasi
aracithf ile olabilir

Anti-inflamatuar etki

Plazmadaki lipid
peroksidasyonuminda ve
ALT de azalma

Hepatit C hastalannda

datif stresi dedistiri
Oksidatif stresi degistirir sigir LF

LF gram () bakteriye | o o ar aktiviteyi ~ ve

baglanir, LPS nin oksii radikallerinin
Proinflamatuar  molekiilleri | monositlerdeki sCD14 ve X alsuer?nm enceller e
etkiler mCD14’e, PMN’lerdeki fhim &
7 ) Monositlerde NF-«f aracilikls
L-selektin’e baglanmasmi ) . . s
LPS’nin  uyardigt  sitokin
engeller

iiretimini azaltir.

2.4.4. Laktoferrinden Elde Edilen Biyoaktif Peptidler
Cesitli caligmalarda pepsin ile kargilasan bLLF’den diisiik molekiiler agarhikl
bir peptid olustugu ve bu peptidin bircok gram (+) ve (-) bakterilere kars:

antibakteriyel etki gosterdigi bulunmustor. Bellamy ve ark, biiylik molekiilden
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ayrildiktan sonra bile biyolojik aktivitesini koruyan N-ucunu tammlamigtir. LF den
daha giiglii antimikrobiyal etkilere sahip bu molekiil Laktoferrisin B olarak
adlandirlmigtir (120). In vitro ve in vivo ¢aligmalar insan laktoferrisininin iki farkh
katyonik bolge igerdifi; bunlardan 1.’sinde dort pozitif yiiklii arjinin i¢erdigi ve bu
bélgenin insana 6zgiil oldugu, 2. bélgenin ise tirler arast benzerlik gosteren halka

yapist icerdigi gosterilmistir (98).

2.4.5. Laktoferrinin Prebiyotik Ozellikleri

Laktoferrinin ~ pepsinle  sindirilmesi  somucu  olusan  peptidlerin
bifidobakterlerin cogalmasi {izerine olumlu etkisi oldugu gosterilmigtir. Bu
peptidlerin, tripsin, kimotripsin gibi diger GIS proteazlarina maruz kalmalar: olumlu

etkilerini azaltmadigy igin, in vivo olarak etkili olabilecekleri dngoriilmektedir (121).

2.4.6, Oral Laktoferrinin Emilimi ve Etki Mekanizmalar

Oral LF'nin muhtemelen bir kistm tam olarak sindirilmemektedir ve
fonksiyonel peptidlerden biri olarak alt GiS’te bulunmaktadir. Sindirim sisteminde
sindirilmemig LF ve sindirilmis ancak biyolojik olarak aktif LF peptidleri gesitli
bakteriyostatik, bakterisidal ve anti-inflamatuar etkilerini gostermektedirler. Oral
yolla verilen LF nin GIS disinda da faydal etkilerinin goriilmesti, sistemik dolagima
gecip gegmedigini sorgulamaya yol acar. Intestinal mukozal hasari olan infant ya da
eriskin de bunun miimkiin oldugu diisiiniilmekle birlikte, hayvan deneylerinde gok
yiiksek konsantrasyonda verilen LF sistemik dolagimda tespit edilememigtir. Bu
nedenle oral LF'nin &ncelikle intestinal immiin sistem iizerinde etkili oldugu ve
sistemik immiinite lizerinde ikincil bir etkisi oldugu diisiinilmektedir (103).

Oral LF'nin intestinal epitel hiicrelerinde 1L-18 iretimini, intestinal
mukozada da CD4+, CD8+ ve NK hiicrelerini artirdifi gosterilmistir. Son yillarda
yapilan bir ¢alismada, oral LF'nin intestinal epitel {izerindeki etkilerine ek olarak
Peyer plaklarinda ve mezenterik lenf nodlannda tip | IFN’lar1 ve sonrasinda da NK

aktivitesini arttirdiginin bulunmasi, TL-18 gibi humoral faktorlerin ve diizeyleri artan
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immiin sistem hiicrelerinin, intestinal ve sistemik immiin sistem arasindaki koprii
olabilecegini diistindiirmektedir (103).

Oral alinan LEF'nin etkilerini gosterebilmesi igin oncelikle enterositlere
bagglanmas: gerekmektedir. Ilk olarak intestinde bulunmasindan ve lektin
aktivitesinden dolay1 insan LF reseptorleri intelektin ismini almigtir. Onceleri sadece
mmsan LF’ini baglayabilecegi diisiiniilen intellektinin, 2008 wilinda yapilan bir

galismada 181ya maruz birakilmamis sigir LF nini de bagladif: gosterilmigtir (120).

2.4.7. Laktoferrin Gen Regiilasyonu

Hem insan hem de hayvana ait farkli dokularda tapimlanan LF’'in tiirler
arasinda oldukga genis bir benzerlik gosterdigi saptanmugtir. Dokuya gére mRNA
diizeylerinin  degismesi, doku ya da hiicreye Ozel regulasyonunun oldugunu
gostermektedir. Insanda LF geni 9. Kromozom iizerinde bulunur. Tiirler arasinda

genin genisligi 2055 ile 2190 baz rezidusii arasinda degigiklik gostermektedir (99).
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3. OLGULAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Neonataloji Bilim Dali,
Yenidogan Yogunbakim Unitesi’nde Aralik 2009 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda
yatarak izlenen, gestasyon yas1 32 haftanin altinda ve/veya dogum agich@ 1500 g'm

altinda olan prematiirelerde prospektif, randomize, plasebo kontrollii yapilmistar.

3.1. Olgularin Secimi

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Caligma siiresi igerisinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'nda dogan ve Yenidogan Yogunbakim
Unitesi’ne yatirilan 32 haftamn alunda ve/veya dofum aguhigi 1500 g'in altinda
olan, ¢aligmadan dislanma kriterleri tagimayan ve bilgilendirilmig aile onam alinan
prematiire bebekler ¢alismaya dahil edildi. Aile onayt i¢in bilgilendirilmis goniilli

onam formu kullanild: (Ek 1).

3.1.2. Cahsmadan Dislanma Kriterleri

¢ Yagamu tehdit eden agir konjenital malformasyon varlig,
e Perinatal asfiksi,
® Aile onaminin olmamasi,

e Postnatal ilk 72 saat igerisinde kaybedilen bebekler calisma diginda

birakilmistir,

3.2. Yontem

3.2.1. Olgu Verilerinin Kaydi

Calismaya alinan bebeklerin demografik o6zellikleri, prenatal ozellikleri,

dogum bilgileri kaydedildi (Ek 2).
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Demografik ozellikler olarak; adi-soyadi, dosya numarasi, anne yasi,
gestasyon haftasi, cinsiyet kaydedildi.

Prenatal dzellikler olarak; annenin gebelikte gegirdigi hastaliklar, gestasyonel
diyabet, preeklamsi, eklamsi, gebelige bagli hipertansiyon varlifi, gebelikte ilag
kullanimt, erken dogum eylemi, EMR varlifi, antenatal steroid uygulama ve
zamanlamasi1 kaydedildi.

Dogum bilgileri olarak; dogum tarihi, dogum agirh, 1. ve 5. Dakika Apgar
skorlan, dofum sekli kaydedildi.

Caligmaya dahil edilen her bebek icin kapali zarf yontemi kullamlarak basit
randomizasyon yapildi. Randomizasyonun yamt sira, iki grubun birbirleriyle
karsilastirlabilir olmasi ve anlamh fark yaratacak perinatal risk faktorleri agisindan
benzer olduklarini degerlendirebilmek icin SNAPPE-II skorlama sisteri (122)
kullanild1.

Calismaya dahil edilen tiim bebeklere gereksinimleri ve servis protokolleri
dogrultusunda gerekli tiim medikal ve cerrahi girigimler yapildi.

Beslenme trofik olarak tiim bebeklere ilk 24 saat i¢inde kolostrum olarak
baslandi. Yasamun ilk 3 giiniinde <1000 g bebekler icin minimal enteral beslenme
olarak devam edildi. Beslenme intoleranst olmamasi durumunda beslenme
miktarlanindaki giinliik artig 20 ml/kg olacak sekilde yapildi. Tiim bebekler kendi
annelerinin stitli ile beslendi. Anne siitii, giinliik enteral beslenme hacimi 80 ml/kg’1
gectikten sonra anne sijtii giiglendiricisi Eoplrotin® (Milupa) 100 ml anne siitiine 3
olcek (4,2 g) konularak fortifiye edildi. Anne siitiiniin yetersiz olmasi durumunda
bebekler prematiire bebek mamasi ile beslendi.

Parenteral beslenme, tim CDDA bebeklere dogumdan hemen sonra stok
sollisyonu (28 cc %10 protein sollisyonu + 112 ce %10 Dx) ile baglanmaktadir. Kan
sekerini normal araliklarda tutmak ve vyeterli kalori destegiyle optimal biiylimeyi
saglamak icin 6-18 g/kg/giin glukoz, 3,5-4,5 g/kg/glin protein ve tolerans
degerlendirilerek lipid infiizyonu yapilmaktadir.

Sepsis tedavisinde; servisteki en son lireyen mikroorganizmalar géz Oniine
alinarak genis spektrumlu antibiyotik kombinasyonu ampirik olarak baglanmus, klinik
sepsis bulgulann varh@inda hastalara antibiyotikle e§ zamanli olarak IgM’den

zenginlestirilmis immungobulin, 5 ml/kg/glin dozunda Uli¢ giine tamamlanacak
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sekilde verilmigtir. Sepsise ndtropeni (absolii ndtrofil sayis1 -ANS- < 1250 /mm3)
eslik etmesi durumunda 10 pg/kg/glin dozunda G-CSF uygulannug, tekrarlayan

dozlara giinliik ANS sayisina gére karar verilmigtir.

3.2.2. Cahsma Protokoli

Grup 1 (laktoferrin grubu): Beslenme 20 ml/kg/giin hacmine ulasiidiktan
sonra, hastanede vatig siiresince giinde bir defa 200 mg laktoferrin (LE-100%,
Dicofarm Spa, Italya) oral beslenmeye katildi. ki kapsiil LF-100%in icindeki
graniiller anne siitii ya da mamanin iginde galkalanarak eritildikten sonra bebege
verildi.

Grup 2 (plasebo-kontrol grubu): Beslenme 20 mi/kg/giin hacmine
ulagildiktan sonra, hastanede yatis siiresince giinde bir defa 2 ml serum fizyolojik
(SF) oral beslenmeye katilds.

Her iki grupta da beslenme intoleransi olmasi durumunda, intoleransin
diizelmesini takiben 20 ml/kg/giin beslenme hacmine uvlagildiktan sonra yeniden
laktoferrin yada SF eklendi. Ara verilen giin sayis1 kaydedildi.

Calisma siiresince her iki gruptaki bebeklerin;

* Beslenme miktarlari, icerigi (AS/F),

*  Tamamen agizdan beslenmeye gecis giinleri,

* Beslenme intoleranslart (gastrik rezidiileri, kusmalari, batin distansiyonlari,

gayla sayilari),

= Sepsis ve NEK ataklari,

* Kan parametreleri,

* Verilen ilaglar (antibiyotik, immunmodulatuar tedaviler) kaydedildi.
Hastalarla ilgili tiim veriler Form 1’e (Ek 2) kayit edildi.

Profilaksinin etkinlifinin degerlendirilmesi i¢in plasebo konirol grubu ve

laktoferrin proflaksi grubunun asagidaki 6zelliklerinin kargilagtirilmas: planlandi:
e Taburcu olana kadar gecirecekleri nozokomiyal sepsis ataklari,
e Nozokomiyal sepsise bagli mortalite,
e Nekrotizan enterokolit (laboratuvar ve klinik evrelemesi, cerrahi ihtiyaci),

* FOXP3 ekspresyon diizeylerindeki degisiklikler.

66



Calismanun ikincil sonuglar olarak;
e Laktoferrinin oral toleransinin ve yan etkilerinin degerlendirilmesi

o Hastanede yatig siiresinin degerlendirilmesi planlandi.
3.2.3. Kan Orneklerinin Cabsiimas:

T-regulatuar hiicre diizeylerinin bazal degerine dogumdan sonraki ilk 48-72
saatte, bir kez de bebegin taburculugu esnasinda &lciilmesi planland:. Bu amacla
alinacak kan Orneginin bebefe fazladan bir girisim ya da kan kaybina sebep
olmamasi igin; ilk degerlendirmenin, YDYBU’nin protokolleri dogrultusunda yatan
her bebekten, yatis aninda tam kan sayimu ve periferik yayma ¢alisilmak tizere alinan
kan drmeginden, ikinci degerlendirmenin ise taburculuk &ncesi alinan tam kan sayiumi
Orneginden artan kan ile yapilmasi planlanda.

Alinan kan &mekleri CD4+CD25+FOXP3+ regulatuar T hiicrelerinin
belirlenmesi igin, Immiinoloji-Allerji Bilim Dali’na bagh Immiinoloji Arastirma
Laboratuari’nda, akim sitometrisinde yiizey ve intrasitoplazmik boyama metodu ile 3
renkli direkt immunofloresan yontemi uygulanarak olgiildii. Caligmada CD 25 FITC
{Immunotech, Marseille, France), CD 4 PC5 (Immunotech, Marseille, France), Anti
Human FOXP3 PE (eBioscience), Staining Buffer Set (eBioscience) malzemeleri

kullaniids.

Test Protokolii

I- EDTA’L tiipe alinan periferik kan drneginden 100yl polisteren tiip icine
koyuldu.

2- CD4-PC5 ve CD25-FITC monoklonal antikorlann yiizey boyama
protokoliine gore tiip i¢ine eklenip +4°C de 15 dakika inkiibasyona
birakildi,

3- Inkiibasyon sonunda tip soguk PBS kullanilarak yikandi ardindan
intrasitoplazmik boyama protokoliiyle devam edildi.

4- Siipernatan uzaklagtirildiktan sonra pellet iizerine taze hazirlanms
“IxFix/Perm working soliisyonu™ ndan eklenip +4°C de 45 dakika
inkiibasyona birakildi.
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5- Inkiibasyon sonunda tiip icine 1xPerm Buffer eklenip santrifuj edilerek 2
kez yikandu.

6- Yikama sonunda pellet fizerine 5 pl FOXP3 PE monoklonal antikoru
eklenip +4°C de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

7- Inkiibasyon sonunda tiip icine 1xPerm Buffer eklenip santrifuj edilerek 2
kez yikand:.

8- Yikama sonunda siipernatan uzaklagtirdip pellet PBS ile “resuspanse”
edilerek akim sitometrisinde {(Cytomics FCS500 Flow Cytometer,
Beckman Coulter Coorp. Miami, FL, USA) analiz edildi.

9- Analizler, 488 nm lazer eksitasyon (argon-ion), vana sagilim (SS), 90° ile
sacithm (FS) ve floresan FL1, floresan FL2, floresan FLA4 detektorleri
kullanilarak; iglemler ise CXP SoftWare version 2.2 program: ile yapildi.

10-SS’e karsi FS detektorlerinin kullanimi ile hiicreler biiyiiklik ve graniil
iceriklerine gore bilgisayar ortamina yansitilip CD4+ lenfositler, yerlegim
yerleri esas alinarak ayrildi. Bu CD4+ lenfosit kapisi iginde yer alan
CD4+CD25high+ hiicre grubu secilerek bu populasyondaki FOXP3
ekspresyonu olgiildii.

Elde edilen veriler hastaya ait demografik &zellikleri de iceren Form 2’ye

kaydedildi (Ek 3).

3.3, Tammlar

Dogum Agirhgi: Hastalann dogum agirhiklari, dofumdan hemen sonra YDYBU’ne
getirildiginde Air Shields Vickers marka dijital tart1 ile ¢iplak olarak tartilmstir.
Cok diigiikk dogum agirligi: <1500 g
leri derecede diisiik dogum agirhi: <1000 g
Gestasyon Haftasi: Anne son adet tarihini kesin olarak biliyorsa, Neagle formiilii
kullanilarak hesaplanmis ve Yeni Ballard skorlamasi ile teyit edilmistir.
Neagle formiilii: Son adet tarihi+7 giin-3 ay
Anne son adet tarihini bilmiyorsa ilk trimestr USG sonucu ile ve Yeni Ballard

skorlamasi yapilarak gestasyon haftasi belirlenmistir.

68



Antenatal steroid (ANS): 1995 yilindan beri, 24-34. gebelik haftasinda erken
dofum riski olan tiim gebelere 24 saat arayla iki defa 12 mg ya da 12 saat arayla dort
defa 6 mg dexametazon seklinde yapilmasi 6nerilir (123,124).

Erken membran riiptiri (EMR): Dogum eylemi baglamadan once fetal
membranlanin  acgilmasidir. Preterm EMR  ise, 37. gebelik haftasindan Once
membranlarin agilmasidir. Eger membran agilmasini takiben 18-24 saat igerisinde
dofum  gerceklesmezse, bu durum uzamus membran riiptiiri  olarak
tanimlanmaktadir.

Koryoamniyonit: Intrauterin donemde koryodesidual bolgenin veya koryoamniotik
zarlarin, amniyotik sivimn ve umbilikal kordun inflamasyonudur. Histolojik
koryoamniyonit, normalde steril olan dokularin patojenlerle invazyonu ile birliktedir.
Histolojik  bulgularin  yami  sira  mikrobiyolojik ve biyokimyasal belirtiler
koryoamniyonit tanis1 igin gereklidir. Dogumdan dnce annede 2 kez 38°C’yi, 1 kez
39°C’yi agan ates, akut faz reaktanlarinda yiikselme, kétii kokulu veya bulamk
vajinal akinti, uterus hassasiyeti, dofum sirasinda amniyotik sivimin berraklifim
kaybetmis ve kotii kokulu olmas: veya plasentanin histopatolojik incelemesinde yada
kiiltiiriinde infeksiyon saptanmasi koryoamniyonit olarak kabul edilmistir.
SNAPPE-II (*‘Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extensions™):
Neonatal ~ sonuglart  Olgmek, tahmin  edebilmek, hastanin  ciddiyetini
degerlendirebilmek, klinik aragttrmalarda ¢alisma gruplanmi kargilastirabilmek ve
YDYBI(I’lerinin  performanslarini  degerlendirmek  ve  karsilastirabilmek  igin
gelistirilmis ¢esitli skorlama sistemlerinden biridir (Ek 4) (122).

Sepsis: Hipotoni, hipoaktivite, cilt perfiizyonunda bozulma, sarilik, hipotansiyon,
viicut 151 regiilasyonunda bozulma, beslenme intoleransi, abdominal distansiyon,
kusma, apne, bradikardi, siyanoz, solunum sikintisi, ventilasyon destek ihtiyacinda
artis gibi Ozgiin olmayan bulgularin gériildiigi bebeklerde fizik muayene
tekrarlanarak enfeksiyon odagi arand: ve septik skorlama yapilarak kan, idrar, beyin
omurilik stvis1 (BOS) Kkiiltiirleri alindi. Beyaz kiire sayis1 (<5000/mm3 veya
>25000/mm3), immatiir graniilosit/total graniilosit orami >0.2, sedimentasyon (>15
mm/saat} ve C-reaktif protein yiiksekligine (>0.8 mg/dl) dayanan Phillip-Hewitt

Skorlamas: kullanddi. Bu parametrelerden ikisi pozitif ise “siipheli sepsis” olarak
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kabul edilmigtir. Alinan kiiltiirlerde mikroorganizma iiremesi olan olgular
“kamitlanms sepsis”, lireme olmayan olgular ise “klinik sepsis” olarak kabul edildi.
Beslenme intoleransi: Hastalarda beslenme intoleranst kriterleri dikkate alinarak
oral beslenmeye devam edildi.

Beslenme intoleransi;

I~ Kirli (safrali) gastrik rezidii olmast,

2- Ogiin hacminin yarisindan fazla gastrik rezidii bulunmast,

3- Safrali kusma,

4- Tki 6giin arasinda herhangi bir zamanda sindirilmemis beslenme igerigini

kusma olarak kabul edildi.

Hastalarin beslenme intoleranslarim  degerlendirmek i¢in O/G  drenajda
gegirdikleri, kusma (>1/giin) ve rezidii (kirli veya 6glinlin yarisindan fazla) goriilen
giinler kaydedildi. Bebeklerin hastanede yatig siireleri farkhh oldugu icin, beslenme
intoleranst goriilen giinler tiim yatigin yiizde kacim olusturdugunu degerlendirmek

i¢in de her parametre i¢in indeks degerler hesaplanda.

¢ /G drenaj indeksi: (O/G drenajda gegirilen giin/toplam yatis glin)x 100
¢ Rezidii indeksi: (Rezidii goriilen giin sayisi/toplam yatis glin)x100

o Kusma indeksi: (Kusma goriilen giin sayisi/toplam yatis giin)x 100

Nekrotizan enterokolit: Kusma, kannda distansiyon, beslenme intolerans: gelisen
bebekler NEK agisindan degerlendirilmistic. NEK evrelemesi, Modifiye Bell
evrelemesi kullamlarak yapilmistir (bkz. Tablo 2.8).

Respiratuar Distres Sendromu (RDS): Unite protokolleri dogrultusunda; 28.
haftadan dnce dogan tiim bebeklere ve 28-30 haftada dogan bebeklerden antenatal
steroid almayan veya eksik doz alanlara, doZum salonunda entiibe edilerek
profilaktik surfaktan (Curosurf-proctant alfa, Chiesi Farmaceutici, Parma, Italy) 100
mg/kg dozunda uygulanarak sonrasinda ekstiibe edildi. T-parcali resestitasyon cihazi
(Ncopuff Infant Resuscitator, Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New Zeland),
ile 4-6 cmH,0 PEEP basinct ve %21-40 oksijen uygulanarak iiniteye transferi nakil
kiivozii ile gerceklestirildi. 30. haftadan sonra dogan veya ANS dozu tam olan 28-30

haftadaki prematiirelere ise {initeye transfer sonrasinda klinik, kan gazi ve radyolojik
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bulgulara gore ilk 2 saat igerisinde tan1 konularak “kurtarici surfaktan” tedavisi
uygulanmugtir.

Patent Duktus Arteriozus (PDA): Calismaya dahil edilen hastalara postnatal 2. 24
saatte, klinik olarak semptomlarin (tagikardi, solunum sikintisi, diyastolik tansiyon
diisiikliigii, nabiz basincinda artma, femoral nabizlarda vurucu nabiz alinmasi)
bulunmasi durumunda, Pediatrik Kardiolog tarafindan hasta basi ekokardiyografik
degerlendirme yapilmigtir. Duktus internal ¢capinin bebegin dogum afirlifina oram
(mm/kg) >1.5 velveya sol atriyum/aorta oram >1,5 olmast durumunda duktusun
medikal olarak kapatilmasina karar verilmigtir. Medikal tedavide oral veya
intravendz ibuprofen 24 saat araliklarla 10, 5, 5 mg/kg dozunda uygulanmistir. Her
doz Oncesi hasta ekokardiyografik olarak yeniden degerlendirilerek, duktusun

kapanmasi durumunda gereksiz ila¢ dozu engellenmistir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 16.0 paket programinda yapilmugtir.
Siirekli dlgtimlii degiskenlerin tannmlayict istatistikleri ortalama+standart sapma veya
ortanca  (minimum-maksimum) bi¢iminde  g&sterilmigtir.  Siirekli  dl¢limlil
degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadifi One Sample Kolmogorov-
Smimov testi ile aragtirddi. Gruplar arasindaki ortalamalarin farkinin Snemliligi
Student’s t testi ile, ortanca degerlerin farkinin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Bagimli degerlerin farkinin &nemliligi Paired Samples testi ile
hesaplandi.

Nominal degiskenlerin tammlayict istatistikleri olgu sayist ve % seklinde
ifade edildi. Nominal degiskenlerin gruplar arasindaki farkinin 6nemliligi Pearson’s
Ki-Kare veya Fisher’s Kesin Sonuglu Ki-Kare testi ile degerlendirildi.

Gruplar arasindaki farkin p<0.05 olmasi durumunda karsilagtinilan

parametreler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

3.5.Etik Onay
Bu calisma icin Ankara 2 No’lu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanhigi'na

bagvurularak, 7 Aralik 2009°da 70 karar numarasi ile etik kurul onayr alinmastir,
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3.6. Mali Destek

Bu galigma, Ankara Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Ofisi tarafindan 19

Mart 2010 tarihinde onaylanan 10B3330011 proje numarast ile desteklenmigtir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Neonatoloji Bilim Dah,
YYBU’nde yatan CDDA bebeklerde prospektif, randomize, plasebo kontrollii olarak
Aralik 2009 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda yapumistir. Calisma stiresi igerisinde
YYBU’ne yatan toplam 455 hastadan ¢alisma kriterlerine uygun olan hasta sayis1 87
idi. Tlk 72 saat ierisinde kaybedilen 6 hasta, Treg diizeyi igin Grnek altnamayan 18
hasta ve ailenin onami olmayan 11 hasta galigma disinda kalnustir. Elli ki bastadan
26’sar hasta basit randomizasyon yontemlerinden zarf yontemi kullanilarak, plasebo
kontrol (Grup 1) veya oral laktoferrin (LF) profilaksi (Grup 2) grubuna dahil edildi.
Oral LF profilaksi grobundaki hastalardan bir hasta hi¢ profilaksi almadan 14.
gliniinde eksitus oldugu igin, plasebo grubundaki bir hasta ise beslenme hacmi
dogdugu giinden itibaren ¢aligma siiresi sonuna kadar 20 ml/kg/giin’e ulagmadigs
(NEK, kandida sepsisi, ileus tablolari nedeniyle) icin ¢ahgma disi birakildi. Her iki
gruptaki 25 hasta degerlendirildi. Gruplardaki Hasta verileri Tablo 4.1-4.8’de

sunuldu.

YYBU'ye yatan toplam hasta !
n=455 ;

(;allms_r"t"\;“ﬁnterlenne uygun hasta
: n=87 "

j""""'CE'Siﬂ'i"ﬁédé'h"'i!i‘l’é"@é‘llﬁi’l’ia"diﬁ' birakilain

hasta
. n=35
n=52
PLASEBO KONTROL ! g LF PROFILAKSI
f n=26 . ~  n=26
n=1 -| : n=1 !

|

Sekil 4.1: Calisma gruplannin olusturulmas.
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Tablo 4.1: Plasebo kontrof grubundaki hastalarin verileri-1.

P

[Cinsiyet GH DA | ANS | EDE | EMR

Koryo- | Pre- | Kronik | Gebelikie | Dogum APGARISN APPE

amnionit | eklamsi| hast ilag sekli 1/5
Bebek S (x)1 0 28,21 990 [ 2 1 1 1 0 0 1 1 6/8 | 19
Bebek S 1 0 29,6 | 1360 | 2 i 0 0 | o [ o | o 1 718 0
Bebek$2 | 0 29,6 | 1480 | 2 1 T o] o [ o [ o 0 1 &8 | 7
'Bebek A | o 13031 1860 | 2 1 | 0 0 O | 0 0 1 9710 5
Bebek E 2 1 30,1 1 1660 | 1 1 0 0 0 0 0 79 1 12
Bebek E 3 0 30,1 | 1210 | ) 1 I o | o 0 1 | 89 | 0
[Bebek Y 0 13411270 ] 2 0 0 | 0 1 0 0 1 89 | 12 |
Bebek G 0 [ 32 11250 ] 2 0 ol o T 1 | 1 [ 1 i 89 | 12
Bebek O 1 1 34 11300 0 1 1 ] 0 1 [ o 0 1 89 | 12
Bebek S 0 [ 28 [1100] 2 0 0] © 0 | O 0 1 79 |0
Bebek K 1 31,2 ] 1130 [ 2 0 ] 0 0 1 | 0 0 ] 79 1 0
Bebek Ka. 0 31,1 | 1090 | 2 0O ] 0 | 0 0 1 0 1 1 6/% 5
Bebek K. 1 34,1 | 1500 | 2 0o fo! o | o [0 1 1 8/9 0
Bebek D 1 34 14200 2 | 1 L1 0 | o |1 1 1 6/8 28 |
'Bebek A 2 1 130 11490 ] © 1 o] o 1 o | o 0 0 79 9
(Bebek D 1 0 131471150 2 1 1 | o o | o 1 1 8/9 0
{Bebek D 2 0 131411490 | 2 1 1 ] o { o | o 1 i | 89 0
Bebek C 0 130 [1160 | 0O 0 0] o 1 1 | o 0 1 | 358 16
Bebek K 0 31 T1s580 0 0 1 1 1 0 | o 0 L 5
BebekE | 1 30 [ 1045 | 2 0O [ 0] © 0 0 1 1 779 0
Bebek U T 291 11250 | 2 i 0 0 0 0 1 1 8/9 0 |
'Bebek Ey. ] 2721 1020 1 2 1 | 1 0 | 0 0 R 8/9 9 |
Bebek N 1 246 ] 1010 | 1 1 11 1 1o o 1 1 89 | 5
Bebek Y 1 31511730 | 2 1 Vol o 1T 0o T 1 1 89 | 0
Bebek A 3 0 [251] 780 | © 1 1 [ 1 [ o 1T o 1 0 6/8 47 |

vL

Cinsiyet: 0:k1z,1:erkel, ANS: Othig yapilmarms, 1:eksik doz, 2:tam doz, EDE: O:yok,|:var, EMR: O:yok,1;var, Koryoammionit: (:yok, 1;var, Preeklamsi: (:yok,1.var,
Eronik hastahk: O:vok, 1 :var, Gebelikte ilac: O:yok, 1;var, Dogum sekli: 0:NSVYY, 1:CS,
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Tablo 4.2: Plasebo kontrol grubundaki hastalarin verileri-2.

rps | CPAP | MV 1o | UAK | UAK [UVK] UVK | 5vK iireme | A™MP- | Antib. | e G-CSF[
Suresi Suresi SUr'es]l | ureme Suresi Amino sure

Bebek S (x)1 | 1 12 0 1 3 0 1 % 8 | 0 _|r 1 3 1 0
Bebek S 1 0 0 0 0 0 1 4 1 1
| Bebek § 2 1 g 0 0 1 0 ] 5 0 | 1
BebekA [ 1 | 96 | 0 0 0 1 7 1 0
Bebek E 2 1 48 | 0 0 0 1 5 0 0
Behek E 3 0 0 [ 0 0| 0 1 | 6 0 0
Bebek Y 0 ] o 0 0 | o ] 10 | 0 0
| Bebek G 1 48 0 | 0 o | 0 | 1 0 |
| Bebek O 0 0 0o [ o I 12 0 0 0 0 |
| Bebek § 1 12 0 | 1 6 0 | 1 10 | 0 0 1 0
| Bebek K 0 0 0 | 0 0 | 0 1 0
Pebek Ka. 1 4 0 | 0 | 0 8 0 0 0
Bebek Ki. 0 0 0 [ 0 | 0 0 0 [ 0
| Bebek D 1 | 60 o [ o 0 1 6 o [ o
| Bebek A 2 1 4 | 0 1o 0 1 5 o | 0 |
BebekD1 | 0 0 0 0 0 1 4 1 0 |
Bebek D 2 0 0 0 0 i 10 1 4 1 | 0
Bebek C 1 2 0 0 I 1 0 0 ] o
Bebek K | 1 13 0 0 I 1 6 | Sepidermidis | 1 10 1 1|
Bebek E 0 0 | o 0 | ] o | 1 | 8 0 0 |
Bebek U 1 4 0 0 | 1 0 ] 1 8 0 0 |
Bebek Ey. 1 1 4 0 0 | 0 | 1 7 1 1
Bebek N 11 120 0 | 0 | 1 16 MRKNS 1 ] 2 1 1|
Bebek Y 0!l 0 0 1 o0 0 1 7 0 0 |
BebekA3 | 1 | 2 | 336 | 1 14 0 1 14 0 1 3 1 1|

RDS: O:surfaktan nygulandt, 1: en az bir doz 100 mgfkg surfaktan uygulandi, CPAP siiresi (saat), MV siiresi (saat): invaziv mekanik ventilasyon siiresi, UAK: umbilikal arter kateteri,
UAK siiresi (ziin). UVK: umbilikal ven kateferi. UVK siiresi (giin). Penta: O:kullaniimadi. 1:kullanildi G-CSF:0:kullanilmads. 1:kollamlds
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Tablo 4.3: Plasebo kontrol grubundaki hastalarin verileri-3.

PDA

-
”

Sepsis

1

1PN

Sepsis 1_Sepsis 1 fireme

Sepsis
3

Sepsis | Sepsis 2 iireme

2

18

MRKNS

Bebek § 1

PDA l
Bebek S ()1 | 1
|

1

15

0

Sepsis 3
lireme

NEK
evre

L1

Bebek $ 2

)

|

Bebek A

]

|

Bebek E 2

[~ ]
=

| Bebek E 3

A—t——

| Bebek Y

| Bebek G

6

|

[ Bebek O

N

|
1
7 P/IRKNS
0
0

___.__4__7,__;_|LiL

| Bebek S

11

ESBL E.Coli

MREKNS

| Bebek K

15

0

{ Bebek Ka.

Bebek K.

“ﬁ*%—%

Bebek D

Bebek A 2

|

—

Wl

L__L_J__J_I,_L__J

Bebek D 1

1.
-

Bebek D 2

-

I
|

| Bebek K

_F

ﬂ‘—rﬂJr—*

5

Psendomonas

-

T
%

| Bebek E

Bebek U

22

MREKNS

T——F

Bebek Ey.

—

MO|IOIC|OIQ|OICIO|IQOICIR|IOIC|OICIC|O|C|[D|O|W

C. Parapsilosis

C. Parapsilosis

Bebek N

Bebek Y

Ol = O h= =[O = = =IO —oC S OS| OO — ]| —

j

16 | C. Parapsilosis
|4 | MRKNS
]

[\

' ESBL E:coli

|

|

MREKNS

Bebek A3

[ 1]

oo~ = lclolh=lolo|lo|—lo|C[— ||| @lo k] —

RO RS ROIC[O|CIOIOIO|— =10

{ 14 | MRKNS

SO MO IOCc|o|C|C|o|C|o|O|ICc|IC|IC|Ialo|oIooIo O

jen ) e

t

Ol |wiwlo|—|oIC|OICOID|Io|o|RICIC)Oo|C|OjC oS O e

|

PDA: O yok, 1: var, PDA Tx: (0: PDA igin tedavi veridmedi, 1;PDA igin tedavi verildi, Sepsis 1: 1. sepsis atag, 1: klinik sepsis, 2: kamtlanmmus sepsis, Sepsis 1 PN: 1. sepsis
alag postnatal kaginer giinde goitilda.
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Tablo 4.4: Plasebo kontrol grubundaki hastalarin verileri-4

T

'B()ral [Full TPN’li |  Beslenme [ Toplam | Toplam | oo | TREG1 [TREGZ TREG 2 ] Mortalite
aslama | oral giin | intolerans giin AS F zaman zaman

Bebek § (x)1 2 || 22 12 7454 0 | 484 28,6 459 34,1 0
Bebek S 1 1 16 10 6 3367 425 34,7 29,6 56 354 0
Bebek § 2 2 15 9 2 1 4482 | 0 37,5 29,6 389 | 354 [ 0
Bebek A 2 9 7 0 | 6820 | 80 520 | 364 |0
Bebek E 2 2 10 9 4 13378 | 177 30,2 i 30,0 | 475 36 | 0 |
Behek E 3 1 0 | 7 6 3091 0 46,1 | 30,1 | 425 36 | 0 %
Bebek Y 2 s I 5 1 0 1585 0 309 | 341 | 302 366 | 0

| Bebek G 2 | 13| I 11 2575 296 47 1 321 | 457 66 | 0 |
| Bebek O 2 13 ] 11 l 5 1404 0 346 | 34 | T o0 ]
;Bebeks 2 20 1 19 8 3833 0 404 | 28 | 80 35 | 0 |
Bebek K 2 30 | 17 14 5277 67 266 | 312 | 34 38,4 0
Bebek Ka. 2 112 ] 9 2 4021 0 38,2 3,1 | 517 38.6 0
Bebek Ki. 2 | 8 | 6 1 1066 0 43 34,1 40,5 38 | 0 |
Bebek D 3 ] 14 ] 11 0 883 237 317 34 31,9 38,5 0 |
BebekA2 | 2 10 | 7 7 2854 | 0 36,8 30 38,8 35 0 |
BebekD1 | 2 | 14 | 7 8 3862 22 54 38 0 |
Bebek D 2 2 1151 8 2 4328 33 765 | 3 | 0 |
Bebek C 2 it | 10 3 3145 376 414 1 30 | 38 34,4 0

| Bebek K 2 15 [ 13 | 3 3506 0 182 | 31 40,7 38 0

| Bebek E 2 12 | 8 4 4632 0 575 | 36,1 0

[ Bebek U 2 25 | 15 3 1 8487 0 | 206 294 [ 633 35 10

| BebekEy. | 2 58 54 30 | 2603 | 2206 | 349 272 | 539 37 0
Bebek N | 2 30 40 27 | 3500 1 96 40,7 246 | 432 32 0
Bebek Y L1 19 12 6 | 1280 [ 160 53,1 36 | 0
BebekA3 [ 6 - 5 7 ] 16 [ 0 52,1 253 | 1

Oral Baslama: enteral beslenme baglama zaman; (gin), Full oral: tamamen enteral beslenmeye gegis zamam (gin), TPN'H giin: parenteral beslenme uygulanma siiresi {giin),
Toplam AS: yanhg siiresince alinan anne siitii hacmi {ml), Toplam F: vatis siivesince alinan mama hacmi (ml), TREG 1: dofumda bakilan FOX P3 ekspresyonu (%), TREG 2:
taburculukta bakilan FOX P3 ekspresyonu (%)
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Tablo 4.5: Oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalarin verileri-1.

Cinsivet | GH | DA | ANS | EDE | EMR | Kowvo- | Pre .}K“’“ﬂ‘ Gebelikte | Dofum | APGAR | oy ppy
amnionit | eklamsi hast ilag¢ sekli 1/5
Bebek B 0 26,1 | 680 | 2 1 0 1 0 0 0 i 5/7 17
| Bebek P 1 2031 8% | 2 0 0 0 1 0 1 1 8/9 22
| Bebek K 0 203 [ 1030 | 1 1 B 1 f 0 0 0 o | o 277 5
Bebek K 1 1 284 | 940 | 2 1 1 1 0 0 1 [ 1 78 10
Bebek K 2 0 284 (1060 [ 2 | 1 1 | 1 0 0 1 1 7/9 0
Bebek Kp 1 0 31,5 | 1850 [ 2 1 0 [ 0O | 0 1 1 8/9 0
Bebek Kp 2 0 31,5 | 1800 | 2 1 0 r o0 o |1 1 | 80 0
Bebek A 1 30,6 | 1870 | 2 1 1 0 | 0 o | 1 0 8/10 0
| Bebek S 1 0 28,3 | 1200 | | 1 1 0 | 0 0 1 1 3/6 43
'Bebek$2 | 0O 2831 1140 [ 1 1 1 0 | 0 0 ] 1 6/9 14
Bebek$3 | 1 1283 1280 [ 1 1 1 0 0 0 1 1 6/9 7
Psebek S1 1 1 31,0 [ 1680 | 0 1 0 0 [ 0 i 1 1 8/9 0
BebekS2 | 1 31,1 | 1490 [ 0 1 0 0 [ 0 1 1 1 7/8 5
|Bebek S3 | 1 31,1 {1300 [ 0 1 0 o [ o 1| 1 1 78 |5
| Bebek Ke 0 2751 1240 | 2 1 1 1 [ o | o | 1 1 78 5
| Bebek A.Y 1 0 313112000 0 | 0O 0 o | 0o 1 o jr 0 1 | 89 19
[ Bebek A.Y 2 0 3131020 [ 0 | O 0 o [ o 1 o 0 TR 19
Bebek S$(x) 2 1 (282 (1110l 2 | 1 1 1 0O | 0 1 1 ] e 14
Bebek S(x) 3 0 (28201000 2 | 1 [ 1 1 0 | O 1 |1 ] 68 | 9 |
Bebek O 1 (312(127010 2 | 0 0 0 1 0 1 1 89 | 9
Bebek T 0 2641 790 | 1 | 1 1 | 0 0 0 0 | 1 8§ | 19
Bebek C 2 1 (3031630 [ 2 1 1 |0 o | o 1 | 1 68 | 0
Bebek C 1 1 1303] 1650 | 2 ] 110 0 0 1 ] 1 6/8 7
Bebek E 1 1 1301} 1760 | 1 1 o [ o 0 0 0 1 8/9 5
Bebek A.R 1 0 30 | 1470 | © 1 o [ o o [ o 0 0 719 4

Cinsiyet: 0:kiz, V:erkek, ANS: (thig yaptlmanusg, 1:eksik doz, 2:tam doz, EDE: O:yok,1:var, EMR: (:yok,1:var, Koryoammionit: 0:yok, 1:var, Preeklamsi: 0:yolk, | :var, Kronik hastahk:
O:vok.1:var, Gebelikte ilac: O:vok. 1:var. Dodum sekli: O:NSVY, 1:C5.
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Tablo 4.6: Oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalann verileri-2.

{ RDS TC..PAI.) | My ] UAKJ UAK {UAK ireme [y | UVK EWK Amp- | Antb. G-CSF
suresi surest suresi suresi | ureme ] Amino sure

'BebekB | 1 (4 0 | 1t {7 |0 1 13 | MRKNS 1 7 1 0
[BebekP [ 1 60 0 0 ] 1 13 | MRKNS 0 o | o | o©
Bebek K 1 144 0 1 9 | S.epidermidiis | 1 15 | KNS 1 4 1 1
Bebek K 1 1 | 8 0 i 5 10 0 | ] [ 1 | 5 0 0
Bebek K 2 1 8 | 0 I 7 IMRKNS | 1 | 7 |MRKNS | 1 | 4 1 1

{ Bebek Kp 1 1 56 | 0 0 [ 0 | 1 | 5 0 0 ﬂ
{BebekKp2 | } 40 | 0 0 0 T T 0 0 |
| Bebek A 0 0 [ o | o [0 1 3 1 1 0 ]
| Bebek S 1 1 208 | 39 | 1 9 10 1 9 [0 1 5 1 1 0 |
Bebek S 2 1 14 | 0 0 0 1 8 1 0
Bebek S 3 1 10 | o 0 0 1 8 | O 0
BebekS1 | | s 10 0 0 1 1 8 | 0 [ o |
BebekS2 | 1 48 120 | 0 0 1 3 1 0 0 |
Bebek §3 | 1 108 0 0 0 1 3 1 0 0 |
Bebek Ke 1 2 0 0 | 0 1 11 | 6 1 0
Bebek AY1 | 1 | 3 0 0 | | 0 ] 1 7 1 | o |
Bebek AY2 | 1 | 40 0 0 | 0 }i 1 i 1 1
Bebek 5(x)2 | 1 96 0 | 1 1 6 |0 1 11 1 10 [ 1 1
Bebek $(x)3 | 1 60 0 1 G 11 13 [ KNS 1 8 1 1

| Bebek O 0 [ o 0 0 0 1 0 ] o 0 0 |
Bebek T 1 I 4 0 1 7 B.Cepacia, Ps.ave L i 8 g;:;lla::cia, 1 1 18 8 1 0 J
Bebek C 2 1 | 4 0 0 | 0 1 7 0 0
Bebek C 1 1 4 0 0 | 0 F 1 6 | O 0
Bebek E 1 1 16 0o | o | 0 | 1 5 0 0
Bebek AR1 | | 4 0 | o | 0 I 1 | s 0 0

RDS: Orsurfakian uygulands, 1: en az bir doz 100 mg'kg surfaktan uyguland:, CPAP siiresi (saat), MV siiresi (saat): invaziv mekanik ventilasyon siitesi, UAK: umbilikal arter kateteri,
UAK siiresi {(miin}. UVK: umbilikal ven kateteri. UVK siiresi (ziin}. Penta: (:kullamlmadi. Tkollamlds, G-CSF:0:kullanilmad. 1:kullanild
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Tablo 4.7: Oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalann verileri-3.

PDA PDA I Sepsis | Sepsis | Sepsis | Sepsis 1 Sepsis 2 | Sepsis | Sepsis 2 NEK
L Tx } 1 };N 1 ;,F greme _ 2 LF | iireme evrg
Bebek B 0 0 | 13
Bebek P 1 ' 1 2 | 4 ] 0 |MRKNS 0
| Bebek K 1 ] 1 T ] 4 | 0 Jo 2 2 | MRKNS 0
BebekK1 | 0 0 | O B 1 0|
Bebek K2 | 1 0 2 5 0 [ MRKNS [ ] 0
BebekKpl | 0 | 0 0 0
BebekKp2 | 1 0 0 | 0
Bebek A 0o [ o 1 4 0o 1o | 10
B?bek S1 1 1 o 1 6 0 |0 ] 0
Bebek $ 2 1 | 0 1 1 2 |0 | | 0
Behek §3 1 0 2 | 13 7 | ESBL+E.coli | 0
Bebek S 1 0 0 0| | ! 0
BebekS2 [ 1 1 0 | [ 0
' BebekS3 | 1 0 0o [ 1 ! 0
Bebek Ke 0 0 2 | 10 3 | ESBL+ Klebs.pneumonia | R 0
Bebek AY1 | O 0 0 | | 0
Bebek AY2 | | 0 2 | 11 | 3 | Enterokok fecalis 1 13 [0 i
I Bebek 52| 1 [ 1 o | b 1 JH
[Bebek S(x33 | 1 [ 1 1 20 14 [0 [ 0
| Bebek O 1 1 0 | B I 0 |
| Bebek T {1 0 2 5 0 | C.Albicans, Ps.aureginosa f 10
BebekC2 | 0 | O 0o I Bi 1 10
BebekC1 | 1 1 0 | | 0
BebekE1 | | 0 0 | 1 1 0
Bebek AR1| 1 1 0 | | 0

PDA: 0: yok, 1: var, PDA Tx: 0: PRA igin tedavi verilmedi, 1:PDA igin tedavi ver{ldi, Sepsis 1: 1. sepsis atafy, 1; klinik sepsis, 2: kanitlantig sepsis, Sepsis 1 PN: 1.
sepsis atafl postnatal kaginer ginde gorildii.
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Tablo 4.8: Oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalanin verileri-4

Oral Full 1 LF | Toplam | TPN'l Beslenme Toplam | Toplam TREG1 TREG 2
] Basla | oral | Basla IITF giin intolerans giin £S 1;5‘ TREG 1 zaman FTREGz Zaman
Bebek B 1 18 1 4 53 15 6 10205 | 1987 | 437 | 26,1 67 36,3
Bebek P 2 21 4 | 46 | 18 10 3541 | 2896 | 30,8 | 294 72,5 | 374
Bebek K 2 210 ] 18 1 19 | 19 9 7257 0 483 | 295 70,7 36,5 #
BebekK1 | 2 111 | 7 | 38 9 7 6250 0 23.8 28,4 46,3 35
'BebekK2 [ 2 19 [ 9 38 18 3 | 5353 1 0 24,6 28,4 42 35
BebekKpl | 2 16 | 4 16 14 | 3 657 | 1088 | 275 31,5 | 644 | 36,1
Bebek Kp 2 2 11 | 4 16 9 | 2 802 | 1589 | 247 31,5 jr65,4 36,1 |
_Bebek A 3 11 4 15 1 9 [ 1 3331 [ 0 | 468 30,6
Bebek S 1 2 11 | 7 31 1 8 | 2 5027 | 588 | 282 28,3 | 359 34,1
Bebek S 2 2 10 | 9 30 | 7 4 5518 | 616 40,3 283 | 519 34,1
Bebek § 3 2 9 | 5 32 8 7 5750 | 726 268 | 283 | 603 | 341
[ Bebek S 1 2 8 3 | 26 7 5 5872 0 39,6 | 31,1 61,7 | 365
| Bebek S 2 2 4] 5] 3 13 | 6 6027 0 497 | 31,1 657 | 365
Bebek S 3 2 [ 12 ] 6 | 24 1 12 4251 0 327 | 311 457 1 365
Bebek Ke 1 17 ] 6 | 30 16 6 6630 160 378 | 215 383 | 34,1
Bebek AY 1 2 24 | 5 21 21 5 2748 | 1650 586 | 365
Bebek A.Y 2 6 29 | 7 20 27 | 16 1726 901 | 357 | 365
Bebek $(x) 2 5 16 [ 11 23 [ 13 8 7462 0 241 1 286 | 363 34,1 |
Bebek $(x) 3 J 7 16 1 11 18 15 2 7262 0 27,7 286 | 56,1 34,1 |
Bebek O 2 7 3 18 6 0 3114 0 | 306 314 | 407 38,2
"Bebek T 2 TEE 37 8 0 7452 0 | 376 [ 265 91 35.5
| Bebek C 2 N 2 | 13 6 | 3 | 2522 30 38,5 | 303 43,1 32,3 |
Bebek C 1 1 7 ] 2 1 12 6 | 2312 | 280 [ 463 [ 303 514 1 363
Behek E 1 2 [ w0 | 51 20 | 9 | 3 5168 | 2435 | 30,1 | 30,01 | 46,1 | 36
Bebek AR 1 2 (101 4] 16 1 7 | 3 3188 0 308 | 30 | 531 35

Oral Baglama: enteral beslenme baglama zamans {giin), Full oral: tamamen enteral beslenmeye gecis zamam (giin), LF bagla: Laktoferrin baslanma zamam (giin), Toplam LF: yatis
siiresince toplam kag laktoferrin dozu aldy TPN’H giin: parenteral beslenme uygulanma siiresi (giin), Toplam AS: yatis sitresince abman anne siitit hacmi (ml), Toplam F: yatis siiresince

alinan mama hacmi (ml). TREG 1: dogumda bakrian FOX P3 ekspresvonu (%1, TREG 2: taburculukta bakdan FOX P3 eksoresvonu (%)




Plasebo kontrol ve oral LF profilaksi grubundaki hastalar, demografik

ozellikleri agisindan degerlendirildifinde; her iki gruptaki cinsiyet dafiliminin,

ortalama gestasyon haftalarinin (sirast ile 30,3+2,5 ve 29,5£1,6 hafta) ve dofum

agitliklarinin (sirasi ile 1307+262,1 ve 1290£346,7 g) benzer oldugu saptand: (Tablo

4.9).

Tablo 4.9: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalarin

demografik ve prenatal 6zellikleri.

| S—

Kontrol Grubu Laktoferrin Grubu
n=25 n=25 P
Cinsiyet K/E 14711 13712 1
Gestasyon yas1 (hf) (Ort£SD) 30,3+2,5 20,5x1,6 0.191
(minimum-maksimum) (24,6-34,1) (26,1-31,5) ’
Dogum Agirhigh (g) (Ort=SD) 1307+262,1 1290+346,7 0.846
(minimum-maksimum) (780-1860) (680-1870) ’
(Cogul gebelikten dogan bebek (n) 9 18 0,02
Antenatal steroid
Tamamlanmis (n,%) 17 (68) 13 (52) 0.386
Tamamlanmarmis (n, %) 3 (12 6 (24) !
Hic yapilmarms (n,%) 5(20) 6 (24)
EDE (n) (%) 17 (68) 21 (84) 0,321
EMR (n) (%) 9 (36) 13 (52) 0,393
Koryoammnionit (n) (%) 4{16) 8 (32) 0,321
Preeklamsi/Eklamsi/HELLP (n) (%) 6 (24) 2(8) 0,247
Plasental yetmezlik (n) (%) 320 2(8) 0,417
Kronik hastalik (n) (%) 3(12) 3(12) 1
Gebelikte ilag kullanim (n) (%) 12 (48) 18 (72) 0,172
Dofum sekli (c¢/s) (n) (%) 23(92) 22 (88) 1
1. dakika APGAR (ortanca) 7 7 i
{minimum-maksimum) {(5-9) (5-9
5. dakika APGAR (ortanca) 9 9 1
{(minimum-maksimum) (8-10) (8-1h
" SNAPPE-1I (ortanca) 5 7 0,543
(minimum-maksimum) (0-47 (0-43) ’

EDE: Erken Dogum Eylemi, EMR: Erken Membran Riipttiri, SNAPPE-II: Score

for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension-IL
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Prenatal dénemle ilgili 6zelliklerden maternal preeklamsi, eklamsi, plasentat
yeimezlik, EDE, EMR, koryoamnionit agisindan gruplar arasinda fark tespit edilmedi
{Tablo 4.9). Annede FMF, HT, DM gibi kronik hastaliklar, prenatal ddnemde
antihipertansif, antibiyotik ve nifedipine gibi eylem durdurmak amach kullamlan
ilaclar acisindan fark yoktu (Tablo 4.9). Antenatal steroid uygulamasi
degerlendirildiginde; ANS yapilmams, tek doz yapilmus ya da ¢ift doz yapilmig
olmasina ragmen yeterli sire gegmeden dogum gerceklesen ve ANS dozlan
tamamlanmug olan hastalar 1ki grup arasinda farkh degildi (Tablo 4.9).

Plasebo kontrol ve oral LF profilaksi grubundaki C/S ile dogum oram siras
ile % 92 ve % 88 idi. Birinci ve 5. dakika APGAR skorlan arasinda fark yoktu.
Hastalarin APGAR skorlan ve ilk 12 saatteki vital bulgulari, kan gaz1 parametreleri
ile hesaplanan SNAPPE-Il skorlarinin ortancalann plasebo kontrol ve oral LF
profilaksi grubu i¢in sirasi ile 5 ve 7 idi (p>0,05) (Tablo 4.9).

Erken postnatal donemdeki soruniar agisindan gruplar degerlendirildiginde;
RDS igin en az bir kez 100 mg/kg dozunda surfaktan alan hasta sayist oral LF
profilaksi grubunda belirgin olarak daha yiiksekti (p=0,02). Bununla iligkili olarak
NCPAP uygulanan hasta sayisi da oral LF profilaksi grubunda daha fazlaydi
{p=0,02) ancak ortalarna NCPAP uygulama siiresi her iki grupta benzerdi. Plasebo
konirol grubunda invaziv ventilasyon tek bir hastaya, oral LF profilaksi grobunda ise
iki hastaya uygulandi (Tablo 4.10).

Servis protokolleri dogrultusunda her iki grup PDA agisindan postnatal 2,
giinde ekokardiyografi ile denetiendi. Plasebo kontrol grubunda 14, oral LF
profilaksi grubunda 17 hastada PDA tespit edildi. Bunlardan hemodinamik olarak
belirgin PDA’ya sahip olan her iki gruptaki dokuz hasta medikal tedavi aldi (Tablo
4.10).

Erken neonatal sepsis siiphesi ile plasebo kontrol grubunda 17, oral LF
profilaksi grubunda 23 hastaya ampisilin+aminoglikozid kombinasyonu baglandi ve
swasiyla ortalama 5,5+2,1 ve 5,942,2 giin kullanidd (Tablo 4.10).

Cahismaya dahil edilen hastalar beslenme 6zellikleri agisindan degerlendirifdi.
Parenteral beslenme her iki gruptaki bebeklere dogduklarinda baglandi ve enteral

beslenme giinlik toplam sivinin %75%ini agincaya kadar siirdiirildi. Grup 1t ve
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2'deki hastalarda parenteral nutrisyon siiresi 13,3+11,2 ve 11,9455 giin ile benzerdi

(Tablo 4.11).

Tablo 4.10: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalarin

erken postnatal donemdeki sorunlar agisindan degerlendirilmesi.

Kontrol Grubu | Laktoferrin Grubu
n=25 =25 P
Surfaktan uygulanan hasta (n) (%) 15 (60} 23 (92) 0,02
(nvaziv MV yapilan hasta (n) (%) 1{4) 2(8) [
Invaziv MV siiresi (saat) 336 39 ve 120
nCPAP yapilan hasta (n) (%) 15 (60) 23 (92) 0,02
nCPAP siiresi (saat) (ott+SD) 29,1+37,5 42,6523 0392
(minimum-maksimum) 2-120) (2-208)
PDA tespit edilen hasta (n) (%) 14 (56) 17 (68) 0,565
I—I\T‘[f:vdikal PDA tedavisi uygulanan hasta
9(36) 9 (36) 1
(n} (%)
Ampisilin-aminoglikozid kullanilan hasta
17 (68) 23 (92) 0,079
(n) (%)
Ampisilin-aminoglikozid kullanim siiresi 5,5£2.1 59+22 0.632
(glin) (ort£SD) (minimum-maksimum) (2-10) (1-10)

MV: Mekanik ventilasyon, PDA: patent duktus arteriozus

Enteral beslenme trofik beslenme seklinde baslanip, kademeli arttirildh. Iki
grup arasimnda beslenmeye baslama zaman agisindan fark tespit edilmedi. Giinlik
beslenme hacmi 20 ml/kg/giin’e ulastifinda plasebo kontrol grubunda SF, oral LF
profilaksi grubunda ise LF, AS veya mamaya eklenmeye bagland, iki grup arasinda
SF veya LF baglanma zamanlar arasinda fark yoktu (Tablo 4.11).

Gruplarin ~ yatis  siiresince  beslenme  igerikleri ve  hacimleri
degerlendirildifinde; Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin hepsinin AS ile beslendigi,
grup 1’de hastalarin 2/3%i ile grup 2’deki hastalarn ise 1/2’sinin yalmz AS ile
beslendign goriildii. Anne siiti+mama ile beslenen hastalarin alchklan anne sijtii

hacminin toplam beslenme hacmine orani hesaplandifinda, Grup 1’deki sadece bir
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hastada total beslenme hacminin % 55’ini anne siitiiniin olugturdugu, diger 8 hastada

ise bu oranmn > %80 ve iizerinde oldugu saptandi. Aym degerlendirme Grup 2’deki

hastalar igin yapildifinda sadece 6 hastanin beslenme igerifinin > %80 anne siitii

oldugu bulundu, ancak gruplar arasinda fark saptanmads (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi gruplannin beslenme

ozellikleri agisindan degerlendirilmesi.

Kontrol Grubu T Laktoferrin Grubu
(n=25) (n=25) P
TPN kullanilan giin (ort+SD) 13,3x11,2 11,8255 0.770
(minipum-maksimum) (5-54) _l (6-27) ’
Oral baglama zamam (giin) {ort+50D) 2,120.9 2,4+1.5 0772
(minimam-maksimum) {1-6) (1-7) *
*—SF veya LF baglama zamani (giin) 5,7£3.9 63,5 0.887
(od£SD )} minimum-maksimum) {3-15) (2-18) ’
Alinan LF miktar1 (mg) (ortxSD) 514442130
(minipum-maksimum) i (2400-10600} ]
Beslenme igerigi: Sadece anne siitii (n)(9%) 16 (64) 13 (52)
Anne siiti+mama (n¥%) 9 (36) 12 (48) 0,567
Anne stitiinlin oram (%) (or+SD) 80,0+129 78,7221 0.286
(minimum-maksimumy} / (ortanca) | (54-99}/923 {34-99) / 88,9 ’
Yats siiresince abiman ortalama AS hacmi 126,5+46,8 152,222 0.08
{ml/glin}(ort+=SDY{(minimum-maksimum) (8,3-206,7) |  (119-205,7) i
Yatig siiresince alinan ortalama F hacmi 11,4491 3 NTE27 .3 0.009
| (ml/gin){ortxSD) minimum-maksimum) (,131,5) | (3,81-93,5) ’
Tamamen oral beslenmeye gegis zamani 17,3107 13,8+5,7 0.158
(gin)(ortxSD)(minimum-maksimum} | (8-58}) {7-29) ’
O/G drenajda gecirilen giin sayisi 3.4+63 0,8+1.,5 0.041
(ort=SDYminimum-maksimum) {0-25) {0-6) ’
OfG drenaj indeksi (%) (ornt£SD) 8,.2+119 1,8+3,8 0.0%6
| (minimom-maksimum) {0-43) (0-16) ’
Kusma goriilen giin sayist (ort=SD) 44,1 34431 0.592
(minimum-maksimum) (0-11) {0-11) !
Kusma indeksi (%) ort+5D) 11,7129 10,3£9.6 0.657
(minimum-maksimum) (0-42) (0-39) ’
Rezidiili giin sayist (ortxSD) 1,9+3,4 (,84+1.6 0.131
{minimum-maksimum) {0-15) {0-6) ’
Rezidii indeksi (%) (ort+SD) 5,679 2.4+4 0.101
{ minimum-maksimuam) (0-33) L (0-12) ’

TPN: Total parenteral nutrisyon, PN: Post natal, LF: Laktoferrin, SF: Serum
fizyolojik, AS: Anne siitli, F: Mama, O/G: orogastrik

85




Hastanede yati siiresince giinlik alinan ortalama apne siiti ve mama
miktarlar kargilastinldiginda, oral LF profilaksi grubunun giinliik hacim olarak daha
fazla beslendigi, ginliik anne siitli alimlan arasinda istatistiksel fark olmamasina
ragmen, giinlilk mama abmimin plasebo kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
fazla oldugu bulundu (p=0,009).

Tam enteral beslenmeye Grup 1 ve 2'de sirasi ile ortalama 17.3+10,7 ve
13,8+5,7 giinde gecildi (p=0,158) (Tablo 4.11).

Geg neonatal sepsis geligimi igin tammlannug risk faktrleri degerlendirildi.
Umbilikal arter kateterizasyonu Grup 1 ve 2’de swrasi ile 3/25 ve 8/25 hastada,
umbilikal ven kateterizasyonu ise 6/25 ve 8/25 hastada uygulanmsti (Tablo 4.12).
Plasebo kontrol grubundaki arter kateterlerinde fireme olmazken, oral LF profilaksi
grubundaki sekiz kateterden {iigiinde S. Epidermidis, MRKNS, B.cepacia, P.
Aureginosa liredi. Umbilikal ven kateterlerinde mikroorganizma {iremesi, Grup 1 ve
2’de siras: ile 2/25 ve 6/25 hastada tespit edilmistir. Grup 1’deki bir, grup 2°deki iig
hasta ey zamanli kateter ve periferden alinan kan kiiltiirinde MRKNS ve
Pseudomonas aureginosa {liremesi nedeniyle kateter kaynakli sepsis olarak
degerlendirilmigtir. Oral LE profilaksi grubunda kateter kaynakl kabul edilen GNS
ataklar1 bu hastalar heniiz oral LF profilaksisi almadan geligmistir. Profilaksi alan
hichir hastada kateter kaynakli sepsis gelismemistir. Umbilikal arter ve ven
kateterlerinin kullanim siiresi iki grupta benzerdi (Tablo 4.12).

Sepsisli hastalarda immiinmodulatuar etkileri nedeniyle kullanilan IgM’den
zenginlestirilmis IV lg ve G-CSF kullanmimi agisindan gruplar degerlendirildiginde,
bu iki ilag, iki grupta da esit sayllarda kullanilmusu (Tablo 4.12). Her iki grupta
sepsis siiphesi ve kanitlanmig sepsis nedeniyle antibiyotik kullapim siireleri benzerdi
(Tablo 4.12),

Hastanede yatis siiresi oral LF profilaksi grubunda, plasebo kontrol grubuna
gore daha uzun olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

tespit edilmedi.
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Table 4.12: Ge¢ neonatal sepsis igin plasebo kontrol grubu ve oral laktoterrin

profilaksi grubundaki risk faktorlerinin degerlendirilmesi.

Kontrol Grubu Laktoferrin Grubu
P
{n=25) (n=25)
Umbilikal arter kateterli hasta (n) (%) 3(12) 8 (32) 0,172
Umbilikal arter kateterli giin (ortxSD) 8,349 6,523 0.400
(minimurm-maksimum) (5-14) (2-9) ’
UAK’de mikroorganizma iiremesi 0 3(37.5) 0,491
. S. epidermidis/
Ureyen mikroorganizmalar MREKNSB.cepacia,
P.aureginosa’
Umbilikal ven kateterli hasta 6(24) 8 (32) 0,753
Umbilikal ven kateterli giin (ort+SD) 11437 11,122,8 0,540
(minimum-maksimum) (6-16) (7-15) "
UVK’de mikroorganizma iiremesi 2(33,3) 6 (66,7} 0,277
MRKNS/ MRKNS"
{ireven mikrooreanizmalar S. epidermidis/ / KNS/ MRENS?/
yen mikroorganizmaia MRENS? KNS/B.cepacia,
P.aureginosa’
TPN kullanilan giin (ort=SD) 13,3112 11,9455 0770
(minimum-maksimum) (5-54) (6-27) ’
IgM 1le zenginlestirilmig 1V I
£ ¢ 13 (52) 13(52) 1
kullanilan hasta sayis1 (n) (%)
G-CSF kullanilan hasta sayis (n) (%) 6 (24) 6 (24) 1
Antibiyotikhi giin sayis1 (ort+=SD}) 15,1139 15,7494 0.859
(minimum-maksimum) (0-62) (0-35) T
Hastanede yatig giin sayisi (ort+SD) 32.4x18,5 36,4+14,1 0.395
(minimum-maksimum) (12-92) (16-66) ’

UAK: Umbilikz_il arter kateteri, UVK: Umbilikal ven kateteri, TPN: Total parenteral
nutrisyon, 1gM: Immunglobulin M, G-CSF: Graniilosit-koloni stimiile edici faktor.
* 1 Umbilikal arter, umbilikal ven kateterleri ve periferik kan dmeginde es zamanli iireyen

mikroorganizmalar

> : Umbilikal ven kateteri ve periferik kan drneginde es zamanh iireyen mikroorganizmalar

Hastalar ge¢ neonatal sepsis ataklari agisindan degerlendirildi (Tablo 4.13).

Plasebo kontrol grubunda 12 hastada toplam 18 sepsis atagi gézlendi, bunlarin dordii

klinik sepsis iken, 14’i kamtlanmis sepsisti. Oral LF profilaksi grubunda ise 12
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hastada 7’si kamitlanmus toplam 14 sepsis atag gozlendi. Laktoferrin kullaniminin

GNS'i engelleyici etkisi deferlendirilmek istendigi icin oral LF profilaksi
grubundaki hastalarin 1. GNS atagina kadar kag doz LF aldiklan incelendi. Bu

gruptaki 5 hasta daha hig oral LF profilaksisi almadan sepsis gegirdikleri i¢in bu

hastalar degerlendirme dig1 birakildi. Buna gore oral LF profilaksi grubunda 7 hasta

toplam 8 GNS atagi gecirmisti. Bu sekiz atagin dordi klinik, dordii kanitlanoms

sepsis atagtydi. Kamtlanmig sepsis atak sayilan karsilastinldiginda oral LF profilaksi

grubunda daha az sayida atak gecirilmisti (p=0,032).

Tablo 4.13: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubunda goriilen geg

neonatal sepsis ataklari,

Kontrol Grubu | Laktoferrin Grubu
(n=25) (n=20) ¥
GNS gelisen hasta say1si i2 7 0,566
Toplam GNS atak sayist 18 8 0,063
Kamitlanmus sepsis geligsen hasta sayist 8 4 0,572
Kanitlanms sepsis sayisi 14 4 0,032
1. GNS atag 12 7 0,566
Klinik sepsis 4 3 1
Kanitlanmms sepsis 8 4 0,572
PN kaginci giin{ortanca) 12,5 11
(n:;inimlil-maksimum) (4-22) (7-20) 0.780
Kullanilan LF dozo (mg) 400-2800
2. GNS 3 1 0,617
T Klinik sepsis 0 1 0,444
Kanitlanmis sepsis 3 0 0,242
Kullamlan LF dozu (mg) 2600
3. GNS 2 0 0,495
Klinik sepsis 0
Kamtlanmis sepsis 2
4.GNS 1 0
Klinik sepsis 0

Kanitlanmmg sepsis

GNS: Geg neonatal sepsis, LF: laktoferrin
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Birinci GNS ataklarimin klinik ve kamtlanmig sepsis sayilart Grup 1 de sirast
ile 4 ve 8 iken, Grup 2°de 3 ve 4 idi. Postnatal goriilme zamanlarinin ortancalar
Grup 1'de 12,5 giin, Grup 2’de 11 gilindii (p=0,780).

ikinci GNS ataklar: degerlendirildiginde plasebo kontrol grubunda ii¢ hastada
kamtlanmus sepsis ataf, oral LF profilaksi grubunda bir klinik sepsis atag: saptandi.
Klinik sepsis gelisen hasta 2600 mg LF almusti. Ugiincii ve 4. GNS ataklari sadece
plasebo kontrol grubunda sirasi ile 2 ve 1 hastada goriildi.

Geg¢ neonatal sepsise neden olan organizmalar degerlendirildiginde, iki
gruptaki etyolojik ajanlar ve oranlar arasinda fark tespit edilmedi (Tablo 4.14). Oral
LF profilaksi grubonda kandida iiremesi tespit edilmedi.

Tablo 4.14: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubundaki GNS ataklarina

sebep olan mikroorganizmalar ve dagilimlars,

Kontrol grubu Laktoferrin grubu
n=14 (%) n=4 (%)

MREKNS T(50) 1(25)
Gram pozitif

Enterokok - 1(2%)

ESBL(+) E.Coli 3(21.4) 1(25)
Gram negatif | ESBL(+}Kl. Pneumonia - 1(25)

Pseudomonas 1(7.1) -
Candida C Parapsilosis 3(21,4)

MRKNS: Metisilin direncli koagiilaz negatif stafilokok,
ESBL: genis beta laktamaz direnci

Nekrotizan enterokolit gelisme acisindan iki grup degerlendirildifinde

plasebo kontrol grubunda 6 (% 24), oral LF profilaksi grubunda 1 (% 4) hastada
NEK gelisti. Bell evrelemesine gore siniflandirnildiginda plasebo kontrol grubundaki
ciddi NEK’li (evre 2 ve 3) hasta sayisinin 5 (% 20}, oral LF profilaksi grubunda ise 0
oldugu goriildii (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Plasecbo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubunda nekrotizan

entcrokolit evreleri ve mortalite.

Kontrol Grubun | Laktoferrin Grubu P
(n=25) (n=25)

NEK’li hasta sayis1 (n) (%) 6 (24) 1(4) 0,098
Evre 1 NEK’li hasta sayisi (n) (%) 1(4) 1(4) 1
Evre 2 NEK'li hasta sayss1 (n} (%) 3(12) 0 (0,235
Evre 3 NEK'li hasta sayis1 (n) (%) 2(8) 0 (1,490
Evre 2 ve 3 NEK’li hasta sayis1 (n) (%) 5(20) 0 0,05
Mortalite (n} (%) 1(4) 0 |

NEK: nekrotizan enterokolit

Calisma siiresince sepsise bagli hasta mortalitesi olmadi. Kaybedilen tek
hasta plasebo kontrol grubundan, 25,3 hafta-780 g agirlifindaki Bebek A. idi. Bu
hasta postnatal 14. giiniinde intrakranial kanama, bobrek yetmezligi ve sok tablosu
ile kaybedildi.

Oral LF profilaksisinin regulatuar T hiicreler iizerine etkisi olup olmadifim
gostermek amact ile dogumda ve taburculuk sonrasi CD4+CD25+ hiicrelerde
FOXP3 ekspresyonu degerlendirildi. Plasebo kontrol ve oral LF profilaksi
gruplarindan birer hastanin akim sitometri goriintiileri sirast ile Sekil 4.2 ve 4.3’de
verilmistir.

Dogumdaki ve taburculuk sonrasi degerler agisindan gruplar arasinda anlamh
fark yoktu. Artan postnatal yasla birlikte FOXP3 ekspresyonunda her iki grupta
anlamli yiikselme vardi (Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6), ancak bu ylkselme
profilaktik olarak LF alan grupta ¢ok daha belirgindi (p=0,011 vs p<0,0001).
Bireysel olarak FOXP3 ekspresyonundaki degisimler yiizde olarak hesaplandifinda;
oral LF profilaksisi alan grubun ortancasit % 5.4, plasebo kontrol grubunun % 53,2
idi (p=0,01) (Tablo 4.16).
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Sekil 4.2: Plasebo kontrol grubundan bir hastamn akim sitometri goriintiileri.

a) dogum, b) taburculuk sonras:
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Sekil 4.3: Oral laktoferrin profilaksi grubundan bir hastanin akim sitometri
goriintiileri, a) dogum, b) taburculuk sonrasi
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Tablo 4.16. Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalarm

dogumda ve taburculuk sonrasi CD4+CD25+ hiicrelerinde FOXP3 ekspresyonu.

Taburculuk . Yiizde Degisim
Gruplar Dogumda p
Sonrasi (ortanca, min-maks)
Kontrol 37,593 47,8+12 b
0,011 5.4 (-8,2 - 123,6)
grubu (18,2-53,1) {30,2-80,0)
Laktoferrin 34,4484 54,2114 0 b
<0,0001 53,2 (1,3-142)
grubu (23,8-49,7) (35,7-91,0)

a: Gruplar igerisinde islem Oncesi ve islem sonrasi arasinda yapilan kargilagtirmalar,
b: islem Oncesine gore islem sonras1 Treg deki yiizdesel degisimler gruplar arasinda
farkh bulunduw {(p=0,01).
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Sekil 4.4: Plasebo kontrol grubunun dogumda ve taburculuk sonrasindaki FOXP3
degerlert (%).

Gruplarim dogumda bakilan FOXP3 ekspresyon degerleri preekiamtik hastalar

iki gruptan da ¢ikarildiktan sonra veniden degerlendirildi. Grup 1 ve 2’de sirast ile
ortalama FOXP3 ekspresyonu %36,6+10,2 ve %33,8+7.4 olarak hesaplandi ve

istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,534).
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Sekil 4.5: Oral laktoferrin profilaksi grubunun dogumda ve taburculuk sonrasindaki
FOXP3 degerleri (%).

Sekil 4.6: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi gruplarinin dogumdaki ve
taburculuk sonrasi dlgiilen FOXP3 (%) degerleri.
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5. TARTISMA

Cok disiik dogum agirlikli prematiirelerde, hem mortalite hem de uzun
donem morbiditeler i¢in belirleyici faktorlerden dogum agiligi, gebelik haftasi, ANS
uygulamasi, uzamig EMR, koryoamniyonit varlify, RDS, PDA, invaziv ventilasyon
uygulamasi, kateter varhdi ve siiresi, antibiyotik kullammi, enteral ve parenteral
beslenme, anne siitii ile beslenme, GNS ve NEK igin de risk durumunu
belirlemektedir.

Gebeligin 24-34. haftasinda ger¢eklesmesi beklenen prematiire dogumlarda
“Anneye dogumdan 24 saat once 24 mg Antenatal Steroid (ANS) uygulanmasinin”,
prematiire bebekte RDS yi % 36, serebral kanamay1 % 70, mortaliteyi % 37, NEK'i,
enfeksiydz morbiditeleri ve solunum destek ihtiyacim ise belirgin  azalttigy
gosterilmis ve bu uygulama prematiire bebekte bakim standard: haline gelmistir
(125). Cahsma grubumuzu olugturan tiim hastalar ANS yapilmas: &nerilen gebelik
haftasinda dofmalarina ragmen, ancak % 60inda dogumdan o6nce ANS kiiril
tamamlanmigts ve bu oran “SUPPORT” calismasindaki gibi literatiirdeki cegitli
CDDA cahgmalanindaki % 70’den daha diigiiktii (126,127).

Avrupa’da % 5-9, ABD’de % 12-13 siklikta saptanan prematiire dogumlarin
% 30-35’1 anne ya da bebefin hastalifina bagh goriiliirken, % 40-45°1 spontan erken
dogum eylemi, % 25-30’u ise EMR’ye ikincil gerceklesmektedir (128,129). Erken
dogum eylemi, EMR ve koryoamnionit varlig1 gibi prenatal faktdrler postnatal
dénem igin Onemli belirleyicilerdir. Klinik veya subklinik koryoamnionit sadece
preterm doguma sebep olmakla kalmayip, npeonatal sepsise, periventrikiiler
lkomalazi, serebral palsi, bronkpulmoner displazi ve NEK gibi ¢ok ciddi neonatal
sekellere ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Calisma gruplanimizi erken dogum
eylemi, EMR ve koryoamniyonit agisindan degerlendirdifimizde gruplar arasinda
fark yoktu.

Kronik hastabk (divabet, FMF, kronik hipertansiyon), gebelife bagli
(gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansif durumlar vb.) nedenlerle ya da erken
dogum eylemi, EMR, koryoamunionit nedeniyle gebelik doneminde ilag kullanyminin
sepsis ve NEK geligimine etkisiyle ilgili yapilan caligmalarda farklt sonuglar

bulunmustur. August Fuhr ve ark.’min yapuklart galiymada maternal antibiyotik
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kullanimimin dogumu yedi giine kadar geciktirerek, neonatal enfeksiyonlari, RDS,
IVK ve NEK'iQ azalttifn gosterilmigtir (129). Benzer sekilde kalsiyum kanal
blokdrlerinin  erken dogumu durdurmak igin kullamminn  dofum  zamamim
geciktirerek RDS, IVK ve NEK’i azalitign gosterilmistir (130,131). Buna karsihk
Fanaroft ve ark’min ABD verilerini analiz ettikleri ¢alismada maternal antibiyotik ve
ANS kullanmminin yillar igerisinde artmug olmasi, GNS ve NEK oranlarim
degistirmemistir (132). Calisma grubumuzdaki hastalarnt deferlendirdigimizde
gruplar arasinda kronik hastaliklar ve ilag kullamim agisindan fark tespit edilmedi.

Maternal preeklamsi, preterm dogumlarin sik goriilen sebeplerindendir ve
spontan erken dogum eylemi ile birlikte hipertansif bozukluklar gelismekte olan
iilkelerdeki perinatal Sliimlerin en 6nemli belirleyicileridir (133,134). Preeklamtik
anne bebeklerinde beslenme problemlerinin daha fazla gorildigi, bunun hastanede
yatig siiresini uzattidi (135), NEK oramimn daha yiiksek oldugu gosterilmistir (136).
Calismamizda plasebe kontrol grubunda istatistiksel fark olmamakla birlikte daha
fazia precklamtik anne bebegi vardi ancak bu grupta ciddi NEK gelisen hastalarin
higbiri bu bebeklerden biri degildi. Bunun disinda gebelikle iliskili hipertansif
bozukluklart olan anne bebeklerin yaklagtk yarisinda nétropeni (ANS<1500/mm’)
goriilebilmektedir. Bu nedenle erken neonatal sepsisin daha sik goriilecegi
digliniilebilir. Ancak, neonatal nétropeni ve sepsisin iligkisini degerlendiren
¢alismalarin sonucu birbirinden oldukga farkhdir. Son olarak yayinlanan ve 308’1
preeklamtik anne bebegi olmak iizere 911 CDDA prematiireyi iceren ¢alismada geg
neonatal sepsis ile precklamtik anne bebedi olmak, nétropenik dogmak arasinda iligki
olmadigr gosterilmistir (137). Benzer bir bagka caligmada ise preeklamtik anne
bebeklerindeki nitropeni ile nozokomiyal enfeksiyon sikliginda artig gosterilemedigi
icin rutin G-CSF kullammi 6nerilmemektedir (138). Yenidogan bakim protokolleri
paralelinde G-CSF sadece sepsis durumunda ANS<1250/mm3 ise uygulanmaktadir
ve ¢aligma gruplarimizda G-CSF uygulanan hasta sayist esittir.

Neonatal sonucglari  olgmek, tahmin edebilmek, hastanin ciddiyetini
degerlendirebilmek, klinik arastirmalarda ¢aliyma gruplanmi karsilagtirabilmek ve
YDYBU'lerinin  performanslanini ~ degerlendirmek  ve  kargilagtirabilmek  igin
gelistirilen skorlama sistemlerinden ilk 12 saatteki fizyolojik parametreler ile

hesaplanan SNAPPE-II skorlari, iki grup arasinda farklt degildi. Bu da basit
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randomizasyon uygulayarak belirledigimiz hasta grubumuzun iki gruba dagiliminda
ik 12 saat parametreleri agisindan fark olmadigini gistermektedir.

Cabsmamuizdaki  bebeklerin  erken postnatal ddnemdeki sorunlarim
inceledigimizde en az bir kez surfaktan alan bebek sayisi oral LF grubunda
istatistiksel olarak daha fazlaydi. Servis protokolleri geregi, 28 haftadan kiigiik tim
prematiireler ve 28-30 hafta arasinda dogan ancak ANS kiirii tamamlanmanus olan
tim bebeklere profilaktik olarak surfaktan uygulanmasi, daha az sayida bebege
ventilasyon destegi ve bununla birlikte invaziv girigim ihtiyacinda azalmayi
saglamaktadir (139-141). Gruplani bu agidan inceledigimizde; 28 hafta altinda dogan
hasta sayist plasebo kontrol grubunda bes iken, oral LF profilaksi grubunda 12 idi.
Aynica LF proflaksi grubunda ANS kiiri tamamlanmams daha fazla sayida hasta
vardi. Benzer sekilde bu grupta surfaktan sonrast NCPAP uygulanan hasta sayist
istatistiksel olarak daha fazlaydi. Istatistiksel fark bulunmamakla birlikte Grup 2°de
daha fazla hastamin daha uzun siireyle NCPAP destegi aldig: goriildi. Son yillarda
CDDA’l bebeklerde kullanimi BPD’yi, ROP’u, IVK’y1 ve hastanede kabig siiresini
azaltmakla iligkilendirildigi icin NCPAP uygulamas: kiiciik prematiireler i¢in bakim
standartlart arasina girmistir (141-143). Ancak buna karsilik NCPAP kullangminin
NEK insidansin arttirdigs bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Bunun NCPAP esnasinda,
postnatal intestinal gelisim igin 6nemli olan “superior mezenterik arter”’deki akimda
meydana gelen azalma ile iligkili oldugu disintlmektedir (144-146). Bizim
calismamizda ise NCPAP’in daha fazla ve daha uzun sire uygulandit oral LF
profilaksi grubunda sadece bir hastada evre 1 NEK goriilmiistir.  Mekanik
ventilasyon destedi acisindan bakildiginda ise hastalarnimizdan sadece lgiine (Grup
"den bir, Grup 2’den 1ki hasta) invaziv mekanik ventilasyon uygulanmigtir.

Cok diisiik dogum agirhikli bebeklerde yasamuin 3. gliniindeki insidans: % 30
olan PDA (147), hemodinamik belirgin sol-sag santa sebep olarak IVK, NEK, BPD
ve Oliime neden olabilmektedir (148,149). Ayrica PDA'nin tedavisinde kullamlan
prostoglandin sentez inhibittrleri de vazokonstriksiyona neden olarék, zaten
PDA’nin sebep oldugu azalmis lokal perfiizyonu biraz daha bozup NEK geligimini
arttirabilmektedir (150). 2010 yilindaki metaanalizde, PDA tedavisinde kullamilan
ibuprofen ve indometazinin duktusu esit oranlarda kapattifi ancak daha az renal

yetmezlik ve NEK, spontan perforasyon gibi GIS komplikasyonlannin daha az
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goriilmesi nedeniyle ibuprofenin kullammi 6nerilmektedir (151). Caligmamizda,
gruplarda sirast ile 14 (% 56) ve 17 (% 68) hastada PDA tespit edilmis olup
bunlardan her iki grupta da hemodinamik olarak belirgin duktusu olan dokuz hastaya
medikal tedavi uygulanmistir. Patent duktus arteriozusa sahip ve medikal tedavi
uygulanan hasta sayisi esit oldugu icin NEK gelisimi i¢in hem PDA’nin, hem de
buna yonelik uygulanan medikal tedavinin ¢alisma sonuglarimizi etkilemeyecegi
diigtintilmiistiir.

Antibiyotikler YDYB iinitelerinde en sik kullanilan ilaglardir. Erken heonatal
donemde CDDA’lLL bebeklerde alinan kiiltiirlerde lireme olmasi ve Kkiiltiirle
kanitlanmis sepsis olmas1 ¢ok nadir olmasina rafmen antibiyotik kombinasyonlar
ampirik olarak kullamlmaktadir (152). Yapilan ¢ok merkezli bir calismada 4039 agir
diisiik dogum agirhikh bebegin % 96’sina ikili antibiyotik kombinasyonu baglandigi
ve % 83’linde bu kombinasyonun ampisilin+gentamisin oldugu goriilmiistiir (153).
Clark ve ark.’min 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada, bu ampirik antibiyotik
kombinasyonundaki gentamisini, sefotaksim ile degistirmenin mortaliteyi arttirdifi
gosterilmistir (154). Aym zamanda ampirik olarak baglanan bu antibiyotiklerin siiresi
de onemlidir. Antibiyotik cinsi ve siiresi neonatal baglrsaklarm kolonizasyonunu
etkilemektedir. Kolonizasyon bagrsaklann fizyolojik ve immiinolojik geligimi ve
besinlerin emilimi i¢in énemlidir. Cotten ve ark.’nin yaptiklan ¢alismada, merkezler
arasinda farklilik gostermekle birlikte ampirik antibiyotik kullanim siiresinin
ortalama 5 giin oldugu bulunmustur (153). Aynmi calismada kiiltiirlerinde liremesi
olmayan bir bebege verilen antibiyotiklerin NEK ve oliim insidansini  her
antibiyotikli giin igin sirast ile 1,07 ve 1,16 kat arttirdify gosterilmigtir. Bizim
caligmamizda gruplar arasinda antibiyotik kullamlan hasta sayis1 ve sireleri
agisindan fark yoktu.

Parenteral beslenme CDDA bebeklerde yapilan tiim ¢abigmalarda geg
neonatal sepsis igin risk faktorlerinden biri olarak bildirilmistir. Parenteral
beslenmenin siiresinin uzamasi, enfeksiyon ve metabolik komplikasyonlara yol
acarak, mortaliteyi, hastanede yaus siiresini, biiyiime ve gelismeyi olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmigtir (155). Calisma gruplarindaki hastalarin tamamina dogduklan
andan itibaren baglanan parenteral beslenmenin, ortalama devam siireleri arasinda

fark yoktu.
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Caligmaya dahil olan tiim bebeklere ortalama 2. glinlerinde minimal enteral
beslenme geklinde AS baglannug ve beslenme toleranslart dogrultusunda giinliik
beslenme hacmi 20 ml/kg arttirlarak devam edilmistir. Calismamuzda gruplar
arasinda tamamen enteral beslenmeye gegis siiresi arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamakla birlikte, bunun plasebo kontrol grubunda daha ge¢ oldugu goriildii.
CDDA  bebeklerde tamamen enteral beslenmeye gecis zamanlamas: ile ilgili
literatiirde yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada
total beslenmenin >% 50’si AS olan grubun, 100 ml/kg/giin ve 150 mi/kg/giin
beslenme hacmine ortalama ulagma zamam sirast ile 15 ve 22 giin olarak
bildirilmigtir (156). Bizim galigmanmuzdaki iki grubun da AS ile beslenme oranlar
>% 50 idi, ve her iki grubumuzun da tamamen enteral beslenmeye gecis zamanlan
(140 ml/kg/giin) Grup 1 ve 2 icin siras1 ile 17,3 ve 13,8 giin idi. Calisma
gruplanimizdaki erken tam enteral beslenmeye gecisinin yiiksek AS igerigi ile ilgili
oldugu diistiniilmiistiir,

Calismamizdaki hastalann tamami AS ile beslenmisti ancak sadece AS ile
beslenen bebek sayisi plasebo kontol grubunda daha fazlaydi. Anne siitiine ek olarak
mama almak zorunda kalan bebeklerin aldifi mama miktarlari degerlendirildiginde,
plasebo kontrol grubundaki dokuz hastanin sadece birinin aldifi AS miktar totalin %
55’iydi. Diger sekiz hasta % 80 ve iizerinde AS ile beslenmigti. Oral LF profilaksi
grubunda ise 12 hastamin altisinda % 80 ve {izerinde AS kullanim vardi. Plasebo
kontrol grubunun AS ile beslenme oranlari daha yiiksekti ancak fark anlaml degildi.
Bu, oral LF grubundaki 18 hastanin cogul gebelik iiriinii iken, plasebo kontrol
grubundaki sadece 9 hastanin boyle olmasina bagland.

Gruplart  degerlendirdigimizde plasebo kontrol grubundaki intolerans
gostergelerinin daha yiiksek oldugu, ancak istatistiksel farkin sadece O/G drenajda
gecirilen giinde saptandif goriildii. Plasebo kontrol grubunda O/G drenajda gegirilen
glin sayisinin daha fazla olmasi, bu grupta daha fazla hastada NEK goriilmesi ile
iligkilidir. Tiim intolerans parametrelerinin oral LF profilaksi grubunda diisiik olmasi,
LF’nin ¢ok iyi bir sekilde tolere edildigini gstermektedir. Daha 6nce infantlarda ve
CDDA’l1 bebeklerde oral LF verilen iki ¢aligmada da herhangi bir intolerans bulgusu
gdsterilmemistir (127,157).

99



Laktoferrin, kolostrumda daha yogun olmakla birlikte AS’niin Gnemli bir
bileseni olarak bulundugu icin, gruplarimzi yattiklar siire igerisinde giinliik aldiklan
ortalama AS hacimleri agisindan degerlendirdik. Oral LF profilaksi grubunun giinliik
aldigi AS hacmi, plasebo kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu. Ancak
bu fark, plasebo kontrol grubundaki O/G serbest drenajda gecirilen ve beslenme
intoleransl giin sayisimin daha fazla olmasina baglandu.

Geg neonatal sepsis igin onemli bir risk faktdrii olugturan santral kateter
varlifs ve siiresinin deferlendirildigi aragtirmalardan Stoll ve ark.’min yayinladig
verilerde, % 51 hastada umbilikal arter kateteri, % 40 hastada umbilikal ven kateteri
kullamidig, kateter siiresindeki artisin, GNS insidansindaki artis ile dogru orantily
bulunmugtur (1). Isveg verilerinde ise <1500 g bebeklerde umbilikal kateter kullanim
orant %30 iken, >1500 g bebeklerde bu oran %18°di (158). Bizim ¢aligmamizda ise
11 (%22) hastaya UAK, 14 (%28) hastaya UVK takilmusti. Gruplara gére
baktigimizda; plasebo kontrol grubunda UAK ve UVK takilan hasta sayilart 3 (%12)
ve 6 (%24), oral LF profilaksi grubunda ise siras: ile 8 (%32) ve 8 (%32) idi. Kateter
girig bolgesini kolonize eden ya da saglik personelinin ellerinden bulagan koagiilaz
negatif  stafilokok (KNS) ve diger mikroorganizmalar kateter Kkaynakl
enfeksiyonlarin en sik sebepleridir. Kateter kaynakii kan akumu enfeksiyonu,
bakterilerin kateter liimeninin i¢inden ya da digindan ilerlemesi ile olugabilecegi gibi,
gram (-) ve mantar gibi patojen intestinal floranin transloke olmas: ile de ortaya
¢ikabilir, Liimen ici kontaminasyon, kontamine IV sivilarla ya da kontamine kateter
kapaklar ile olusur (24,35,159). Bizim calismamizda kateter kullamm oram ve
kateter kolonizasyonu oral LF profilaksi grubunda daha fazlaydi. Ancak kolonize
olan bu mikroorganizmalarin hig biri oral LF profilaksisi baglandiktan sonra kateter
kaynakli sepsise neden olmamugtir, bu da oral LF profilaksisinin kateteri kolonize
eden mikroorganizmanin sistemik yayitlimuni engelledigini diisiindiirmektedir.

Gestasyon haftasi Ozellikle 32 haftadan kiiciik prematiire bebeklerin
transplasental gecen lgG diizeyleri term bebeklere gtre oldukca diigiiktir. Bu
nedenle prematiire bebeklere IV Ig vererek nozokomiyal enfeksiyonu Onlemeye
yonelik  yapilan caligmalarda farkli  sonuclar elde edilmagtir.  Cochrane
metaanalizinde; profilaktik kullaniminin mortalite, NEK, IVK ya da hastanede kalig

azaltmamakla birlikte, bir veya birden fazla enfeksiyon gegirmeyi % 4 azalttig:
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gosterilmis, ancak siipheli ya da ispatlanmis sepsiste tedavi amagli poliklonal IV Ig
kullanimini  destekleyecek  veterli  veri  bulunmadify  belirtilmistir  (160).
Yenidoganlarda IgM ile zenginlestirilmis IV Ig ile yapilmis iki RCT’de sepsis
mortalitesi iizerine olumlu etkisi gdsterilememigtir (161,162). Ancak bu konuda
veterli sayida galisma yoktur. Unitemizde kullanmakta oldugumuz IgM ile
zenginlestirilmis IV Ig preperatinin ¢aligma gruplarimin gecirdikleri sepsis ataklart
iizerine muhtemel etkileri diigtiniildiigii icin yaptifimmz analizde, her iki grupta esit
saylda hastada kullamldigi icin bizim calismamizda sonuglan etkileyen bir faktor
degildir.

Yenidoganlarda, ndtropeni olsun ya da olmasin klinik ve kamtlanmg
sepsislerde tedavi amach ya da sepsisi engellenmek igin profilaktik olarak kullanilan
G-CSF, sepsis iligkili mortaliteyi etkilemedigi, ancak sistemik enfeksiyonu olan
nitropenik hastaya verilmesi durumunda mortaliteyi belirgin azalttig: gdsteriimistir
(163). Unitemizde klinik ve kanitianmis sepsiste, nétropeni eslik ediyorsa uygulanan
G-CSF’in her iki gruptaki G-CSF kullanilan hasta sayist egit oldugu icin, iki grup
arasindaki sepsis sayisindaki farka neden olmadigi Sngoriilmiigtiir.

Ge¢ neonatal sepsis tiim diinyada 6zellikle CDDA bebekler igin halen en
énemli sorundur. Stoll ve ark’min yayinladii, 1998-2000 willar1 arasina ABD’deki
YDYBU' lerindeki CDDA bebeklerdeki GNS verileri ile ilgili makalede, >72 saat
yagayan 6215 bebegin %21’inde en az bir kez kiiltliir pozitif sepsis goriildiigii
bildirilmektedir (1). Merkezler bireysel olarak degerlendirildiginde GNS insidansi
%10,6 ile % 31,7 arasinda degismekteydi. Almanya’dan yayinlanan 52 iinitenin
2000-2005 yullar arasindaki verilerini gOsteren makalede, 8677 CDDA bebegin
1844’iinde (% 21,2) en az bir sepsis atag1 goriilmiistiir (164). Bizim ¢alisgmamizda bu
oran % 30 olarak bulunmugtur. Calismamizin amact oral LF profilaksisinin GNS
iizerine etkisini degerlendirmek oldugu igin, oral LF profilaksi grubunda heniiz oral
LF profilaksisi almadan klinik ya da kanitlanmg GNS gegiren 5 hasta degerlendirme
cis1 birakilmgtie. Grup 1'de 8, Grup 2°de 4 hastada en az bir defa kanitlanmg sepsis
goriilmiistiir. Toplamda kanitlanmus sepsis atagi sayist Grup 1'de 14 iken, Grup 2’de
dorttii ve gruplar arasinda istatistiksel fark vardi. Gruplar arasindaki bu fark oral LF

profilaksisinin GNS’yi engelleyici etkisini ortaya koymaktadir.
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Stoll ve ark’nin ¢aligmasinda hastalarin %72’si tek GNS gecirmisken, % 20’si
ki atak, % €’s1 ii¢, % 2’si ise dort veya daha fazla atak gec¢irmigti (1). Bizim
calismamizda bu oranlara baktifimizda iki grupta toplam 12 (% 80) hasta tek atak
gecirmisken, sadece plasebo kontrol grubundaki birer hasta iki, ii¢ ve dort
kanitlanmis GNS gegirmislerdi. Grup1’deki 3 hastada birden ¢ok kamtlanmus sepsis
atafi saptanmigken, Grup 2’de hicbir hastada goriilmemis olmas: oral LF
profilaksisinin  tekrarlayan  nozokomiyal sepsis  ataklanm  engelledigini
diisiindiirmektedir,

Ge¢ neonatal sepsise neden olan enfeksiyon ajanlarinin  dagibhmina
baktigimizda yapilan tiim galismalarda gram (+) ajanlarin % 45-77 ile en sik
enfeksiyon sebebi oldugu, bunu % 19-36 ile gram (-) ve 3. sirada kandidanin izledigi
goriilmiistiir. ABD verilerinde gram (+) ajanlardan en stk KNS iken, 2. sirada S.
Aureus, 3. swada enterokok tiirleri saptanmustir. Gram (-} bakteriler arasinda
Klebsiella tiirleri en sik, E. Coli ve Enterobakter tiirleri 2. ve 3. sirada, Pseudomonas
ve Serratia ise bunlan izlemekteydi (35). Almanya verilerinde ise 1. sirada yine
KNS, 2. sirada S. aureus, 3. sirada ise Enterobakter, 4. ve 5. siralarda ise Klebsiella
ve E. coli yer almaktaydi (164). Mantar enfeksiyonu insidanst DA ile ters
orantihyds. Invaziv mantar enfeksiyonu ile ilgili olarak Benjamin ve ark.’mn yaptug
caligmada; 400-750 g dogan bebeklerde insidans %11.4 iken 751-1000 g doganlarda
%3.4 bulunmugtur (165). Bizim calismamizda da toplam 18 kiiltiirde 8 (% 44.4)
metisilin direngli KNS, 4 (%22,2) ESBL+ E.Coli, 3 (%16,7) Candida, 1 (% 5,6}
enterokok, 1 (%35,6) Klebsiclla, 1 (%5,6) Pseudomonas aureginosa liremesi tespit
edildi.

Stoll ve ark’nin yayinladigit ABD verilerinde, 6956 CDDA bebekien 13137d
GNS olmus ve bunlarin da 242’si kaybedilmisti (1). Bunlardan 101’1 gram (+)}, 9370
gram (-) sepsisten, 48’1 ise mantar sepsisinden kaybedilmigti. Gram (-) organizmalara
bagl mortalite % 19-36 ile gram pozitiflere baglh mortaliteden (% 6) daha yiiksekti.
Mantar enfeksiyonuna bagh mortalite ise % 22 ile % 33 arasinda degismektedir (35).
Bizim ¢aligmarmzda sepsise bagli mortalite kaydedilmedi.

Yenidoganimn nispeten olgunlasmamis immiin sistemi anne siitiiniin biyoaktif
icerifi ile kompanse edilmektedir. Anne siitii, intestinal sistemin dig diinyaya

fizyolojik, biyokimyasal ve anatomik adaptasyonuna, epiteli bakterilere daha az
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gecirgen hale getirerek ve faydali bakierilerin kolonizasyonu saglayarak yardimer
olmaktadir. Apne siiti icerdifi immiin hiicreleri, LF, lizozim, oligosakkaritler,
lipidler, sitokinler ve niikleotidlerle immin sistemin olgunlasmasini uyanr. Bu
“immiin sistem diizenlenmesi” AS ve F ile beslenen bebeklerin lenfosit alt
gruplarindaki farklhiliklar ortaya koyan ¢alismalarla da gosterilmistir (166,167).

Laktoferrinin antimikrobiyal, immiinmodulatuar ve anti-inflamatuar etkilerini
inceleyen ¢alismalar olsa da, yenidoganlarda ¢zellikle de CDDA bebeklerde bu
galiyma diginda tek bir galigma yapilmugtir. Ik kez 2007 yilinda King ve ark.’nin
Hollanda’da 52, DA >2000 g olan ge¢ preterm ve term bebekte ¢ift-kor, plasebo
kontrollii ¢aligmada, 26 bebege bir yil siire ile 850mg/l bLF iceren mama destegi
uygulanmus ve LF katkili mama alan grupta daha az alt solunum yolu enfeksiyonu,
dzellikle hsiltt oldugu ve 9. ayda daha yiiksek hematokrit diizeylerine ulagildig:
gosterilmigtir (157). Bebeklerde yapilan bu ilk calismada ozellikle LF’e bagh
herhangi bir intolerans, yan etki goriilmemis olmas1 bundan sonra yapilan ¢aligmalar
igin yol gdsterici olmustur.

italya'da ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, yapian 2.
calismada; 472 CDDA bebek iig gruba bollinerek, <1000 g bebeklere 6 hafta, 1000~
1500 g arasina ise 4 hafta stireyle, tek bagina 100mg/giin bLLF (siir kaynakli LF),
bLF ile birikte 6x10° CFU Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) ya da plasebo
verilmig, GNS’nin hem tek bagina bLF alan hem de bLF+LGG alan grupta belirgin
oranda azaldigi ve toplam mortalite iizerinde fark yaratmasa da sepsis iligkili
mortalitenin anlamh olarak azaldiZ1 bulunmustur (127).

Cahgmamizda insan LF’i ile aminoasit yapilan acisindan % 77 benzerlik
gostermesi, sindirimi sonrasy elde edilen lakioferrisinle birlikte insan kaynakl
olanlara gore daha iyi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterildigi igin sigir
kaynakii, endiistriyel olarak iiretilen LF tercih edilmistir. Manzoni ve ark, bLF nin
glinliik verilecek dozunu, CDDA bebeklerin yagamlarinin ilk iki haftasinda alacaklarn
LF miktann: 30-150 mg/giin oldugunu dngorerek 100 mg olarak belirlemiglerdi.
Galigmalarinda bBLEF veya bLF+L.GG’yi, postnatal 3. giinde, ilk 72 saatte
kaybedilmeyen ve erken neonatal sepsis olmayan bebeklere, dogum agirhklarma
gore belirledikleri siirelerde vermisler ancak ¢aligma sonuglari degerlendirildiginde

bLF’ nin GNS azaltict etkisini Ozellikle <1000 g bebeklerde belirgin olarak
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saptaciklan i¢in 100 mg/giin bLF’nin sadece 4 hafta verilmesinin >1000 g
bebeklerde yetersiz olabilecegini one siirmiiglerdir (127). Caligmamizda, Manzoni ve
ark.’nin Onerdigi gibi, daha yiiksek dozda (200 mg/giin) bLF kullamldi. Beslenmeye
bLF veya plasebo olarak kullandigimiz. SF'i eklemeye ise giinliik enteral beslenme
hacmi 20 ml/kg’a ulastifinda baglandi. Bu, bLF nin heniiz CDDA bebeklerde oral
kullantminin beslenme intoleransina sebep olup olmadifi ¢aligmalarla net olarak
bildirilmedigi i¢in, minimal enteral beslenme donemindeki ortaya gikabilecek rezidii,
kusma, batin distansiyonu gibi bulgularin L.F’e bagdastirilmamas: i¢in tercih edildi.
Iki gruptaki hastalara ortalama 2. giinlerinde minimal enteral beslenme baglanms
olmasma ragmen, bLF ya da plasebo almaya ortalama 1. haftanin sonlarinda
bagland1. Bu nedenle de ortalama olarak 11. giinde ilk GNS ataklarini, LF den heniiz
koruyuculugunu gosterebilecegi kadar alamadan gecirmislerdir. Oral LF profilaksi
grubundaki hastalarimizi kanitlanmng ilk GNS ataklar: agisindan degerlendirirsek; bir
hasta iki doz, ikisi 3 doz, bir tanesi ise 7 doz aldiktan sonra GNS olmustu. Buna
rafmen oral profilaksi olarak verdigimiz LF, GNS ataklarin1 plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli olarak azaltmaktadir.

Geg neonatal sepsis ataklart CDDA bebeklerde ozellikle invaziv girigimlerin,
MV desteginin, TPN'nin kullamldigr ilk haftalarda goriliiyor olmasina ragmen,
bebeklerin hastancde yatuklar siire igerisinde GNS gegirebilecekleri diisiincesi ile
bLF destedini tiim yats siiresince uyguladik. Oral LF profilaksi grubundaki bebekler
ortalama 25 doz (5 g) bLF destegi aldilar. Bu miktar, term bebeklerin ilk bir hafta
icinde annelerinden emerek aldiklari giinlik 3g (21 g/hf) LF’inden oldukg¢a diisiik
ancak Manzoni ve ark verdikleri en fazla 4,2 g’dan yiiksektir.

Manzoni ve ark, bLF’nin tek basina verildigi grupta evre 2 ve izerindeki
NEK’leri azalthgini ancak bunun bLF+LGG grubundaki gibi istatistiksel olarak
anlamhi olmadigini belirtmiglerdir (127). Bizim g¢aligmamzda da oral LE profilaksi
grubunda hi¢ ciddi NEK goriilmemesine ragmen, plasebo kontrol grubunda beg
hastada evre 2 ve iizeri NEK goriilmiigtiir, ancak bu fark istatistiksel anlamlihga
ulagmamustir.

Manzoni ve ark, tek basma AS almanin bLF suplementasyonu ile goriilen
faydayr gostermedigini belirtmislerdir (127). Biz de hastalanmizi, dogal olarak LF

iceren AS almalarina gore degerlendirdigimizde, iki grubumuzda da sadece AS ile
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beslenme oranlarimiz Manzoni ve ark’nin ¢aligmasina gore daha yliksekti. Higbir
hastamiz sadece mama ile beslenmemisti. Istatistiksel fark saptanmamis olsa da
kansgik beslenen (AS+F) hasta sayis1 oral LF profilaksi grabunda daha fazia ve bu
hastalarda AS orani daha diigiktii. Calismamizda, AS’nii bLF ile destekledigimiz
grupta daha az GNS goriilmiis olmasi, bize de Manzoni ve ark gibi, bLF+AS niin
agirliklt olarak AS ile beslenmeden daha iyi oldugunu diigiindiirmektedir.

Sherman ve ark’nin 2004 yilinda yayinladiklart ¢aligmada, neonatal ratlara
Ecoli verilmeden ¢nce LF ve Lactobacillus GG verilmis. Ikisinin birlikte
verilmesinin, distal ince bairsaktaki lenfatik dokunun olgunlagmasim uyardify,
barsak duvarindan elde edilen homojenatlarda daha az E.coli bulunmasina ve
histolojik  preperatlarda distal ileumdaki  enterositlerde daha az ddem ve
balonlagmaya neden oldugu gosterilmigtir (168).

Lakioferrinin dolasimda ve dalakta bulunan B lenfositlerle etkilesimi
olabildigi bilinmektedir (169,170). Barsak mukozasinda B lenfositler kadar T
lenfositler de bulunmaktadir ve bunlar ‘initiator’ ve ‘effector’ diye iki grupta
incelenir {169,171). Birinci grup Peyer plaklarini ve mezenterik lenf nodlarini igeren
gut iligkili lenfoid dokunun (GALT) ilkel hiicrelerinden olugsmaktadir, Ikinci grup ise
lamina propriadaki ve epiteller arasindaki antijen deneyimi olan T hiicrelerini
icermektedir, Bu grup, GALT daki lenfositlerin uyarilmas1 sonrasinda epitele giren
ve limendeki patojenlere kars: organizmay ilk basamakta hizli, etkin ve uzun siireli
olarak koruma saglayan hiicrelerdir (171). Actor ve ark, LF’in her tiir T hiicresine
baglanabildigini, hiicrenin maturasyon, farklilagma ve/veya aktivasyon durumuna
gore anti-inflamatvar ya da stimulasyon yoniinde etki yapabilecegini
belirtmektedirler (172).

Nielsen ve ark’min yavru domuzlardan elde edilen ince bagirsak doku
orneklerinde LF ile yaptiklar1 ¢aligmada, oral alimi sonrasinda ince barsak mukoza
hiicrelerinden hangilerinin L.LF nin hedef hiicreleri oldugunu saptamasi amaclanmigtir
(169). Bu ¢aligmada; immunmikroskopi ile ortamdaki LF nin biiyiik bir kismnin
inkiibasyonun 30. dakikasinda luminal firgams1 yiizeye yapistify, sonra apikal
endositoz ile hiicre i¢ine alindig1 goriilmiistiir. Tkinci saatin sonunda tiim LF’in hiicre
iginde noktasal tarzda bulunmasi ve endositozu engelleyen +4°C’da 1 saatlik

inkiibasyon sonrasinda hiicre iginde hi¢ LF goriilememesi, LI’in enterositler igine

105




apikal endositoz ile alindigim kanitlamigtir. Laktoferrinin enterosit i¢ine alinmasi ile
igili iki farkli mekanizma olabilecegi ileri siiriilmigtiir; enterosit ylizeyindeki
intelektin denilen LF reseptorleri aracilifs ile olabilecegi gibi, LIin yapisinda sahip
oldugu katyonik yiizeyleri ile firgamsi yilizeyin negatif yiikli kisimlan ile direkt
baglanmis olabilir. Bunun diginda lamina propriadaki bir grup hiicrenin daha
enterositlerin noktasal boyanma tarzindan farkli olarak sitoplazmalarinda diffiiz
sekilde LF ile boyandign goriilmiis ve bu hiicrelerin agurlikli olarak CD3' T
lenfositler oldugu, az sayida da CD8" sitotoksik T lenfositlerin de boyandif
saptanmug.  Bu c¢alismada, T lenfositlerin LF nin hedefinde oldugu gdsterilmis
olmak!a birlikte, bu hiicrelerin ne yonde uyarildig: gésterilmemistir.

Genis gﬁstrointestinal yiizey organizmanin yabanci antijenlerle karsilastigi en
Onemli bélgedir. Bu yabanci antijenlerin hicbiri normal sartlarda inflamasyona sebep
olmamaktadir. Bu da bagirsaklarda uygunsuz immin yaniti engelleyen bir sistem
oldugunu gostermektedir. Bagirsaklardaki bu dengede FOXP3+ hiicrelerin rolii ¢ok
onemlidir. Igerdigi lenfoid doku ile bagirsaklarin FOXP3+ Treg hiicrelerinin ilkel
onciillerinden olusumunun uyarilmas1 igin Onemli bir bélge oldugu ile ilgili
caligmalar da bulunmaktadir (86). Antijen sunumu icin gerekli olan dendritik
hiicrelerin, bagirsaklar i¢in 6zellesmis olan tiplerinin CD103 eksprese ederek Treg
gelisimini etkiledigi, CD103+ dendritik hiicrelerin TGF-B ve retinoik asit aracilig ile
FOXP3+ Treg hiicrelerini uyardifn gosterilmistir (86). Aynca probiyotiklerden,
Lactobacillus reuteri ve casci ile uyarilan dendritik hiicrelerin Treg olusumunu
uyardiZ, uyarilan Treg’lerin IL-10 Gretimini arttirma ya da FOXP3 ekspresyonu ile
effektor T hiicrelerini baskiladigi g&sterilmigtir (173).

Sepsiste; belirgin inflamasyonla erken Olim, pro ve anti-inflamatuarlar
arasindaki hassas denge ile ilerleyen iyilesme veya ist fiste gelen bagka
enfeksiyonlara sebep olan abartilt bir anti-inflamasyon siireci ile aciklanmaktadir. Bu
sonuncu ihtimal, lenfositlerin anerjisi, apopitozu ve antijen sunma kapasitesinde
azalma ile karakterli, “immunparaliz”® olarak adlandinlmaktadir (174). Anti-
inflamatuar 1L-10, TGF-B gibi sitokinlerin asin {liretimi ve dogal regulatuar T
hiicreleri gibi bu durumu agiklayacak g¢ok cesitli mekanizma ileri siiriilmiisgtiir.
Immiin sistemde T hiicrelerinin ¢ok az bir kismim olugturmalarma ragmen

CD4+CD25+ T hiicreleri, giicli regulatuar ozellikleri nedeniyle, sepsis strasindaki
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immiin yamtin baskilanmasinda ¢cok énemlidir. Sepsis ve septik sokta regulatuar T
hiicrelerinin rolii ile ilgili yapilan az sayida caligmada farkli sonuclar elde edilmistir
(174,175). Monneret ve ark, septik soktaki hastalarin kan drneklerinde daha yiiksek
oranda Treg hiicrelerini gstererek, insanlardaki sepsiste Treg hiicrelerinin roliinii ilk
kez ortaya koymusglardir. Saghkli kontrollerle karsilastirdiginda, septik sokun
baslamasindan itibaren CD44+CD25+ T hiicrelerinin kademeli olarak belirgin sekilde
artufini  gostermislerdir. Sepsisin @ 7-10. gilinlerinde, CD4+CD25+ T hiicre
diizeylerinin sepsisten kaybedilen grupta, sepsisten kurtulanlara gére daha yliksek
diizeylerde (sirasi ile %3815 ve %2443) oldugu bulunmus ve yazarlar uzamsg
CD4+CD25+ T hiicre varlifinin ciddi immunparalize sebep oldugu ve bunun koti
prognoz ile iligkili oldufunu belirtmislerdir (175). Ancak ayni grup bu ilk ¢alismadan
yaklasik bir yil sonra bu sonuglarinin CD4+ T hiicre grubu igerisinde CD25+ hiicre
oranimn artigim Treg hiicrelerinin artig1 ile degil CD25- hiicrelerin selektif olarak
azalmasina bagl oldugunu gostermislerdir. Bu g¢alismamn sonucunda, septik gok
stiresince baglangictaki hafif yiikselme disinda Treg hiicrelerinin normal sinirlarda
kaldigini géstermiglerdir (176). Ancak her iki ¢alismada bakilan CD4+CD25+
hiicrelerdir ve bunlar son wllarda kabul edilen, bizim de c¢alismamzda
degerlendirdigimiz  CD4+CD25"™  lenfositlerdeki FOXP3  ekspresyonu ile
gosterilen gercek Treg hiicreler degildir.

Heuer ve ark.’nin, farelerde septik sok modelinde yaptiklan ¢aligmada, aktif
Treg'lerin disandan transferinin sepsis mortalitesini azalttifi ortaya konmustur.
Coklu mikroorganizmaya bagli sepsisten hemen Snce ya da alti saat sonra yapilan bu
transferin, doz bagimlt olarak bakteri sayisim ve mortaliteyi azalttifi ve TNF-a
liretimini arttirdify gosterilmistir (177).

Hein ve ark.’min yaptiklart ¢aligmada ise; sepsisin 1. giintinde hasta gruptaki
Treg’lerin yiizdesi ve tam sayisy, sagliklr goniilliilerden daha disiik olarak
bulunmugtu (174). Sepsisin 3. ve 7. giiniinde ise hasta bireylerin hiicre sayisinda ve
yiizdesinde artis olmasina ragmen halen sayisal olarak saglikli bireylere gore diigiik
kalmaya devam ettigi goriildii. Septik sok hastalari, kaybedilen ve yasayan hastalar
olarak aynldiginda, sag kalanlann Treg diizeylerinin &len hastalara gore tlim calisma
sireci boyunca daha yiksek oldugu gorildii. Aym c¢alismada septik soktaki

hastalarin klinik ciddiyetinin Treg oranlann ile ters orantth oldun bulundu.
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Literatiirdeki Treg, sepsis iligkisini aragtiran, erigkin hastalarda, az vaka ile yapilan
sirlt sayidaki caligmalar tamimlayict degildir.

Cahsmamizda iki grubun baglangic ve taburculuk sonrasindaki FOXP3
deferleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak iki grubu kendi igerisinde
degerlendirdiimizde baglangig degerlerine gisre her iki grupta da zaman igerisinde
artiy meydana geldigi, bu artisin oral LF profilaksi grubundaki hastalarda daha fazla
oldugu goriildii. Her iki grupta goriilen artisin zaman igerisinde gestasyonel yas
artigt ile iligkili olabilecegi diisiiniilse de, oral LF profilaksi grubundaki daha az
sepsis ile birlikte daha fazla artig gissteren FOXP3 ekspresyon degerlerinin “Heuer ve
Hein’in caligmalanndaki gibi yiiksek Treg diizeylerinin sepsise olumlu etkisi’ne
paralel bir sonu¢ olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Diger yandan, FOXP3 diizeylerini,
taburculuk sonrasinda yani herhangi bir enfeksiyon olmaksizin baktifimiz icin sepsis
¢ahsmalarindaki sonuglarla kiyaslanmasi dogru bir yaklagim degildir.

Normal gebelik siirecinde regulatuar T lenfositlerin sayisimn artarak fetal
antijenlere kargi annenin immiintoleransimt arttirdifi, tersine azalmig Treg hiicre
diizeylerinin fetusun immiinolojik rejeksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (178).
Benzer sekilde preeklamsideki abartilmig sistemik inflamasyonun regulatuar T hiicre
azh@ ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. Bu konu ile ilgili yaplan cesitli
¢ahiymalarda normal gebelerdeki Treg hiicre diizeylerini ve FOXP3 ekspresyonunu
preeklamtik  gebelerde daha diigik bulunmustur (179). Bizim ¢aligma
gruplarimizdaki bebeklerin ilk Treg diizeylerini, annelerindeki preeklamsi durumuna
gore degerlendirdigimiz alt analizde; preeklamtik anne bebekleri her iki galisma
grubundan diglandiktan sonra da ilk FOXP3 ekspresyonlarn arasinda istatistiksel fark
gizlenmemis olmasi preeklamsinin bizim sonuglarumiz lzerine etkisi olmadigin
diiglindiirmdstiir.

Dogum seklinin T regulatuar hiicre diizeyleri tizerine etkisi 2008 yilinda
AUTF Alletji ve Immunoloji Bilim Dali’'nda yapian bir tez caligmasinda
gosterilmistir (180). Bu calismada term gebelik sonrasinda NSVY ve elektif CS ile
dogum yapan kadinlardan ve bebeklerinden alinan kordon kaninda Treg hiicre
dilizeyleri bakilmig ve NSVY ile dogum yapan kadimlarin ve bebeklerinin Treg hiicre
diizeyleri, elektif CS grubundakilere gore daha yiiksek bulunmustur, Ancak bizim
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hastalarimizin tamamina yakin her iki grupta CS ile dogdugu icin bu sonuglarimizi
etkileyecek bir faktor olarak kabul edilmemistir.

Bu ¢aligmada, benzer demografik 6zelliklere sahip CDDA bebeklerden 200
mg/giin bLF verilen grupta, plasebo grubuna gore daha az sepsis ve cerrahi NEK
olgusu saptanmistir. Daha 6nce Manzoni ve ark yapmis oldugu c¢alismadan farkl
olarak, bu etkinin hangi immiinolojik mekanizma izerinden oldugunu
aydinlatabilmek icin iki gruptaki hastalardan dogumda ve taburculuk sonras1 Treg
hiicrelerinin aktivitesini gosteren FOXP3 ekspresyonu degerlendirilmistir.  Oral
olarak LI profilaksisi verdigimiz gruptaki FOXP3 ekspresyonundaki artisin daha
fazla oldugunun saptanmasi benzer gruplar arasinda, benzer postnatal zamanlarda
bakilan bu degerdeki farkin, vermis oldugumuz LF ile iligkili olabilecegi, LF’nin
GNS ve NEK’i engelleyici etkisini, immiin sistem iizerinde regulatuar
fonksiyonlarintn tamami heniiz éydmlatllamam@ Treg hiicreleri araciligy ile yaptifs
diigiinilmiistiir.

(Galigsma siiresince herhangi bir yan etkist gorlilmeyen, intoleransa sebep
olmayan, kolostrumun dogal bir bileseni olan LF nin profilaktik olarak kullanim,
CDDA bebeklerde GNS ve NEK agisindan @imit vaat edicidir. Ancak en etkin doz,
zamanlama, kullanidma siiresi ve etki mekanizmalarn ile ilgili daha fazla sayida

caligma gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Cok diigik dogum agirlikli bebeklerde sepsis ve NEK i¢in engelleyici bakim
standardinin  anne siiti il beslenme oldugu bilinmektedir,. CDDA prematiire
bebeklerde sepsis ve NEK’in mortalitesi ile kisa ve uzun dénem morbiditesi ve
maliyetin neden oldugu global yiik dikkate alindiginda, diisiik maliyetli, basit,
uygulamasi kolay engelleyici girisimlerin yararinin arastirilmast énem tasgimaktadir.

Bu prospektif, randomize, plasebo kontrollii klinik calisma ile; CDDA
bebeklerde, kolostrumda yiiksek konsantrasyonda bulunan laktoferrin ile yapisal
benzerligi olan sifir laktoferrininin, oral proflaksisinin  sepsis ve NEK’in
engellenmesindeki etkinligi ve mekanizmasinin aragtirilmasi planlanmustir,

Bu amacla benzer demografik &zelliklere sahip CDDA bebeklerde yaptigimz
galismada 200 mg/giin LF veya plasebo hastanede yatig siiresince verilmigtir.
Hastalar klinik bulgulari agisindan degerlendirilmeye ek olarak CD4+CD25+ FOXP3
ekspresyonlar1 akim sitometrisi ile dogumda ve taburculuk sonrasinda bakilmustir.

Caligmanin sonuglar su sekilde dzetlenebilir:

1. Oral LF profilaksi grubunun beslenme intoleransini degerlendirmek amagh
kullandifimiz kusma, rezidii ya da O/G drenajda gegirilen gilin sayilan
plasebo kontrol grubuna gire daha diigiiktii ve tamamen enteral beslenmeye
gecis zamant daha erken gergeklesmisti. Bu bulgularla ve ¢alisma siiresince
herhangi bir yan etkisi goriilmemesi nedeniyle sifir laktoferrininin CDDA
bebeklerde oral kullanimimin giivenli oldugu gosterilmistir.

2, Kamtlanmig nozokomiyal sepsis oral LF profilaksi grubunda, profilaksi
baglandiktan sonra 20 bebegin 4'linde, plasebo kontrol grubunda ise 25
bebegin 8’inde gdriilmiigtiir. Plasebo kontrol grubunda birer hastada 2, 3 ve 4
sepsis atagl ile toplam 14 sepsis atag: goriilmesi, LF proflaksi grubunda
hicbir hastada 2. sepsis atagimin olmamasi ve toplamda sadece 4 sepsis
ataginin goriilmesi, istatistiksel olarak anlaml: olarak oral LF proflaksisinin,
GNS  ataklannmin  ve  tekrarlayan nozokomiyal sepsis  ataklarnin
engellenmesinde yararh oldugunu géstermistir.

3. Oral LF profilaksi grubundaki hicbir hastada Evre 2 ve lizerinde NEK
gelismezken, plasebo kontrol grubundaki 5 hastada gelismistir. Gruplar
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arasinda istatistiksel fark gosterilememistir ancak Evre 2 ve iizerinde NEK
geciren hasta sayisindaki azalma iimit vaat etmektedir.

4. Oral olarak LF profilaksisi verdigimiz gruptaki FOXP3 ekspresyonundaki
istatistiksel olarak anlamli artig LF proflaksisinin GNS ve NEK’i engelleyici
etkisinin, immiin sistem iizerinde regulatvar fonksiyonlarmn tamamu heniiz

aydinlatilamamig Treg hiicreleri aracilig1 ile olabilecegini diisiindirmiistiir.
Oneriler;

1. Bu calismada nozokomiyal sepsis orani; nozokomiyal enfeksiyon riskini
azaltan faktorlerden, el yikama ve el antisepsisine dikkat edilmesine,
girisimlerin stertl uygulanmasina, izolasyon kosullarmin saglanmasina,
invaziv ventilasyon uygulanan hasta sayisinin az ve siiresinin kisa olmasina,
katater kullanim oramimin diisiik ve siiresinin kisa olmasina, erken anne siitii
ile beslenmenin baslanmast ve anne siitii afirlikln devam edilmesine, invaziv
olmayan monitorizasyon yontemlerinin kullamlmasina ragmen literatiirle
karsilagtinldiginda yiiksek bulunmusgtur. En sik iireyen mikroorganizmalarin
MRKNS, ESBL+ E. Coli ve G(-)'lerin ¢oklu direng gosteren swslar oldugu
tespit edilmigtir.

2. Olgularin % 80’ine dogar dogmaz antibiyotik baslanmasi ve ortalama 5,5-6
giin kullanilmasi, kateter kaynakli enfeksiyon oramin yiiksek olmasi, TPN
kullanimu ve siiresi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanum, sepsis
oranlarimi artiran faktorler olarak goriilmiistiir. Sepsis gelisimine risk yarattifi
bilinen faktorlerden hasta bakim kosullari, hemsire bagina diisen hasta sayisi,
enfeksiyonu engelleyici uygulamalara wyum gibi parametreler bu ¢aligmada
Ol¢iilmemistir.

3. Sepsisi engellemek, tedavi etmeye calismaktan daha Onemlidir. CDDA
bebeklerde nozokomiyal sepsisin; bakim ekibinden bagimsiz, bebegin
vetersiz bagisiklik sistemi ve mutlak gereklilikteki kateter, ventilasyon, TPN
gibi invaziv girisimlere bagli olarak engellenemez bir durum oldugunu ve
bakim ekibinin en dnemli odaginin enfeksiyon semptomlarini erken tantyip
erken tedavi baglamak oldugunu disinmek yanbstir. Dogru yaklasim ise;

yetersiz immiin sistemi ve mevcut risklerin ¢ok iyi bilinerek, bu riskleri

111



azaltmaya yonelik bakim kosullan gelistirilmesi ve CDDA bebeklere bakim
ve tedavi sunan ekiplerin nozokomiyal sepsisin engellenebilir olduguna
inanmasidir.

. Calisma siiresince herhangi bir yan etkisi goriilmeyen, intoleransa sebep
olmayan, kolostrumun dogal bir bileseni olan LF’nin profilaktik olarak
kullanm, CDDA bebeklerde GNS ve NEK'i engelleyici bir yaklasim olarak
timit vaat edicidir. Ancak en etkin doz, zamanlama, kullamm siiresi ve etki

mekanizmalari ile ilgili daha fazla sayida ¢alisma gerekmektedir.
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OZET
YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESINDE YATAN COK DUSUK
DOGUM AGIRLIKLI BEBEKLERIN SEPSIS VE NEK GELISIMINI
ENGELLEMEYE YONELIK ORAL LAKTOFERRIN PROFILAKSISI VE T-
REGULATUAR HUCRELER UZERINE ETKISI

Cok diisiik dogum agirlikin (CDDA) bebeklerde, nozokomiyal sepsis ve
nekrotizan enterokolit (NEK), 6nemli mortalite ve morbidite nedenleridir. Cok diigiik
dogum agurlikli bebeklerde sepsis ve NEK icin engelleyici bakim standardinin anne
siitii ile beslenme oldugu ortaya konmustur. Bu amagla kolosttumda yiiksek
konsantrasyonda bulunan laktoferrinin oral proflaksisinin sepsis ve NEK’in
engellenmesindeki etkinligi ve mekanizmasinin aragtrilmas: planlanmustir.

Bu caligma prospektif, randomize, plasebo kontrolli olarak CDDA
bebeklerde yapilmistir. Hastalar iki gruba ayrildiktan sonra Grup 1’e (n=25) plasebo,
Grup 2’ye (n=25) 200 mg/giin LF, beslenme hacimleri 20 ml/kg’a ulastiginda
baslanmig ve hastanede yatig siiresince verilmistir. Hastalann demografik 6zellikleri,
beslenme parametreleri, klinik sonuglan degerlendirilmigtir. Hastalardan dogumda ve
taburculuk sonrasinda alinan kan 6rneklerinden CD4+CD254+ FOXP3 ekspresyonu
akim sitometrisi ile 8lgiilmiigtiir.

Gruplar; prenatal, natal ve postnatal dzellikleri agisindan benzerdi. Grup 1 ve
2’de ortalama gestasyon haftalar sirasi ile 30,325 ve 29,5+1,6 hafta, dojum
agirhiklart ise siras: ile 1307+£262,1 ve 1290+346,7 g idi. Grup | ve 2'de kanitlannus
sepsis atafl sayist sirast ile 14 ve 4 idi (p<0,05). Grup 2’de hig¢ evre 2 ve lizerinde
NEK giriilmezken Grup 1'de 5 hasta vardi (p>0,05). Gruplar arasinda dogumda ve
taburculukta bakilan FOXP3 ekspresyonlar1 arasinda fark saptanmamugtir. Ancak
oral LF profilaksi grubundaki FOXP3 ekspresyonundaki artis daha fazla bulunmustur
(p<0,05).

Oral LF profilaksisi GNS’i belirgin olarak, NEK’i ise istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte azaltmistir. Oral LF profilaksisi verilen bebeklerde
herhangi bir yan etki goriilmemis ve daha erken tam enteral beslenmeye gecilmistir.
FOXP3 ekspresyonundaki belirgin artisin, LF’nin GNS ve NEK’ten koruyucu
etkisindeki mekanizma olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Cok diisiikk dogum agirligi, prematiire, yenidogan, ge¢ neonatal
sepsis, nekrotizan enterokolit, laktoferrin, regulatuar T lenfosit
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SUMMARY

ORAL LACTOFERRIN PROPHYLAXIS TO PREVENT SEPSIS AND
NECROTISING ENTEROCOLITIS OF VERY LOW BIRTH WEIGHT
NEONATES IN NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT AND EFFECT ON T-
REGULATORY CELLS

Nosocomial sepsis and necrotising enterocolitis (NEC) are important causes
of neonatal mortality and morbidities of very low birth weight (VLBW) infants.
Breast milk is accepted as a preventative measure for both sepsis and NEC in
VLBW. Aim of the study is to evaluate whether oral administration of lactoferrin
(LF), a normal component of human colostrum and milk, can enhance host defense
and reduce late onset sepsis and NEC in VLBW infants, and to determine its effect
on regulatory T cells.

The study was designed as a prospective, placebo-controlled, randomized trial
in VLBW infants, who were randomly assigned to receive orally either 200 mg LF
(n=23) or placebo (n=25) daily, when their feeding volume reached 20 ml/kg/day
until discharge. Demographic parameters and clinical findings of the patients were
evaluated. Episodes of suspected and culture proven late onset sepsis and NEC were
recorded. CD4+25+ FOXP3+ lymphocytes were determined by flow cytometry at
birth and discharge.

Prenatal, natal and postnatal characteristics of the groups were similar. Mean
gestational ages of Group [ and 2, were 30,3+2,5 and 29,5+1.,6 weeks, and birth
weights were 1307+262,1 g and 1290+£346,7 g, respectively. During hospitalization
period 14 vs 4 culture proven sepsis were observed in control and study group,
respectively (p<0,05). In group 2, none of the patients had grade 2 and 3 NEC, while
5 babies from Group 1 experienced grade 2 and 3 NEC (p>0,05). Regulatory T cell
levels at birth and at discharge were similar in two groups. The increase in FOXP3
expression at discharge was significantly higher in oral LF prophylaxis group
(p<0,05).

In this study, oral LF prophylaxis significantly lowered culture proven sepsis
rate. Similar effect was observed in NEC rate but without statistical significance. The

treated group took shorter time to reach full enteral feedings and no adverse effect
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was observed. The significant higher increase in FOXP3 expression in the LF group

can be the mechanism for protective effects of LF on late onset sepsis and NEC.

Key words: very low birth weight, premature, neonate, late-onset neonatal sepsis,

necrotising enterocolitis, lactoferrin, regulatory T cells
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Ek1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Sayin Veli,

Oncelikle yeni bebeginiz hayirli olsun.

Bebediniz zamamindan dnce ve ok kiigiik olarak dogdu. Sadece erken ve/veya

kii¢iik dogmus olmasindan dolayr bir ¢ok riski beraberinde getirdi. Bu riskler arasinda hayats

tehlikeye sebep olabilecek iki hastaliktan size bahsetmek istiyorum.

1-

Sepsis: Bebeginizin bagisiklik sistemi, erken dogmus olmasimdan dolay:
heniiz. ¢ok tecriibesiz; bu nedenle herhangi bir mikrobun viicuduna
girmesi, yayilarak gesith bulgu ve belirtilere yol agmasi ¢ok kolay. Bu
oldukca Gnemli ve Gliim nedeni olabilecek bir bastabk durumudur, Biz
bebeginiz servisimizde yattify siire igerisinde herhangi bir mikropla temas
etmemesi i¢in gerekenleri yapacagiz ve herhangi bir enfeksiyon belirtisi
ortaya ciktiginda gereken tedaviyl nygulayacafiz.

NEK (Nekrotizan enterokolit): Bebeginizin bagirsaklan, erken doguma
bagl olarak yeterli derecede olgunlasmadify i¢in bu hastalik igin risk
altinda. Beslenmesini anne siitii ile yapmak, giinliik beslenmesini yavag
yavag artrmak bagirsaklarins bu hastaliktan korumak icin etkinligi
gosterilmis  yaklasimlardir. Bu hastaligin  ¢ocufunuzda geligtiginden
stiphelendifimiz zaman beslenmesini kesip, bagirsaklarim dinlenmeye
alacafiz ve etkili antibiyotik tedavisine baslayacagiz. Ancak herseye
rafmen bagirsagin bir kisminda ¢iirime ve delinme olabilir. Boyle bir

durumda bebeginizin ameliyat edilmesi gerekebilir.

Size arastirmanuzda kollanaca@imiz ve e@er onay verirseniz sizin bebeginizde de

kullanabilecegimiz bir maddeden bahsetmek istiyorum. Bu maddenin adi LAKTOFERRIN.

Laktoferrin bagigiklik sistemini mikroplara karsi giiglendiren, mikroplan oldiirebilen bir

madde. Bu madde anne siitiinde &zellikle de dogumdan sonra ilk haftadaki anne siitiiniin

{afiz siitli) 1ginde ¢ok bol miktarda bulumuyor. Zaten efer bebeginiz zamaninda

dogabilseydi, sadece annesinin siitiinii emerek bu faydali maddeden bol miktarda viiciiduna

alabilecekti. Ama bebeginiz ¢ok kiigiik ve tzellikle ilk hafta icerisinde annesinin siitii ile gok

az beslenebilecek ve annesinin siitiinde dogal olarak bulunan bu maddeden yeteri kadar

alamayacak. Arastirmamizda sepsis ve NEK igin risk altinda olan bebeklere bu maddeden

vererek onlart bu hastaliklardan koruyup koruyamayacagimzi gostermeyi amagliyoruz.

134




Aragtirmamiza servisimize yatan dogum agirhg 1500 g'in altinda olan 60 bebegi
almayi planliyoruz. Bu bebekleri 2 gruba ayirmayi planliyoruz. 1. gruptaki hastalarimza
beslenme basladif andan itibaren ve yattig1 siire boyunca her giin herhangi bir yan etkisi
bulunmayan LAKTOFERRIN isimli maddeyi anne siiti/mama ile birlikte verecegiz. 2.
gruptaki hastalanmmza ise beslenme basladig1 andan itibaren ve yattifs siire boyunca her giin
| cc serumu anne siitii/mama ile birlikte verecegiz.

Aragtirmamiza kattlan bebeklerden ilk dogduklarinda ve taburcu olurken rutin olarak
kan sayim icin aldigionz kan &rneklerinden artan kandan baisiklik  sisternlerini
degerlendirecegimiz bir tetkik yapacagiz. Bu tetkik i¢in ¢ocugunuzdan fazladan kan ahnmasi
yada bunun size bir maliyet getirmesi 56z konusu degildir. Kan alinmas: sirasinda kan alinan
yerde morarma disinda olabilecek olumsuziuklar ¢ok gok nadirdir.

Velisi olarak bebeginizin bu arastirmaya kattlmasim red etme hakkina
sahipsiniz, ayrica bebeginizin calismaya katdmasi yoniindeki olur karannizi istediginiz
zaman geri gekebilirsiniz. Aragtiricilar sizin bilginiz diginda cesitli nedenlerle bebeginizi
cahsmadan cikarabileceklerdir. Velisi olarak bebeginizin arastirmaya katilmasim kabul
etmemeniz, bebeginizin tarafimizdan iziemini ve serviste yatti@i siire igerisinde gereken
tedavi yontemlerini highir sekilde degistirmeyecektir. Aragtirma kapsaminda yer alan
laktoferrin destegi ve yapilacak olan laboratuvar incelemesi ile ilgili, bebegin ailesi ve sosyal
giivencesini saglayan kurum higbir yilk altina girmeyecektir. Kan tetkiklerinin ticreti, Ankara
Universitesi Bilimsel Arastrma Proje Ofisi’nden alinacak proje destek biitgesinden
karsilanacaktir,

Bu aragtirma Dog.Dr. Begiim ATASAY sorumlulugunda Uzm.Dr. llke MUNGAN
AKIN tarafindan yiiriitilmektedir. Arastirma ile ilgili her tiirli soralanmzi Uzm.Dr.ilke
MUNGAN AKIN’a yoncltebilirsiniz. Her an ulagabilece@iniz numarasy: (0505 255 19 89

ONAM FORMU
Bu aragtirma bana anlatildi. Aragtirma ile ilgili tiim sorulartma tatmin edici yamtlar

aldim. Bu bilgiler 1s:iginda bebe@imin arastirmaya goniilli olarak katilmasim kabul

ediyorum.
Tarih:
Bebegin Ada Bebegin velisinin adi-soyadh Hekim
Dr.llke MUNGAN AKIN
Imza imza
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Ek 2

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESINDE YATAN COK DUSUK DOGUM AGIRLIKLI

BEBEKLERIN SEPSIS VE NEK GELISIMINI ENGELLEMEYE YONELIK ORAL

LAKTOFERRIN PROFilLAKSISI VE T- REGULATUAR HUCRELER UZERINE ETKISI

Hasta Adu: Laktoferrin:

Dosya No: Kontrol:

Dogum Tarihi: Gestasyon Haftas:; Dofium afirh:
PRENATAL

Prenatal steroid: Tarih:

Annede enfeksiyon:

Annede preeklamsi/ekdamsi/HELLP:

Annede kronik hastalik:
Gebelikte ilag¢ kullamnm: Ne: Ne zaman:
NATAL
Dogum sekli: APGAR: Resesiitasyon? |
Hipotermi (<36°C): IIk Kangaz:
RDS: Survanta/Curosarf Kaginc saat
MYV: PTV (st) SIMYV (st} NCPAP (st)
Antibiyotik immiinmodulasyon:
G-CSF: Penta:
Gdbek ven kateteri: Gibek arter kateteri:
Takildig giin: Takildig1 glin:
Cikarldif giin; Cikarildig giin:
Ureme: Ureme:
TKS PY: CRP:
(Ire: )
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PDA: Olgiim: TA: Tasikardi:
Tedavi:
Kacina giin;
Sepsis Atafi(l); Klinik: Lah: Kikltiir:
Tarih:

Tedavi:
Sepsis Atagn(2): Klinik: Lab: Kiiltiir:
Tarih:

Tedavi:
Sepsis Atagi(3): Klinik; Lab: Kiltiir:
Tarih:

Tedavi:
NEK Klinik: Lab: Kiiltiir:
Tarih:

Tedavi;
TABURCULUK
Taburcu Tarihi: Saghkh: EX:
Tabuarculuk VA: Boy: BC:
RBeslenme seklificerigi/voliim:
TKS (taburcuink): Ric:
Biyokimya:
ilag:
BPD: Tedavi: Kagmna giine kadar O2/CPAP? Eve O2:
ROP; Evre: Lazer:
Kraniyal USG: Kraniyal MR:
YEP: BAER:
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KONTROL
{Tarih)

TY/DY

VA/Boy/BC

BeslenmeSekli/
Icerigi/Voliim

Lab

Gelisimsel
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6El

Serviste Yatis Siiresince Takip

Giin

VA

S

feerik

Oral igerik/voliim/
beslenme sekli

Iskilama sayisy/
uyari?lavman?

intolerans/
distansiyon

kusma/

ilac

Lab

1

2

10

11

12

13




14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

140




29

30

3

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43
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Ek 3

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESINDE YATAN COK DUSUK DOGUM
AGIRLIKLI BEBEKLERIN SEPSIS VE NEK GELI$iMINi ENGELLEMEYE
YONELIK ORAL LAKTOFERRIN PROFILAKSISI VE T- REGULATUAR
HUCRELER UZERINE ETKISI
(Dr. ilke MUNGAN AKIN)

Hasta Adr: Laktoferrin:

Dosya No: Kontrol:
|>ﬁogum Tarihi: Gestasyon Haftas:: Dogum agirhg:
| Prenatal steroid: Tarih:

Annede enfeksiyon:

}_Knnede preeklamsi/eklamsi/HELLP:

Annede kronik hastahk:

Gebelikte ila¢ kullanimi: | Ne: Ne zaman:

Dogum sekli:

Ornek alinma tarihi: PN:

Ornek ahndifinda;

Enfeksiyon: NEK: Mikroorganizma:

Antibiyotik Immiinmodulasyon:
G-CSF: Penta:

TKS PY: CRP:
ar: )

L
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Ek 4

SNAPPE-II Skorlama Sistemi

Degisken Puan
Ortalama Kan Basinct

20-29 mmHg 9

<20 mmHg 19
En diisiik viicut 1sis1

35-35,6°C 8

<35°C 15
PO»/¥iO; oram

1.0-2.49 5

(.33-0.99 16

<0.33 28
En diisiik kan pH’s1

7.10-7.19 7

<7.10 16
Nobet 19
Idrar ¢ikis:

0.1-0.9 ml/kg/glin 5

<0.1 ml/kg/giin 18
Dogum agirh@

750-999 g 10

<750 ¢ 17
Gestasyon yasina gore dogum agirhg <3p 12
APGAR skoru 5, dak <7 18
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