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GIRIS ve AMAC

Nekrotizan Enterokolit (NEK), barsaklarin kismi veya tam iskemisi ile
karakterize, premattre bebeklerin en acil gastrointestinal sistem hastaligidir (1-4).
Gunumizde premature ve dusuk dogum agirhikh bebeklerin yagama sanslarindaki
artisa paralel olarak NEK goriilme sikligi da artmaktadir. insidansi iilkeden iilkeye ve
hastaneden hastaneye degismektedir. 1000 canli dogumda 1 ile 3 arasinda degisen
oranlarda gorilmektedir. Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde izlenen bebeklerin
%1-10" unda gelismekte olup, olgularin %901 pretamure, %10'nu ise term
bebeklerdir (1,5). NEK sikhgl azalan dogum agirhdi ve gestasyonel yasla ters
orantil olarak artmaktadir. Wilson ve arkadaglari 148 NEK' li bebegi
degerlendirmigler ve en yiksek oranin 1000 gramin altindaki bebeklerde oldugunu
gormisglerdir (%42). Dogum agirhigi 1000-1500 gram arasindaki bebeklerde %39,
1500-2000 gram arasindaki bebeklerde % 3,8; 2500 gramin Ustiindeki bebeklerde
ise %0,11 oraninda NEK saptamislardir (6). Cinsiyet ile NEK arasinda anlamli iligki

saptanmamistir (1).

NEK ilk olarak 1965 yilinda tanimlanmistir (7-9). Net patogenezi net olarak
bilinmemektedir. Birgok faktorin etkiledigi ve mukozal hasarlanma ile sonuglanan
heterojen bir hastaliktir. Prematirite, barsakta asiri bakteri ¢ogalmasi, formula ile
beslenme, bozulmus mukozal defans mekanizmasi, barsak dolasiminin instabilitesi,
barsak mukozasi hasarina veya barsakta asiri bakteri ¢ogalmasina neden olan
medikal tedaviler gibi faktorler NEK patogenezinden sorumlu tutulmaktadirlar. En
onemli risk faktori prematuritedir (9-11). Tutulum bdlgesi siklikla terminal ileumdur (2).

NEK 0Ozellikle premature bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Bunda da NEK’ in patogenezisinin tam olarak ortaya konulamamasi
etkilidir. NEK’ in patofizyolojisinin ortaya konulabilmesi i¢in pek ¢ok calisma yapilmis;
ancak kesin bir sonuca ulagilamamistir. NEK gelisen bebeklerin barsaginda mukozal
inflamasyon, 6dem, hemoraji ve nekroz gorulmektedir (9-11).

Yenidogan barsak kan dolasiminin en ayirtedici 6zelligi, cok disuk damar
direncine ve yuksek kan akim hizina sahip olmasidir. Yenidogan barsak damar

direncinin  kontrolinde vazokonstriktdr ve vazodilatator mekanizmalar rol



oynamaktadir (12). Yenidogan barsak kan dolagsiminda ana vazokonstriktor,
Endotelin 1 (ET-1)'dir. ET-1, endotel hicrelerinde Uretilir. ET-1'deki artis vazodilatator
ile dengelenmezse doku hipoksisi gelismektedir. ET-1 tretimi, ayni zamanda hipoksi,
kan akiminda azalma ve inflamatuar sitokinlerle de artabilmektedir (13,14). Yapilan
patolojik calismalarda NEK sutphesi olan olgularin barsak o6rneklerinde histolojik
olarak NEK bulgulari olan boélgelerde, histolojik olarak NEK bulgulari olmayan
bblgelere gbre ET-1 seviyesinde artis gorulmuagstur. Ek olarak histolojik olarak NEK
bulgulari olan bdlgelerde, histolojik olarak NEK bulgulari olmayan bolgelere gore
arteriollerde vazokonstriksiyonun arttigi goérilmis; ET reseptor antagonisti

verildiginde ise tam tersi etki olarak vazokonstriksiyonun geriledigi goralmustar (15).

Yenidogan barsak kan dolagiminda ana vazodilatator ise Nitrik oksit (NO)'tir.
NO, L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracihiglyla sentezlenmektedir
(16,17). Son yillarda barsak inflamasyonunda NO’ nun roll ile ilgili bircok calisma
bulunmaktadir. NO’ nun yararli ve zararl etkileri bulunmaktadir. NOS’ un genetik
olarak farkli 3 izoformu tespit edilmistir. Endotelyal NOS (eNOS) enzimi, dusuk
miktarlarda NO Ureten damar tonusunu ayarlayan konstitutif endotelyal izoformdur.
Noéronal NOS (nNOS), dusuk miktarda dretilen sinaptik sekilenme ve
norotransmisyonu diizenleyen konstitutif néronal izoformdur. indiklenebilir NOS
(INOS) ise, yuksek miktarda uretilerek immun ve inflamatuar olaylarda rol alan ve
hicre aracili immun cevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir izoformdur (18-21).
Bir calismada NEK nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda intestinal atrezi gibi
inflamatuar olmayan barsak hastaligi olan hastalara gore barsagin apikal
enterositlerinde INOS gen ve protein ekspresyonunun daha sik oldugu saptanmis ve
bunun sonucunda artmig NO’ nun, direkt barsak hasarina, Dbakteriyel
translokasyonuna ve barsak bariyer fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi ortaya
ctkmigtir (17,18). Qu ve arkadaslarinin yaptigi calismada nNOS’un, barsak NOS’
unda predominat oldugu ve doku hasar dizeyi ile NOS aktivitesi arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (22). Bagka bir calismada eNOS, hem intestinal
atrezili kontrol grubu hastalarin barsak 6rneklerinde, hem de NEK nedeniyle opere
olan hasta grubunun barsak orneklerinde bulunmustur; ancak NEK’li grupta kontrol
grubuna gore eNOS fonksiyonunun bozuk oldugu ve bunun sonucunda da

arteriollerde NO dretiminin azaldigi saptanmistir (23). Yapilan bagka bir ¢alismada



bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) enjeksiyonundan sonra iNOS ekspresyonun arttigi
ve bununda barsak mukozal bariyer mekanizmasinda NO’ nun endojen koruyucu
Ozelliginin kaybolmasina neden oldugu bulunmus ve bu durumun da NEK
olusmasinda 6nemli mekanizmalardan biri olabilecegi gosterilmigtir (24). nNOS
tarafindan fazla miktarda Uretilen NO ise diger oksijen metabolitleri ile etkilesime
girerek peroksinitrit gibi yiksek reaktif metabolitlerin olusmasina ve bu gucli oksidan
dranlerde lipid peroksidasyonunu baslatarak barsak mukozasinda hasara neden
olmaktadir (25-27).

Son caligmalarda cesitli sitokinlerin genetik polimorfizmleri ile NEK'i de igine
alan perinatal morbidite arasinda iligkinin olabilecegi gosterilmistir (28). NEK ile
interlokin 1 (IL1), IL4 reseptér, IL6, IL8, IL10, IL18 gibi sitokinler, Timor nekroz faktor
(TNF) alfa, Toll-like reseptér (TLR) ve Mannoz baglayan lektin (MBL) gibi
mediyatorlerin gen polimorfizmleri arastinimistir (28,29). Ancak literatirde NEK
patogenezinde o©nemli rolleri olan NOS ve ET-1 gen polimorfizmleri ile NEK
arasindaki iligkiyi arastiran calisma bulunmamaktadir. Buna karsin, NEK disinda
prematire bebeklerin diger sorunlarindan premattire retinopatisi, respiratuar distres
sendromu ve intraventrikiler kanama ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi
arastiran calismalar bulunmaktadir (30-33). Prematlre retinopatisinde prematire
bebeklerde eNOS genindeki tek nikleotid polimofizmi olan T-786C ve G894T allelleri
calisiimis ve bu iki mutant alleli tagiyan bebeklerde retinopati riskinin yiksek oldugu
bulunmustur (33). Bagka bir calismada eNOS 27-BP tekrarlayan polimorfizmini ile
prematire retinopati arasinda anlamli iliski saptanmigsken eNOST-786C gen
polimorfizmi ile prematire retinopatisi arasinda iligki bulunmamistir (30). Baska bir
calismada da eNOS Glu298Asp ve T-786C gen polimorfizmi ile respiratuar distress
sendromu gelisme riski arasinda fark bulunmamistir (31). Oysa bagka bir ¢calismada
eNOS T-786C gen polimorfizmi olan bebeklerde respiratuar problemler ve
intraventriktler kanama riskinin 2 kat daha fazla olabilecegi saptanmistir (32).

Bu calismanin amaci; INOS genindeki ekzon 22 G>A polimorfizminin, nNOS
genindeki ekzon 29 C>T polimorfizminin, eNOS genindeki G894T polimorfizminin ve
endotelin 1 genindeki C8002T polimorfizminin premattre bebeklerde sik gortlen ve
mortalitesi yuksek gastrointestinal bir hastalik olan NEK igin bir risk faktord

olusturabilecegini ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER
Tarihge

1960 yili 6ncesi NEK ile ilgili literatir yok denecek kadar azdir. 1800’lu yillarin
baglarindan itibaren literatiirde NEK’e benzer olgular tanimlanmis olmasina ragmen
bunlarin 6nemli bir kisminin NEK olup olmadigi kugkuludur. Mide, ince barsak ve
kolon perforasyonlari, peritonit olarak yayinlanmis serilerdeki olgularin énemli bir
bolumuinin NEK’e bagll perforasyonlar olmasi yiksek bir olasiliktir. NEK oldugundan
emin olunabilecek ilk yayinlar 1888 ve 1891 yillarinda Paltauf ve Generisch’e aittir.
(34). Bu hastalikla ilgi yayinlar ve bilgiler yenidogan yogun bakim Unitelerinin devreye
girmesiyle artmigtir. Tanimlanmisina ragmen enfeksiy0z enterit olarak bilinen bu
hastalia nekrotizan enterokolit adi ilk kez 1953 de Schmid ve Quasier tarafindan
verilmistir (34). 1959'da Rossier ve arkadagslari 15 prematire bebekte Ulseratif
nekrotik enterokolit olarak adlandirdiklari bir seri yayinlamiglardir (35). NEK’ in
bugunkt bilgilerimizin temelini olusturan ilk tanimi, cerrahi tedavisi ve siniflamasi
1960’ yillarda yapilmigtir (36-38). Santulli ve arkadaslari biyuk bolumini Apgar
skorlar1 diugsuk ve respiratuar distress sendromu tanili bebekler ile umblikal arter
kateterizasyonu uygulanmis bebeklerin olusturdugu ilk NEK'li preterm serisini
yayinlamiglardir (8). Bell ve arkadaslar ise NEK’ li hastalarin klinik evrelemesi igin bir
sistem olusturmusglardir (39). Daha sonra Walsh ve Kliegman tarafindan radyolojik

bulgular eklenerek bu evrelendirme sistemi modifiye edilmistir (40).

NEK, ince barsak ve kolonun sinirli mukozal harabiyetten total nekroza kadar
degisen bir spekturum icindeki iskemisidir. Son 30 yil icindeki bilgi birikimine ragmen
NEK mortalitesi hala diger konjenital gastrointestinal anomalilerin toplamindan ¢ok
daha yuksektir (41).

Epidemiyoloji

NEK, klasik olarak prematire ve duguk dogum agirlikh bebeklerin hastaligi
olarak bilinir (42,43). Amerika’da NEK insidansi her 1000 canlh dogumda 1-3;

yenidogan yodun bakim Unitelerine yatan yenidoganlarda %0,8-8; ortalama %2-4



arasindadir (41,44-46). Ancak gercek insidansin bunun ¢ok daha Uzerinde oldugu
saniimaktadir. Cunkud literatirdeki yuzdeler genellikle yenidogan yogun bakim
Unitelerine yatirilan toplam yenidogan sayisinin NEK olgularina bélinmesiyle elde
edilmektedir. Dolayisiyla dolasim ve solunum sistemi hastaliklari nedeniyle
yasaminin ilk G¢ gunu icerisindeki bebeklerde 6rneklem icine katilmis olmakta ve
NEK sikligi oldugundan daha dugtukmus gibi gorinmektedir. Clinki NEK genellikle
postnatal 10. glinden ve 0Ozellikle de enteral beslenme basladiktan sonra ortaya
citkmaktadir. Bu nedenlerle popilasyon ilk giinlerde dlen bebekler disarida tutularak
sadece enteral beslenen bebeklerden olusturuldugunda NEK sikhgr %15’e
ctkmaktadir (47-49). Bunun yaninda premature insidansinin dusik oldugu ulkelerde
NEK daha az gortlmektedir. Japonya’ da yapilan ¢cok merkezli bir calismada NEK
sikligr % 0.3 bulunmustur (50). Cok dusuk dogum agirlikh bebeklerde NEK insidansi
Arjantin’ de %14, Avustralya’da ise 2000 gramin altindaki bebeklerde %7 oraninda
saptanmigtir. Yapilan caligmalarda Afrika kdkenli Amerika’ll erkek bebeklerde
NEK’in daha sik oldugu gorulmastur (51). Turkiye’ de NEK insidansi; Erdem ve
arkadaslarinin calismasinda %6 (52), Gulcan ve arkadaslarinin calismasinda % 3
olarak saptanmigtir (53). Kavuncuoglu ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptigi
calismasinda ise %3,8 olarak bulunmustur (54).

NEK’li bebeklerin %90’ indan fazlasi 2000 gram, %48-58" i 1500 gramin
altindadir (42,55). Vicut agirligi 1500 gramin altinda olan bebeklerde NEK sikligi
daha yuksektir ( %10-15) (56). NEK’ li bebeklerin ortalama gestasyonel yaglari 30-32
hafta arasinda degisir (42,55). NEK olgularinin %7-13' G de miadinda dogmus
bebeklerdir. (42). Birgcok epidemiyolojik ¢hismada NEK insidansi her 1000 canli
dogumda 0,7-1,1 olgu ve NEK gelisme oranlari ise %3-7 olarak bildiriimektedir (54).

Amerika’da New York’ta 8 yillik epidemiyolojik ¢calismada NEK insidansi 1000
canli dogumda 0,72 olgu olup bu olgular icinde en yiksek insidansi dogum agirligi
750-1000 gram arasinda olan bebekler olusturmaktadir (57). Dogum agirhigi arttikgca
NEK insidansi azalmaktadir. Amerika’da 24 eyaletteki 98 Uclnci basamak
yenidogan yogun bakim Unitesinde gestasyonel yasi 23-34 hafta olan bebeklerde
NEK orani %3 saptanmistir. Bu grup i¢cinde NEK igin en anlaml risk faktorintn
diusuk dogum agirhgr oldugu bulunmustur (58). Kanada’da 17 yenidodan yogun



bakim Unitesinin katildigi ¢alismada evre 2 NEK insidansi 1500 gr altinda dogan
dusuk dogum agirlikh bebeklerde %6,6 iken; 1500 gr Ustinde dogan bebeklerde ise
%0,7 bulunmustur. Bu da gostermektedir ki NEK, dusuk dogum agirhgi ve
gestasyonel yas ile iligkilidir; 6zellikle de 1000 gramin altinda dogan bebekler en

yuksek insidansa sahiptir (59).

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)1999-
2001 yillar1 arasinda ¢ok dustik dogum agirlikli bebeklerin %7’ sinde NEK slphesi
gelistigini ve bunlarin yarisinin da cerrahi olarak tedavi edildigini bildirmigtir (60) .
2000 yilinda yenidogan kliniklerinin verilerinde NEK orani 1000 canl dogumda 1,1
olarak bulunmustur (61). Bu calismalar da gdstermektedir ki NEK sikligi ve buna
bagli mortalite orani disik dogum haftasi ve disuk dogum agirhdi ile artmaktadir
(57,59-62).

NEK’ in mortalite orani yuksektir (%15-30) (11,57-62). Yuksek mortalite orani,
dusuk dogum agirligi ve dusiuk gestasyonel yas ile iligkilidir (11,62). Amerika’'da
1979-1992 yillari arasinda NEK’ ten dolay! dlen bebek sayisi 6692; ortalama yillik
472’ dir (11). Bu da her 100000 canl dogumda 12,4 6lim anlamina gelmektedir. En
yuksek mortalitenin oldugu grup cok dusuk dogum agirlikh siyah erkek bebeklerdir
(11,57,61).

NEK, primer premattre bebeklerin hastaligidir. Olgularin %90’ indan fazlasi
prematire bebektir. Nadiren term bebeklerde de gorilebilmektedir. Term ve
prematire bebeklerde klinik ve patolojik bulgular benzerdir. NEK gelisen term
bebeklerde, genellikle konjenital kalp hastaklari, solunum sistemi hastaliklari ya da
hipoksik durumlar gibi pedispozan faktorler vardir (63-66). Bircok hastanenin katildigi
bir calismada, 2001-2006 yillari arasinda term bebeklerin %0,5’ inde evre 2 ve
Uzerinde NEK gelistigi bildirilmistir (64).

NEK’ li vakalarin gcogunun tedavisi medikaldir; %20-40 oraninda cerrahi tedavi
gerekir (58,59,62,67). Cerrahi tedavi gerektirenlerde mortalite artmakta ve mortalite
orani %50’ ye yukselmektedir. En yiksek mortalite oranlari, disik dogum agirligi ve

dusuk gestasyonel yagsi olan bebeklerdedir (68).



Embriyoloji

Primitif barsak, gestasyonun 4. haftasinda embriyonun yolk sak kesesinin
dorsal kismindaki bas, kuyruk ve yan cikintilarin birlesmesi ile olusmaktadir. Primitif
barsak ilk, orta, son barsak seklinde t¢ bolime ayrilir. ilk barsaktan; farinks, alt
solunum yolu, 6zefagus, mide, duedonum, karaciger, pankreas ve biliyer sistem
olusur. Orta barsaktan; ince barsak, ¢cekum, appendiks, asendan kolon, transvers
kolonum proksimal kismi olusur. Son barsaktan, transvers kolonun distal kismi,

desendan kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kalanin tst kismi olusur (69-71).

Primitif barsak olusurken, 3 vitelin arter olusur: ¢dliak arter (6n barsagin kan
akimini saglar), superior mezenterik arter (orta barsagin kan akimini saglar) ve

inferior mezenterik arter (arka bagirsagin kan akimini saglar) (69,71).

Anatomi

Barsagin arteriyel anatomisi 3 pargaya ayrilir (Sekil 1).

Mezenterik arter

Muskuler tabaka
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Sekil 1. Barsak mikrodolagiminin sematik gériintimu

1. segment: Superior ve inferior mezenterik arterlerden baglar ve kicuk mezenterik
arterlerlere ayrilir. 1.segment, mezenterik arteriyel arkin terminal dalinda sonlanir ve

barsak duvarinin kanlanmasi i¢in bir kanal gorevi gorur (72).



2. segment: Mezenterik arteriyel arkin terminal dalindan baglar. Kuguk arterler olarak
iki muskuler tabakayi deler ve submukozaya kadar iner. Her kicik arter birgok 1A
olarak tanimlanabilecek arteriolleri vermekte ve bunlarda daha ince yapidaki 2A
arteriollerine ayrilmaktadir. 2A arteriolleri de bircok 1A arterolleri ile iligki icindedir ve
arteriole-arteriole sant olustururlar. 2. segment makro ve mikrodolagim arasinda
kOpra gorevi gorur. 1A-2A pleksusu, mikrodolasim icin bir basing manifoldu olarak

hizmet verir (72).

3. segment: 1A-2A arteriol pleksusundan dogan 3A arteriolinden baglar ve
mukozaya dogru asagi iner. Her 3A arteriol, bir villusun perfiizyonunu saglar. Her 3A
arteriolde 4A arterioliini verir; bu da muskuler tabakaya geri doner. Barsak duvarinin
muskiler ve mukozal tabakalarinin mikrodolasimlari 3A-4A arteriol dallarina paralel
olarak caligir. 3. segmet, kapiller dallarini vererek barsak arteriyel dolagimin terminal

bolumunu olusturur ve buradan su ve solut degisimi olur (72).

Histoloji ve Fizyoloji

A. Barsak Epitel Bariyeri: Barsak epiteli, insan vicudunda en sik prolifere olan
hiicredir. Barsak epitel tabakasi, tek polarize tabakadir ve sistemik dolagima antijen
ve patojen bakterilerin gecisi icin selektif bir bariyer olusturur (73). Barsak epitelinin
selektif gecirgenligi, ic ve dig bariyerler arasindaki dinamik denge sonucunda
olusmaktadir ve bu i¢c ve dis bariyerler, degisik mikroorganizmalara Kkarsi
koruyucudur. Gastrik asidite, barsak peristaltizmi, mukus tabakasi, sekretuar
immunglobulin A (sIgA) gibi bazi dis bariyerler, barsak kolonizayonunu sinirlamakta
ve bakterilerin epitele saldinsini kisittamaktadir (74-76). Epitel hicrelerinin plazma
membranlarinin yarigecirgenligi ve tight junctionlar gibi i¢c bariyerler, buyuk
makromolekullerin diftizyonunu kisitlar ve bakterilerin paraselliler gecisini engeller.

Bu da hicresel defans mekanizmasini olugturur (77).



a. Dig Bariyer

Defensin_ve IgA: Barsak bariyer butunligind korumak icin dogustan bazi

mekanizmalar vardir. Bunlar goblet hicrelerinden salinan musin ve paneth
hicrelerinden salinan defensindir (78,79). Barsak humoral immunitesinde barsak
[umeninde bulunan slgA goérev yapar. Mukozal dokularda giinde yaklasik 40 mg/kg
slgA Uretilir. slgA, lokal plazma hucrelerinde Uretildikten sonra enterositlerin
bazolateral ylzeyindeki reseptérlere baglanir ve epitelyal hiicreyi gecerek limene
sekrete edilir (76). slgA, diger Igler gibi inflamatuar yanita katilmazlar ve
komplemanlara baglanmazlar. Antijen alinimini inhibe ederek immunolojik bariyer
olarak gorev yaparlar. Boylece antijenlerin mukozaya baglanmasi ve absorbe
olmasini engellerler. Barsak Iimeninde bulunan sIgA, barsak butinliagandn

saglanmasinda 6nemlidir (80).

Koruyucu mukus tabakasi ve kompenentleri: Gastrointestinal sistemin apikal

yluzeyinde bulunan mukus tabakasi, su, musin ve lipitten olusmaktadir (81). Bu
tabaka gastrointestinal yolu doseyen epitel hicrelerine yararlidir ve bircok énemli
fonksiyonu vardir. Bu viskoelastik mukus jel tabakasi, koruyucu bariyer olarak gérev
yapar, dogal bir yag gibi sert bir liminal ¢evre olusturarak mekanik koruma saglar.
Duedonum ve mideden gelen asidik sekresyonlara karsi epitel hasarini onler.
Musinin en 6nemli fonksiyonlarindan biri de, bakterileri baglayarak bunlarin barsak
epitelden gecisini 6nler. Matur musinin karbonhidrat zincirindeki fazla sayida siyalik
asit ve sulfat varligi, yuksek viskosite ve asidite saglamaktadir. Boylece mukusta
bulunan asidik musin, bakteriyel enzimler tarafindan olusacak saldirilara kargi temel
koruma saglamaktadir (82-84). Musin, patojenik bakterilere kargl koruyucu etkisi

nedeniyle barsak bariyerinde énemli role sahiptir (82).

Normal barsak florasi: Gastrointestinal sistemin bakterilerle kolonize olmasi

dogumdan hemen sonra baslar. Yenidoganin barsak florasi, erigkinlere gére farklidir

ve bu da NEK gelisimde etkili olabilir. Yenidoganlarda barsaktaki endojen bakteriler



mukozal ylzeye kolonize olur ve barsak limeninde desen adi verilen bir patern
olusturur (85,86). Bu desenin 4 fazi vardir: Faz 1, dogumdan 2 haftaya kadar surer
ve bu faz boyunca barsakta streptokoklar, koliform bakteriler baskindir. Gram
pozitifler, spor olusturmayan anaeroplarda goérinir. Anne siti alan bebeklerin
barsaginda bifidobakteriler, formula alan bebeklerin bagirsaginda laktobasiller baskin
olur. Clostridya ve bakteroides gibi bakteriler de bulunabilir ancak diger zamanlara
gore daha dusuk seviyededir. Faz 2, emzirme dénemidir ve faz 1'in son déneminden
ek gidaya gecise kadarki siredir. Bu fazda bakteroides artar, emzirmenin tamamen
kesildigi doneme kadar gecen surectir ve bu faz erigskin barsak florasi olusuncaya
kadar devam eder. Faz 4'te eriskin barsak florasi olugur (87).

Endojen barsak florasi az sayidaki anaeroplar ve disik konsantrasyonda
bulunan koliform bakteriler ile kisithdir (88). Faz 1 boyunca anaeroplarin
yetersizliginden dolayi, patojen bakteriler bu donemde yenidogan barsaginda
kolonize olabilir ve bu da ilk 2 haftada olugsan NEK patogenezine katkida bulunabilir.
Bu teori ile uyumlu olarak, erken postnatal donem boyunca kazanilmis kommensal
bakteriler ve barsak limenindeki antijenler, barsak toleransinin gelisimi icin gereklidir
(89). Gergekten de caligsmalarda gosterilmistir ki kommensal bakteriler, sindirimi ve
anjiogenezisi iceren genler gibi koruyucu bariyer genlerin ekspresyonunu
duzenleyebilir (90). Kommensal bakteriler, patojen bakterilerin epitel ylzeyine
adezyonunu azaltarak bebegi koruyabilir. Sonu¢ olarak normal barsak florasi, barsak

bariyerinin yapisi i¢cin 6nemli bir rolt sahiptir (91,92).

b. ic Bariyer

ic bariyer, yarigecirgen epitel hiicrelerin plazma membrani ve hiicreler arasindaki
tigh junctionlarla olusur. Tigh junction, makromolekdillerin, bakterilerin  hicreye

gecisini engeller ve sonucta hiicresel defans mekanizmasini olugturur (93).

Tigh Junction ve intestinal permeabilite: Gastrintestinal sistem, cevresel patojenlere

maruz kalan en genis ylzey alanini temsil eder. Barsak epitel bariyer fonksiyonu,
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enterositlerin apikal ylzeyine yerlesmis tigh junctionlarin varligina baghdir (94). Tight
junctionlar, gestasyonun 10. haftasinda olusur (95). Tight junctionlar ile aktin gibi
iskelet proteinleri arasindaki etkilesim, tight junction yapisinin korunmasinda etkilidir
(96). Bircok hucre kidlturi cahsmasinda tigh junctionlarin yogunlugu ile epitel
bariyerinin direnci arasindaki iligki gosterilmistir. Okludin, klaudin gibi integral
proteinler, paraselliler bolgeye yerlesmistir, sitozolik proteinlerle iligkili olup tight

junctionlari, intraselluler aktinomiyosin kompleksine birlestirirler (97).

inflamatuar sitokinlere maruziyette tigh junctionlarda bozulma olur. Son
calismalarda tigh junctionlarin statik yapida olmadidi, patojenik bakteriler gibi
patolojik durumlarda degisebildigi gosterilmistir (98). Enterik patojenler degisik
mekanizmalarla tigh junctionlari bozabilir. Ornegin Escherichia coli, okludini
degistirebilir veya Clostridium difficile’nin A ve B toksinleri, apikal ve bazal bolgedeki

aktin dizenini bozabilir, bu da okludin ile iligkisini bozabilir (99).

Hiicresel immunite:ic mukozal bariyerin ana komponentlerinden biri lamina propria ve

epiteldeki lenfosit hicreleridir. Bunlar barsakla iligkili lenfoid doku (GALT) olarak
adlandiriir. GALT, postnatal antijen maruziyeti oluncaya kadar aktive degildir.
intraepitelyal lenfositler siklikla CD8 T hiicreleridir, lamina propriadakiler ise CD 4 T
hicreleridir (100).

B. Barsak Kan Akiminin Dizenlenmesi: Kan akimi, damar direnci ile ters
orantihdir; diusik damar direncinde kan akimi daha fazladir (101). Direng, damar
yaricapl ile de ters orantilidir. Direng, damar yaricapinin 4 kati kadar ters orantilidir.
Yenidogan barsak dolagimi, daha buylik cocuklarlarla karsilastiriidiginda daha dusik
damar direncine sahiptir ve bu da yuksek oranda kan akimi ve oksijen sunumu ile
sonugclanir (102,103).

Barsak damar direncinin kontrolii karisiktir. intrensek ve ekstrensek kontrol
mekanizmalari arasindaki iliski ile ayarlanir (104). Ekstrensek olarak damar

direncinin diizenlenmesi barsak distalinde yer alan vaskiler effektér mekanizmalarla
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olur (otonomik sinir sistemi). intrensek olarak damar direncinin diizenlenmesi, barsak
icinde veya barsak dolasiminda olan vaskiler effektér mekanizmalarla olur. Bu
mekanizmalar, barsaklara oksijen ve besin sunumunu saglar ve de barsak
mikrodolagiminda hemodinamik dengeyi korumak icin gorev yaparlar (104).
Deneysel kanitlar, iki intrensek uyaranin yenidogan damar direncinin kontroliiniinde
predominant oldugunu ve bunlardan birinin vazokonstriiksiyon, digerinin ise

vazodilatasyon oldugunu géstermektedir (12,72,101).

a. Barsak Damar Direncinde Endotelin-1 (ET-1) in R oli: ET-1, yenidogan barsak
dolasiminda primer vazokonstruktor uyarandir (105). ET-1, endotelyumdan Uretilen
vazoaktif ve mitojenik bir peptiddir (13). ET-1, preproET-1'den olusur. PreproET-1,
212 aminoasitli bir peptidtir ve nonspesifik proteaz enzimleri ile 38 aminoasitli buyuk
ET-1’'e donusebilir (106) . Buyluk ET-1 de endotelin konverting enzim ile biyolojik
olarak aktif 21 aminoasitli ET-1" e donusur (107). ET-1; ETA ve ETB reseptorleri ile
etkisini gosterir. ETA reseptor aktivasyonu, damar diz kas hicreleri Gizerinde bulunur
ve vazokonstriksiyona neden olur (108). Endotelin hiicresi Uzerindeki ETB
reseptorindn aktivasyonu, nitrik oksit (NO) ile iligkili vazodilatasyona neden olurken,
diz kas  hiucresi Uzerinde bulunan ETB  reseptorinin  aktivasyonu
vazokonstriksiyona neden olur (109,110). ET-1 Uretimi, bircok uyaranla olmaktadir:
Kan akiminin azalmasi, hipoksi ve inflamatuar sitokinler (14,111,112). Barsak damar
direncinde ET-1'in roli yasa spesifiktir; genclerde daha fazladir (105). Genglerde
yaglilara gore endotelyumdan ET-1 dretimi daha fazladir (113). Ayni zamanda
genclerde barsak dolasimindaki ETA ve ETB reseptorin ekspresyonu da daha
fazladir. Genclerde hem ET-1 yapiminin hem de reseptor ekspresyonun daha fazla
olmasi ET-1'in anjiogenezisteki rolini yansitmaktadir. Selektif ETA reseptor blokaji
ile gen¢ hayvanlarda, yasl hayvanlara gore barsak damar direncindeki azalmanin
anlamh olarak daha fazla oldugu gosterilmistir (12,105). ETB reseptor uyarimi, NO
bagimli  vazodilatasyona neden olmaktadir. ETA’ nin  neden oldugu
vazokonstriksiyon, ETB’ nin neden oldugu vazodilatasyonu astiginda ET-1" in

yenidogan barsagindaki etkisi vazokonstriksiyondur (12,105).
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b. Barsak Damar Direncinde Nitrik Oksit (NO)' nun R oli: Yenidogan barsak
dolagsiminda primer vazodilatasyon uyarani NO’ dur (102,103). NO, L-arjininden L-
sitrilin yapimi sirasinda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracihdi ile Gretilir (114).
Endotelyal NOS (eNOS), NOS’ un endotelyal formudur. NO, komsu vaskiler diz kas
hicrelerine diffiize olmakta ve soluble guanilat siklazin (sGS) hem parcasina baglanarak
sGC'yI aktive eder ve bu da siklik guanozin mono fosfat (cGMP) yapimini uyarir (115).
Damar diz kas hicrelerindeki cGMP seviyesinin artigl, intraselliler kalsiyum
konsantrasyonunu azaltir; bu da vazodilatasyona ve boylece damar direncinde
azalmaya neden olur (116). eNOS, konstriktif bir enzimdir. ET-1 gibi NO’ yu surekli
uretir. Kimyasal ve mekanik uyaranlara yanit olarak NO Uretimini arttirabilir (101).

NO’ nun damar direncindeki rolii ET-1 gibi yasa spesifiktir. Genclerde anlaml
olarak daha fazladir. Endojen NO uretiminin inhibisyonu, genclerde yaslilara gore
barsak damar direncinde anlaml olarak daha fazla artiga sebep olur. Bazal barsak
damar direncinde NO’ nun Uretimi genclerde daha fazladir. Mezenterik arterde NO
konsantrasyonu ve NO ile iligkili vazodilatorlerin mezenterik arterdeki yaniti
yenidoganlarda daha fazladir (101,102). Yenidogan barsaginda eNOS aktivitesinin
en 6nemli uyarani, endotelyal ylizeyden gecen kan akimidir ve intestinal arterde
fazla kan akimi, eNOS araciligiyla Uretilen NO’ yu artinr.Kan akima bagh
vazodilatasyonun buyukligu, yenidogan barsaginda erigskin barsagina gore anlaml
olarak daha fazladir (12,117).

ET-1 ve NO uretimini diizenleyen genler arasinda anlamli derecede bir dizen
vardir (110,118,119). ET-1, endotelyal ETB reseptori aracihigiyla eNOS
aktivasyonunu ve NO uretimini uyarir (109,110). ET-1 ayni zamanda endotelyal
hiicrelerdeki eNOS mRNA ve protein ekspresyonunu arttirir (120). Tersi durumda ise
NO’ nun ET-1" i suprese ettigi gosterilmistir (121). Oysa NOS inhibisyonu, bazal ve
uyarilan ET-1 Uretimini arttirir ve ET-1 ekspresyonunun baskilanmasini azaltir (111).
Ek olarak NO’ nun ET-1'e ETA reseptdr affinitesini azalttigr gosterilmigtir (122).

Damar diiz kas hticrelerindeki vazokonstriksiyon ve vazodilasyon arasindaki
denge, bazal barsak damar direncini olusturur. Yenidoganda bu denge NO
uretiminden dolay! vazodilatasyon lehinedir ve normal durumlarda yenidogan barsagi
dusuk damar direnci ile karakterizedir. Patolojik durumlarda endotelinin disfonksiyonu
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dengeyi ET-1 iligkili vazokonstriiksiyon lehine degistirir ve doku hasari ve barsak
iskemisine neden olan kan akiminda azalmaya neden olur (123) (Sekil 2).
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Sekil 2. Yenidoganda barsak damar direncinin olugsmasinda

NO ve ET-1 arasindaki dinamik denge

Patoloji

NEK patolojisi, barsakta infarkt bulgularindan baglayarak ¢ok degisik bulgular
verir. Hastaligin progresyonuna ve altta yatan patolojik faktorlere bagh olarak
bulgular degisir. Olgularin gogunda terminal ileum ve kolon etkilenirken bir kisminda
ise tim gastrointestinal sistem etkilenir (10)

NEK’in ana bulgusu, barsaklarda distansiyon ve hemorajidir. Genellikle
mezenterik hat boyunca subserozal gaz toplanir. Gangrendéz nekroz ise

antimezenterik hat boyunca vardir ve perforasyon buradan olur (10).

NEK’in ana histolojik bulgulari; mukozal 6dem, hemoraji ve transmural
nekrozdur. Akut inflamasyon, sekonder bakteriyel infiltrasyon ve gaz toplanmasi
diger bulgulandir. Vaskuler tromboz, nadir gorilir lyilesme sirasinda, barsak

duvarinda kalinlagsma, fibrin6z adezyon ve stenoz alanlari gortlebilir (10).
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Patogenez (Patofizyoloji)

NEK' in patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bircok faktdrin etkiledigi ve
mukozal hasar ile sonucglanan heterojen bir hastalik olarak kabul edilir. NEK
patogenezinden sorumlu faktorler; prematirite, barsakta asiri bakteri cogalmasi,
beslenme, bozulmus mukozal defans, barsak dolasiminin instabilitesi, barsak
mukoza hasarina ya da barsak bakterilerinin asiri ¢ogalmasina neden olan tibbi
tedavilerdir (9,11) (Sekil 3).
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Sekil 3. Nekrotizan enterokolit patogenezinindeki mekanizmalar

A. Prematurite: Prematurelerin immun sistemi immattrdir. Bu immatirite, lokal
antibakteriyel trtnlerin (slgA, defensin) eksikligi, immun hicre yapimindaki
degisiklikler ve koruyucu kommensal bakterilerin barsak kolonizasyonundaki
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gecikmesi ile karakterizedir. Gastrointestinal yolun maturasyonu, prematire
bebeklerde gecikir ve bu da NEK gelisiminde anahtar rol oynar. Prematire
bebeklerde, term bebeklere gore, gastrik asit ve mukus az miktarda uretilir, mukozal
gecirgenlikte artis vardir ve peristaltik aktivite azdir. Gastrointestinal yol boyunca
uzun sure bakteri stazi, bakterilerin mukus tabakasina gegcmesine ve barsak epiteline
saldirmalarina neden olur. Bu da barsak bariyerinden bakteri gecisi ve bakteri
invazyon icin gerekli bir basamaktir (93). Yapilan hayvan ve insan calismalarinda,
gastrointestinal motilite, gelisim suresince gelismektedir (124). ikinci trimesterde
motilitenin olmasi ragmen, uguncl trimestere kadar fetis barsagi matur dedgildir.
Barsaktaki migratuar motor kompleks, gestasyonun 3-4. haftasina kadar gorilmez

(125). Migratuar motor kompleks, barsak iceriginin distale ilerlemesini kontrol eder.

Hipoksik durumlarda, gastrointestinal sistem motilitesi etkilenir ve barsak
iceriginin ilerlemesi azalir (126). Prematire bebeklerde zaten rolatif olarak bozuk
olan gastrointestinal sistem motilitesinin tzerine hipoksi-iskemi olaylarin eklenmesi
motilitenin daha da bozulmasina ve bakterilerin agiri cogalip staz yapmalarina neden

olur ve bu da bakteri invazyonunu kolaylastirir (93).

NEK’li olgularin yaklasik %901 enteral beslenen prematire bebeklerdir.
NEK’in prematire bebeklerde gorulmesi gastrointestinal sitemin ve immun sistemin
immaturitesine baghdir (127,128) (Sekil 4).
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Sekil 4. NEK' de prematire bebeklerin duyarlihgi
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B. immatiir mukozal bariyer: Term bebeklere gére immatiir olan mukozal bariyer,

barsak gecirgenligini ve penetrasyonunu arttirir (129).

C. immatir lokal defans: Immatur lokal defans, sIgA konsantrasyonunu, mukozal
enzimleri (pepsin,proteaz), diger koruyucu ajanlari (laktoferrin gibi) azaltir,
bakterilerin asiri cogalmasina neden olan artmig gastrik pH’ a neden olur (129).

D. immatir barsak motilitesi ve fonksiyonu: Prematire bebeklerde ince barsak
motilitesi azalmistir ve bu da barsak gecgis zamaninda uzamaya ve bakterilerin asiri
cogalmasina neden olur (129).

Bakterilerin asiri cogalmasi ve barsak gecirgenliginin artmasi, barsak
limeninden barsak dokularina bakteri gecisinin artmasina katkida bulunur ve bu da

sitokin aktivasyonu ve inflamatuar yanit ile sonuclanir (129).

Glukokortikosteoid kullanmimi, barsak bariyer fonksiyonunu matir hala getirir

ve antenatal steroid tedavisinin NEK sikhgini azalttigr géralmasttr (130,131).

Term bebeklerde NEK genellikle konjenital kalp hastaligi, perinatal asfiksi,
polisitemi, sepsis ve solunumsal hastaliklar gibi altta yatan bir hastaliga veya
predispozan nedenlere baglidir (129).

E. Bozulmu $ mukozal defans: Premattre bebekler, immunolojik ve gastrointestinal
immatdrite ve bunun sonucunda olusan direnc degisikligi nedeniyle NEK' e daha
egdilimlidirler. Bozulmus mukozal bariyer, bakterilerin barsak limeninden daha derin
dokulara yerlesmesine ve bunun sonucunda da inflamasyonun gelismesine neden
olur (132,133) (Sekil 5).
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Sekil 5. NEK’in patogenezinde bozulmus barsak mukoza bariyerinin roll

Barsagin mukozal defansi, birgok faktor ile iligkilidir. Bunlar; fiziksel, kimyasal
ve immunolojik bariyerlerdir. Dogal bagisikliga katkida bulunan diger faktorler;
luminal pH, enzimler, musin, mukozal bariyer, barsak motilitesi, laktoferrin ve lizozim
gibi diger nonspesifik antimikrobiyal faktorlerdir. Premattre bebeklerin, term bebekler
ve erigkinlere gore mukozal defans faktorlere katkida bulunan fonksiyonlar daha

immattr ve daha az konsantrasyondadir (9).

- Barsak musin tabakasi, bakterilerin epitele baglanmasini engeller ve bakterilerin
barsak limeninde hareketini arttirirlar ve bu prematire bebeklerde tam olarak
gelismemistir (134,135).

- slgA, gastrointestinal sistemin ana immunprotektif antikorudur ve dogumda insan

barsak mukozasinda yoktur (134).

- Paneth hucreleri, sekretuar enterositlerdir ve ince barsak kriplerinin bazaline
yerlesmigtir. Lizozim, fosfolipaz A2, antimikrobiyal peptidler (defensin, katelisidin)
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salgilamaktadir. Bunlarda barsak bakteri populasyonunun dizenlenmesinde
yardimci olurlar (135,136).

- Tight junction' lar, barsak limeninde epitelyal hicrelerin arasinda bulunan
yarigecirgen 0Ozellikteki yapilardir. Prematire bebeklerde tight junction' lar,
fonksiyonu ve kompozisyonundaki immaturite nedeniyle daha gecirgendirler.
Tight junctionlarin bozulmasi, bakteri etkilesimininde degisiklige neden olur ve bu

da inflamasyonu tetikler (136).

- Buyume faktorleri (GF), barsak bariyer fonksiyonunun gelismesi ve korunmasinda
onemli role sahiptir (137). Hayvan calismalari, NEK’in patogenezinde epidermal
growht faktér (EGF)'nin protektif ve tanmimlayici rolinin oldugunu
desteklenmektedir (138). Baska hayvan calismalarinda da EGF uygulanmasi ile
tavsan modelinde NEK'in sikliginin azaldigi gosterilmigstir (139-142).

Bir calismada NEK gelisen 32 hafta ve altindaki bebeklerde yasaminin ilk
haftasinda NEK gelismeyen bebeklere gore tukriklerinde EGF diizeyinin daha dusuk
oldugu gosterilmistir. NEK’li olgularda, olmayanlara gére yasaminin 1. haftasindan 2.

haftasina kadar tikruklerinde EGF seviyesinin daha fazla arttigi géralmusttr (143).

F. Bakteri kolonizasyon: Bakteriyel kolonizasyonun NEK gelismesinde esas rol
oynadigina inaniimaktadir. Ciinkii NEK, barsaklarin steril oldugu intrauterin donemde
gelismemektedir. Dogumdan sonra, annenin rektovajinal florasindan kommensal
bakteriler, barsak kanalinda hizlica kolonize olmaktadir. Bu bakteriler, barsak
fizyolojisi, postnatal maturasyon, barsak fonksiyonunu (mukozal bariyer, sindirim,
anjiogenezis, IgA dretimi) iceren genlerin ekspresyonunu dizeleyen toll like
reseptorleri ile ayni ortamda yasamaktadirlar ve patojen bakterilere karsi
koruyucudurlar  (128,135,144,145). Patojen bakteriler, barsak htcrelerdeki
proinflamatuar ve proapoptotik yanitlari (nikleer faktér kappa B yolu gibi sinyal
yolagi) uyarirlar (128,135,146). Prenatal ve postnatal barsak gelisiminde bu
bakterlerin rolline bakildiginda barsak nonkommensal bakterilerin asiri cogalmasi ve

Ozellikle de koagulaz negatif stafilokoklarin NEK ile iligkili oldugu gérilmektedir (147).
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Nonkommensal bakterilerin gogalmasi, mukozal hasara neden olur. Bu da barsak
maturasyonunu etkiler, inflamasyon ve apoptozisin artmasina ve endoksin salinimina
neden olur. Bunlar primer enfeksiyon olmadiginda meydana gelir. NEK’li vakalarin

cogunda enfeksiydz ajanlar, hastaligin ilelemesinde sekonder rol oynarlar (128).

Bircok prematire bebek (gestasyonel yasi 28 haftanin altinda), stafilokoklar ve
cok az bifidobakteriler ve kommensal barsak bakterileri ile kolonizedir (148). NEK’li
olgularin %20-30’u bakteriyemi ile iligkilidir ve etken siklikla da koagulaz negatif
stafilokoktur. Bu bakterlerin kana karismasi hasarlanmis barsak mukozasindan
olmaktadir (9,128).

Bakteriyel kolonizasyon, NEK gelismesinde Oncudir. NEK gelismis hastalarin
diski, kan ve periton sivisindan Escherichia coli, Enterobakter, Klebsiella, koagulaz
negatif stafilokok gibi bircok bakteri izole edilmistir (149-151). Diger mikroorganizmalar
streptokok ve laktobasillustur. Formula ile beslenenlerde ise enterokok, koliform
bakteriler ve klostridyum gibi anaeroplar da saptanmaktadir (152) (Tablo 1).

Tablo 1. NEK’de Ureyen patojenik bakteriler

Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler

Clostridia Staphylococci
Clostridium butyricum Staphylococcus aureus (MRSA)
Clostridium difficile Staphylococcus epidermis

Clostridium perfringes
Escherichia coli
Enterobactericeae

Enterobacter cloacae

Enterobacter sakazakii

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeroginosa

Salmonella species
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NEK’ten korunmada probiotik profilaksisinin etkili olduguna dair birgok
calisma yapimistir. Akisu ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel calismada yavru
farelere oral olarak probiyotik bir ajan olan Saccharomyces boulardii vermigler,
kontrol grubuna gore bu farelerde bagirsak hasarinin daha az olustugunu, bagirsak
hasarinda major rol oynayan PAF dizeylerinin daha disiuk oldugunu saptamislardir.
Ancak optimal kombinasyon ve doz belli degildir (153).

Probiyotik kullanimi, invaziv bakterilerin bakteriyel cogalmasini azalttigi ve
kommensal bakterileri arttirdidi icin 6nerilmektedir; bu da inflamatuar yolagi inhibe
eder ve boylece NEK riski azalir. Probiyotik tedavisinin etkisi ve guvenilirligi klinik
calismalarla kanitlanincaya kadar probiyotik kullanimi sinirlandiriimistir (128,135).

Bes gunden fazla kullanilan ampirik antibiyotik tedavisi, NEK riskini ve 6lum riskini
artirmaktadir. Ampirik antibiyotik tedavisinin uzun stre kullaniimasi, gastrointestinal

kanalda bakteriyel kolonizasyonunda degisiklige neden olur (128,154).

G. Primer enfeksiyon:  NEK, patojen barsak bakterilerinin primer invazyonundan
dolay! olugabilir. NEK’li hastalarin periton boglugu ve kanindan Ureyen bakteriler,
distal gastrointestinal kanalda da bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas ve Clostridium difficile’dir (49,155,156).
Bunlar icinde Clostridium tipleri, toksin Ureten bakterilerdir ve yalanci membran
tabakasi, submukozal ve subserosal gaz birikimi ve barsak nekrozu ile iligkili olup bir
cok ciddi NEK’de gdsterilmistir (157,158). Bazi sporadik NEK'li vakalarin bir kisminda
diger bakteriyel ajanlar, viral ve fungal patojenler izole edilmektedir. NEK'li bebeklerin
ve bu bebeklere bakan anne, hemsgire ve bakicilarin diskilarinda viral partikiller izole
edilmistir. Bakteriyel ajanlarin neden oldugu hasar, inflamatuar mediyatorlerin
salinimini arttirabilir (159,160).

NEK’in patogenezinde enfeksiyonun rolinin belirlenmesinde molekuler
teknoloji bir ara¢ olarak kullanilabilmektedir. Bir prospektif calismada 34 haftanin
altinda 12 bebekten yasaminin ilk 2 haftasi boyunca alinan digki 6érnegi, PCR ve jel
elektroforez ile analiz edilmis ve Clostridium perfringes saptanan 12 bebegin 3’Gnde
sonradan NEK gelismig, 9'unda ise NEK gelismemigtir (161).
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H. Beslenme: Prematire bebeklerin barsaklar dogumda sterildir, vajinal kanaldan
gecinceye kadar veya enteral beslenme baslayincaya kadar prematire barsagi
kolonize olmaz. Anne sitl, barsak maturasyonunu ve lokal koruyucu mekanizmalari
arttirir. Ayni zamanda anne sitl, immunglobulinlerin ana kaynagidir. Anne sitindeki
lizozimler, bebegin immatur immun sistemini gelistirir (162). Anne sutt, EGF gibi
trofik faktorler ve IL10 gibi inflamatuar sitokinleri de icermektedir. IL10" un, NEK
gelisime kars! koruyucu rolt vardir (163,164). Anne siutiinde ayni zamanda artmis
dizeyde bifidobakter gibi yararli probiyotik mikroorganizmalar ve azalmis seviyede
gram negatif patojen bakteriler de vardir (165). Ne yazik ki bircok prematire bebek,
anne sutu yerine formula ile beslenmektedir ve yenidogan yogun bakim unitesinin
nazokomiyal florasina maruz kalmaktadir. Formula ile beslenme immatir barsagin
patojen bakterilerle kolonize olmasina neden olur. Kontamine formula ile NEK
arasinda iligkinin oldugu gosterilmigtir. 125 NEK olgusunun oldugu bir ¢caligmada en
sik izole edilen bakteri, enterobakterdir ve iyilesen hastalarin %29'unda izole
edilmistir (151). Enterobakter sakazakii' nin, NEK'e sebep olan ajanlar icinde en
virulan olanlardan biri oldugu gosterilmistir. Diger bakteri, virus ve mantarlar da izole
edilmektedir. Anne situ ile beslenme arttikca NEK sikligida azalir (166,167). Son
calismalarda dusuk dogum agirlikli bebeklerde NEK sikhdinin azalmasi, anne
sutindnin koruyucu etkisininin doza bagl oldugunu desteklemektedir (168). Antijen
transportu da yenidogan doneminde daha fazladir. Gelisim boyunca enterositlerde
degisiklikler olur ve hiicre membraninin lipid icerigi degisir. Ayni zamanda musin
uretimi ve kompozisyonu da degisir. sIlgA, dogumdan sonraki birka¢ hafta icinde
olusur. Tum bunlar, bakterilerin epitele saldirisini ve translokasyonunu kolaylastirir

ve inflamatuar kaskadi baglatarak NEK’e ilerler (169).

NEK gelisen bebeklerin %90’ nindan fazlasi beslenmis olmasi ragmen hi¢
beslenmemis bebeklerde de NEK gorulebilir (170). Enteral beslenme, NEK
patogenezine katkida bulunabilir; ¢iinkli anne sitl ve formulalar barsakta bakteriyel
proliferasyon icin bir substrat olusturur. Yenidoganlarda 6zellikle de prematire
bebeklerde, tam bir sindirim ve emilim olamamaktadir. Tam sindiriimemis
karbonhidrat, lipid (organik asit, kisa zincirli yag asitleri, karbondioksit, hidrojen gazi)
bakteriler tarafindan fermente edilir ve bu da mukozal hasara neden olur (171).

Yetersiz motilite ve buna bagh uzun gecis zamani, bu durumu arttirir. Hayvan
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calismalarinda kazein, organik asitler ve dusik pH' n, vazoaktif bilesenlerin
infiltrasyonu ile mukozal hasara neden oldugu gosterilmistir. NEK, enteral beslenme
ile iligkili olmasina ragmen bu kesin degildir; ancak beslenme ile iligkili faktorler, NEK

gelismesinde dnemlidir. Bunlar:

-Beslenmenin artig hizi: 2011 derlemesinde beslenmenin yavas arttiriimasi ile
azalmig NEK riski arasinda iligki bulunmamistir. Beslenmenin yavas arttiriimasi, total

enteral beslenmeye geciste gecikme ile iligkili bulunmustur (172)

-Beslenmeye baslanma zamani: Enteral beslenmeye baslamada gecikme (4 giinden
sonra), azalmis NEK riski ile iligkili bulunmamigtir.Total enteral beslenmeye
bagslamada daha uzun bir sire ile iligkili oldugu bulunmustur (173).

-Minimal enteral beslenme veya trofik beslenme: NEK insidansinda artigi neden
olmaz (174-176).

Anne sitl: Anne sitd, formula ile karsilastirildiginda premattre bebeklerde NEK'e
kargl koruyuculugu daha fazladir. Anne sutindeki bazi faktorler, gastrointestinal
kanala yabanci antijenlerin girisini ve inflamasyonunu azaltarak bu koruyuculukta rol
oynar. Anne sutu, dusik barsak pH' 1 ile iligkilidir ve bu da nonpatojen bakterilerin
blyumesini kolaylastirir. Bu nonpatojen bakteriler, patojen bakteriler ile yarismakta
ve onlarin ¢ogalmasini engellemektedir. Barsak mukus tabakasi, anne suttiinden
daha az etkilenir ve anne sutindeki buyime faktorleri (epidermal biytme faktér) bu
bariyerdeki bozulmalari tamir eder. Anne siti, barsak motilitesini arttirir ve bu da sit
stazini ve barsak gecirgenligini azaltir. Anne st ayni zamanda mukozal korumo
sistemini uyarir ve bdylece lokal immun aktivasyonu engeller. Anne sutindeki
koruyucu faktorler platelet aktivator faktor, asetilhidrolaz, sekretuar IgA, sitokinler
(IL10,11), epidermal biyume faktért, nukleotidler, glutamin ve antioksidanlardir
(vitamin E, karoten, glutatyon). Anne sutindeki bu yararli faktorler, formula ile
kargilastirildiginda anne sttt premattre bebeklerde NEK riskini azaltmaktadir ve bu
hala tartigsiimaktadir (143).
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. inflamasyon: iskemi, enfeksiydz ajanlar ve mukazal irritanlar ile iligkili inflamatuar
mediyatorler mukozal hasari arttirabilirler (135) TNF, IL1, IL6, IL8, IL10, IL12, IL 18
gibi interlokinler, PAF gibi soluble inflamatuar sitokinler, damar gecirgenligini artirir,
inflamatuar hicreleri uyarirlar. NEK’li premattre bebeklerde bu sitokinlerin degerleri

yuksektir ve hastaligin siddeti ile iligkili olarak artarlar (135,177-180).

PAF, hicresel kaskatta en az iligkisi olan sitokindir. PAF, makrofaj, notrofil,
eozinofil ve endoteliyal hicrelerden sentezlenir. Hayvanlara PAF uygulandiginda,
barsak nekrozu, sistemik hipotansiyon, kapiller kacak sendromu, pulmoner
hipertansiyon, notropeni ve trombositopeni gelismektedir (181). Formula ile beslenen
bebeklerde plazma PAF konsantrasyonu daha yuksektir; oysa anne siutinde PAFI
yikan asetilhidrolaz vardir. NEK grubunda, kontrol grubuna gére plazma asetilhidrolaz

aktivitesi dusuktur ve bu da NEK gelismesine katkida bulunmaktadir (181).

Sitokinler, serbest oksijen radikallerini arttiran medikal tedaviler ve durumlar,
NEK’in gelismesine katkida bulunabilirler (181). Magnezyum ve bakir eksikligi, sitokin
aktivitesi ve sentezini arttirarak barsak hasarini arttirir (182). Prematire retinopatisini
onlemek icin vitamin E uygulamasi ile ilgili calismalarda vitamin E ile tedavi edilip
serum tokoferol diuzeyi yuksek (>3,5 mg/dl) olanlarda NEK’in daha sik goruldigu
saptanmigtir (183). Bu durum, gereksiz fazla oksijen serbest radikallerinin
antimikrobiyal defansi azaltmasiyla aciklanmaktadir. Baska bir yonden bakildiginda
vitamin E ile tedavi edilen ve serum tokoferol diizeyi distk olan bebeklerin NEK ile

iliskisi olmadigi gorialmektedir (183).

J. Eritrosit transflzyonu: Yasaminin ilk haftasindan sonra yapilan kan
transfizyonunun, artmis NEK riski ile iligkili oldugu bulunmustur (184). NEK' in
gelismesinde kan transfiizyonunun patojenik roli tam olarak acik degildir; ancak kan
transfizyonu NEK igin tehlike olusturabilecek bir durum olarak gorilmektedir (184-
187). Birgok retrospektif calisma ve derlemede eritrosit (ERT) transfliizyonu ile NEK
arasindaki iliski gostermisitir. 11 vaka-kontrol calismasi ve bir kohort calismasidan

olusan derlemede asagidaki bulgular saptanmigtir (187):
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- NEK ve ERT transflizyonu arasinda gegici bir iligki vardir.

- Transfuzyonla iligkili NEK gelisen bebekler, transfizyonla iligkili olmayan NEK
olgularina gore daha prematire, daha dusiuk dogum agirhginda, PDA’sI olan ve

daha fazla mekanik ventilator destegi almis bebeklerdir.
- Transfuzyonla iligkili NEK gelisen bebeklerde mortalite daha yuksektir.
- 6 calismada transflizyonla iligkili NEK olgularinda, transftizyonla iligkili olmayan
NEK olgularina gore NEK, daha gec yasta ortaya ¢ikmaktadir.

Bu sonucglar ERT transfizyonu ve NEK sebep-sonug iligkisini aciklamaz. Bu
caligmalarda risk faktorleri (prematurite, dogum agirhgi, ventilatér durumu, PDA varligr)
hesaba katilmamigtir (187).Kanada' da yapilan, NEK gelisen 927 premattre bebek ve
NEK olmayan 2781 bebegi iceren genis vaka-kontrolli calismada da benzer sonuclar
elde edilmigtir. Bu calismada kontrol grubuna gére NEK’li olgularda 2 giin dncesinde
ERT transfizyonu daha fazla bulunmustur. NEK’li olgular daha distk gestasyonel
haftada ve daha hasta gruptur. Transfuzyon ile iligkili NEK’li olgularin dogum agirhgi,
dogum haftasi daha disik ve hastaliklari daha ciddidir (188).

NEK ile ERT transflizyonu arasindaki iligkinin patolojik mekanizmasi (184):

- ERT transfizyonu ile iligkili akut akciger hastaliginda oldugu gibi ERT

transfiizyonu benzer sekilde ince barsakta immunolojik hasara neden olur.

- Tromboz ve vazokonstriksiyondan dolay! kan dolasiminda bozulma olmakta ve

kan trunlerinin icerigi barsak hasarina neden olmaktadir.

Tam tersi calismalarda da NEK’in baglangicinda anlamli derecede anemi olup
klinik olarak bebekler stabil degildir. Transflizyon gerektirecek anemi de oksijen
sunumunu bozmasi nedeniyle barsak hasarina neden olur. NEK ve ERT
transfizyonu arasindaki iligkili icin prospektif caligsmalara ihtiya¢c vardir. NEK’in
patogenezine anemi veya ERT tansfizyonu ile ilgili calismalar yardimci olacaktir.

Kesin bir veri tabani olmadik¢a ERT transfiizyonu pratigimiz degismeyecektir.
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K. Medikal tedaviler: Hiperosmolar uygulamalar ve/veya formulalar mukozal hasara
neden olup NEK' in gelismesine katkida bulunurlar (189). Teofilin, multivitamin,
fenobarbital gibi oral uygulamalar, hipertonik olup barsak mukozasini irrite edebilirler.
Hiperosmolar kontrast madde uygulamalari, mukozal hasara neden olabilmektedirler.
Barsaklara sivi gecisine, barsak distansiyonuna ve barsakta iskemiye neden
olduklari igin mukoza hasarina neden olabilmektedirler. Dogumdan sonraki ilk bir
hafta icinde hiperosmolar uygulamalardan kaciniimaldir. Simetidin, ranitidin,
famotidin gibi histamin-2 resept6r antagonistleri, NEK acgisindan yuksek risklidir. Bu,
NICHD’da bir yayin ile belirtilmistir (60). Bu c¢alismaya 1998-2001 yillan arasinda
11072 premature (401-1500 g) bebek alinmis ve NEK sikligi 7,1 kat fazla
bulunmustur. NEK olan bebeklerin daha fazla histamin-2 reseptdr antagonisti aldigi
saptanmigtir.  Mide  asiditesi, NEK’i baslatan  bakterilerin  blylmesini
azaltabilmektedir. Bu calismada NEK sikhdindaki artis, histamin-2 reseptor

antagonisti ile mide asiditesinin azaltiimasi ile aciklanmigtir (190).

L. Dolagim instabilitesi: iskemi, NEK’e major katkida bulunan neden olmasi
ragmen NEK’li hastalarin ¢cogu perinatal hipoksik iskemik olay yasamamaktadirlar
(104,155,191). NEK' in gelismesine neden olan dolagimsal durumlar; perinatal asfiksi
(104,155,191), tekrarlayan apne, ciddi RDS nedeni ile olusan hipoksi, hipotansiyon,
konjenital kalp hastaligi, PDA, konjenital kalp hastaligi (192), umblikal arter
kateterizasyonu, anemi, polisitemi (192-194), ERT transfliizyonu (185,186,195),
exchange transfliizyon (196) ve kokaine maruz kalmadir. Bu bebeklerde olusan
barsak kan akiminin azalmasi NEK patogenezine katkida bulunur (196). Term
bebeklerde dolagsim instabilitesine baglh NEK daha siktir. NEK'li prematire
bebeklerde, dolagim instabilitesinin predispozan rolu kanitlanamamistir. Olgu-kontrol
calismalarinda hipoksi vel/veya hipotansiyon epizotlari NEK’'li ve NEK olmayan
prematire bebeklerde ayni siklikta goOrilmektedir (43). Hipoksik iskemik
ensefalopatinin diger bulgulari (akut tubuler nekroz, intraventrikiiler hemoraji) NEK

gelismesi ile korele degildir.

Azalmig barsak kan akimi ve hipoksiye yanit olarak reperfiizyon barsak

hasarina katkida bulunur. Yenidoganda mezenterik kan akiminin regulasyonunun
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anlasiimasi guctiar. Kicguk bir calismada yasaminin ilk guni doppler akim hizi
Olgulerek tanimlanmis superior mezenterik arterde artmis damar direnci, NEK gelisme
riski ile iligkili bulunmustur (197). Baska prospektif vaka kontrolli bir calismada
konjenital kalp hastalii olan term bebeklerde abdominal aortada persistan diastolik

akimin tersine donmesi, artmig NEK riski ile iligkili bulunmustur (192).

M. Barsak damar direnci: Barsak mukoza hasari ve inflamasyon, NEK' in
gelismesinde katkida bulunan endojen vazoaktif ajanlarda degisiklige neden olur.
NEK’in patogenezinde gucli vazokonstriktor endotelin-1 ile primer vazodilator olan
nitrik oksitin rolleri ile ilgili veriler sinirhdir (177).

- Endotelin-1 (ET-1): Patolojik calismalarda NEK suphesi olan olgularin barsak
orneklerinde histolojik olarak NEK bulgulari olan bélgelerde, histolojik olarak NEK
bulgulari olmayan bolgelere gbére ET-1 seviyesinde artig gorulmustir. Ayrica
histolojik olarak NEK bulgular olan bdlgelerde, histolojik olarak NEK bulgulari
olmayan boélgelere gore arteriollerde vazokonstriksiyonun arttiyi saptanmistir,

endotelin reseptdr antagonisti verildiginde ise tam tersi etki goérilmektedir (17).

- Nitrik oksit (NO): NEK’te NO’ nun rolu c¢eligkilidir, bununla ilgili veriler yetersizdir. Bir
calismada NEK nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda, intestinal atrezi ve diger
inflamatuar olmayan durumlarda cerrahi yapilan hastalara gére iNOS gen ve protein
ekspresyonunun apikal enterositlerde daha sik saptandigi gorulmustir. Bu sonuclar
gostermektedir ki artmis NO, direkt barsak hasari, bakteriyel translokasyon ve barsak

bariyer fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilmektedir (198).

Tam tersi, baska calismalarda eNOS, hem intestinal atrezili hastalarin barsak
orneklerinde hem de NEK nedeniyle opere olan hastalarin barsak orneklerinde
azalmadigl bulunmustur; ancak NEK’li grupta intestinal atrezili gruba gére eNOS
fonksiyonu bozulmustur ve bu da arteriollerde NO dretiminin azalmasi ile
sonuclanmigtir. NEK'li olgularda asetilkolin stimulasyonuna normal dilatasyon yaniti

da bozulmustur (23).
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NEK Patogenezindeki Anatomik De gisiklikler

NEK ile iligkili iskemi, terminal mezenterik arter ve 1A-2A submukozal
pleksusun kismi ve tam olarak damar direncinin regulasyonundaki bozukluktan
dolayidir. Ne yazik ki bu varsayim saglam bir fizyolojik temele dayali iken heniz
deneysel bir kaniti yoktur. Yenidogan barsak dolasiminin hayvan calismalarinda tim
barsak kan akimi tzerindeki odak sinirhdir ve domuzlarda terminal mezenterik arter
ile ilgili yapilan bir calisma vadir (199). Bu calismada barsak arteriyel dolagiminindaki
diren¢ regulasyonunun o6nemi ortaya cikariimistir. NEK patogenezini baglatan
inflamasyon olmasina ragmen NEK’'teki vaskularitopatinin inflamasyona neden

oldugu iki durum vardir:

1. inflamatuar mediyatorler submukozadaki 1A-2A arterioler pleksusa, veniiller ve
lenfatikler ile c¢ikmaktadir. Veno-arterioler ve lenfatiko-arterioler submukozada
bulunmaktadir (200). Bu anatomiden dolayl vazoaktif ajanlarin veno-arteriole ve
lenfatiko-arteriole  diffizyonu  kolaylagmaktdir. Bu diffizyon vazodilasyonun
olusmasinda énemli bir rol oynar ve besin absorpsiyonu boyunca barsak perflizyonu
artmaktadir. NO, mukozaya dokulen venul (201) ve lenfatiklerde (202) olusmaktadir.
1A ve 2A arteriollerin vazodilasyonuna neden olur ve yukariya terminal mezenterik
artere dogru bu vazodilatasyon ¢ikmakta, damar direncini diizenlemektedir ve bunun

sonucunda postprandiyal hiperemi olusmaktadir.

Proinflamatuar mediyatorler, villus ve mukoza icinde uretilir. Bu ajanlar, PAF
ve sitokinlerdir. Bu iki ajanda NEK'te identifiye edilmigtir ve damar disfonksiyonuna
neden olurlar. Bunlar, direkt veya indirekt olarak vazokonstriiksiyon ve iskemiye
neden olmaktadirlar (17,177). Hizlhica 1A-2A submukozal pleksus icine diffize

olmakta ve vaskulopati kaynakli inflamasyona ilerlemektedir.

2. 3A arteriol her villusta vardir ve bunlar barsak limenindeki zararl ajanlara direkt
maruz kalmaktadirlar. Toksinlere kargi inflamatuar yanit bu arteriollerde olmaktadir.
3A arteriollinde vazokonstriiksiyonun baslamasi, villus buatinlaganin  kaybini
hizlandirra ve bu da NEK’in erken histopatolojik bulgusudur. Baslangicta
nonvaskuler mekanizmalar (inflamasyon) tarafindan olusturulan mukozal hasar,

villusun fiziksel batanlagand ve 3A'nin kasilabilir durumunu dogrudan etkileyebilir ve
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arteriolere kan akimini azaltabilir (203). Villis kan akiminin azalmasi veya oksijen
sunumunun azalmasi, daha fazla villus kaybina ve lokalize villus dokilmesine neden
olur. Bu mukozal hasarin boyutu 6nemlidir. Birden fazla 3A arterioller tehlikeye girer.
Bu durumda submukoza icindeki 1A-2A pleksusus kan akim hizi azalir. Azalmis kan
akimi, mekanostimulasyon ile vazodilatatér ajanlar veya endoteliyumdan (Uretilen
vazokonstruktor ajanlarin dretiminin degismesinde tetikleyici olarak gorev yapabilir.
Bu durumda vazokonstriksiyonun ilerlemesine ve iskemiye neden olur. NEK’in en

onemli klinik damgasi, hizli yayilabilme kapasitesidir (72).

NEK patogenezinde barsak iskemisinin oOnemli roli vardir. Bunun
histopatolojik  bulgusu koagulasyon nekrozudur. Barsak iskemisinin NEK
patogenezindeki primer veya sekonder roli ve hangi mekanizmalarla barsak
iskemine ilerlemektedir tam olarak acik degildir (204).iskemi, barsak hasarina neden
olabilir. iskemi diginda perfiizyonun ve barsak kan akiminin azalmasi, diger iskemi
nedelerindendir (72).

NEK ile ilgili yapilan erken aciklamalarda, hastaligin patogenezinde primer ve
erken rol oynayan mekanizmanin iskemi oldugu desteklenmistir. Touloukian ve
arkadaslarinin calismasindaki NEK' li 25 bebegin 181 2500 gramin altindaydi ve
bunlarin anlamli dogum asfiksisi vardi (37,205). Alward ve arkadaslarin calismasinda
da yenidogan domuzlarda yogun postnatal asfiksinin mukozal destriksiyona neden
oldugu, bununda asfiksi-iskemi hipotezini dogruladigi gosterilmistir (206,207). NEK
ile ilgili epidemiyolojik calismalarda ise NEK ile dogum asfiksisi veya postnatal
hipoksi arasindaki korelasyonun bulunamadigr goéralmdistir. Ayrica yenidogan
barsaginin digsal sempatik sinirlerinin  sdrekli stimulasyonunun (Touloukian
tarafindan belirtilen barsak iskemi mekanizmasi) sadece kan akis hizinda gecici
azalmaya ya da doku oksijen aliminda gecici azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(46,49,208,209).

Son yapilan birgcok insan calismasinda dogum sonrasi ve gec¢ fetal dénem
boyunca superior mezenterik arter (SMA) kan akim hizi 6lctilmustir. Rhee ve
arkadaslarinin calismasinda biyume geriligi olan fetuslarda antenatal SMA kan
akimini degerlendiriimis ve bu grubun NEK sikhgi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(210). SMA kan akim hizinin dlgiminde Doppler USG kullaniimig ve pulsatilite
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indeksi hesaplanmistir. Boylece indirekt olarak damar direnci hesaplanmigtir. Bu
fetuslarin %40’ inda tehlikeli sinirlarda SMA akis hizi ve artan barsak damar direncini
distindiren pulsatilite indeksi gosterilmigtir. Ne yazik ki bu bebeklerdeki NEK sikligi
ile %60’ inda normal fetal SMA hemodinamik profili olan bebeklerdeki NEK sikligi
arasinda fark bulunamamistir. Kempley ve arkadaglarinin ¢alismasin da da Bell 2
NEK gelisen bebeklerde, kontrol grubuna gore SMA kan akis hizinda azalmadan ¢ok
artis oldugu gosterilmistir. NEK sikligi ve hastahgin semptomlari ile SMA kan akis
hizi arasinda iligki bulunmamistir (211). SMA hemodinamik 6lcimleri, asagidaki
intramural mikrovaskiler olaylar ile ilgili bilgi vermektedir. SMA akis hizi
etkilenmeden o6nce asag! kan akigi dizenlenir. Bu bilgiler kabul edilmekle birlikte
Rhee ve Kempley, NEK gelisimi dncesinde barsak kan akiminda azalma olmadigini
gostermis ve bu da en basit anlamda ilk agsamada iskeminin gérilmedigi anlamina
gelmektedir (210,211).

NEK hayvan modelleri, doku hasarinda direkt ve indirekt olarak iskemiyi
desteklenmektedir; fakat burada zamani ile ilgili sorular vardir. NEK’ te sican yavru
modeli, bugline kadar belki de en iyi kabul edilen NEK modelidir, formula ile beslenen
bebeklerin tekrarlayan hipoksi ve hipotermiye maruziyetinden olugmaktadir
(212,213). Daha genis hayvan calismalarinda da hipoksi ve hipotermi, barsak
perfiuzyonunu etkilemektedir; bununla birlikte NEK gelisimi icin yavrularin yapay
beslenmesi gerekmektedir; bu modelde doku hasarinin olugsmasi icin iskemi tek
basina yeterli olmamaktadir (214). Ayrica, sican yavrularinda barsak perfiizyon
miktarindaki teknik sorunlar, simdiye kadar barsak perfizyonunun dogrudan
Olcimunu engellenmigtir. Son zamanlarda mezenterik arterin serklaji ile barsak
perfizyonun dogrudan azaltildigi NEK yavru domuz modeli gelistirilmistir. Fakat
anlamh doku hasari yaratmak icin barsak limeni icine lipopolisakkarit inflizyonu
gerekmektedir. iskemiden sonra lipopolisakkarid veya lipopolisakkarid sonrasi
iskemi, doku hasarinin son derecesini etkilememektedir; ancak ikisi de gereklidir. Bu
modelde doku hasari icin mezenterik arter kan akisinin % 60 oraninda ve 6 saat
azaltiimasi gerekmektedir; ancak luminal icine verilen LPS’nin iskemideki roli tam
olarak bilinmemektedir (72). NEK doku hasarinin birincil nedeni olarak iskemi
kavrami varsayilmaktadir, bu hasar parankimal oksijen salinimi ile iligkilidir. Kan

akimi ve oksijen salinimi, mitokondriyal oksijen basinci icin gerekli degerin altina
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dismekte ve hiicre hasarina ilerlemektedir. ilk olarak iskemi epizotlarini reperfiizyon
takip eder ve iskemi-reperflizyon dongusu reperfiizyonda reaktif oksijen Grlnlerinin
olusmasi ile parankimal ve vaskiler bolumde doku hasari yaratilir (215). iskemi-
reperflizyon dongusiu, NEK patogenezinde en ©6nemli mekanizma olarak ©one
surilmustir (216). ikinci olarak, akisin %50 azalmasi, yenidodan barsaginda damar
direncini dizenleyen i¢ vaskiler effektor sistemleri anlamli dlgide bozmaktadir ve bu
da vazokonstriksiyonun giderek artmasina neden olur. Aksi belirtimedikce akis
hizinin %50 azaltiimasi doku hasarina yol acmak icin yeterli degildir; ancak asagi
damar regulasyon mekanizmasini degistirebilecek yeterli buyukliktedir ve bu da
iskemiyi daha da bozmakta ve kotulestirmektedir (217,218).

Yenido gan Barsa ginda Endotelyal Fonksiyonun Bozulmasi

Endotel kaynakli vazodilatator olan NO, yiiksek bazal kan akig hizi olugturmak
icin vaskiler kontrolde 6nemlidir ve endotel butinligu bozuldugunda ise bu kesintiye
ugruyabilir. eNOS aktivitesinin bozulmasi ve ET-1 ekspresyon yogunlugu, doku
oksijenizasyonunda ve vaskiler hemostazda dekompanzasyonunun hizl
ilerlemesine neden olabilir. Endotel fonksiyon ve butinluiginde bozulma 3 nedenle
olur (72):

1.iskemi-reperfiizyon (72): iskemi-reperfiizyon (i/R) (60 dakika total iskemiyi takiben
2 saat reperfizyon), 3. giinde barsak damar direncini arttirir (219). /R, yasa 6zgii
olarak NO’nun endotel hiicre Uretimini tehliye sokar. NO Uretiminin bir gdstergesi
olan c¢cGMP iki durumda azalir: Bazal kosullar altinda ve i/R'ye maruz kalan
yenidogan arter segmentlerindeki P maddesi ile eNOS uyarimindan sonra. I/R’ nin
etkileri, yenidoganda oldukc¢a blyuktir. Clnkl yenidogan barsak dolagimi icindeki
eNOS’un gelisimsel dizenlenmesinde, erken perinatal yasam boyunca daha buyuk

eNOS ekspresyonu yerlesmektedir (220).

2.Duguk akim perfiuzyonu (72): eNOS ekspresyonu ve aktivitesi icin en onemli
fizyolojik uyari, kan akim hizinin mekanostimulasyondur, daha dogrusu statik endotel

ylzeyine karsi kan akigi tarafindan olusturulan duvari kesme stresidir (221). Kesme
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stresi, eNOS'u aktive eder ve yapimini arttirir; bu da NO Uretiminin artmasi ile
sonuglanir. Damar direncinde diasme oldugunda kan akig hizinda artig olur ve bu da
akis kaynakli dilatasyon olarak adlandirilir. Akis kaynakli dilatasyon, yenidogan
barsaginda meydana gelir ve yasaminin ilk 3 gunine kadar akis kayanakli
dilatasyon, kan akim hizi, NO Uretimi ve mezenterik damarlardaki damar direnci ile
koreledir. 3. gunden sonra korele degildir (117,222). Artmis kan akim hizi, kesme
stresini ve dolayisi ile eNOS aktivitesi ve ekspresyonunu artirir, bunun tam tersinde
de akis hizinda azalmadir. Bu durum, yenidogan domuz barsaginda gosterilmistir
(217). 3 gunluk domuzlarin ince barsaklarinin bir kismina 6 saat boyunca kan akim
hizinda % 50 oraninda azalma yapildiginda damar direncinde ilerleyici bir artis
oldugu goérulmustir. Benzer durum daha ileri yaglardaki domuzlara yapildiginda
damar direncinde anlamh bir etki géralmemistir (72). Yenidogdan barsagindaki bu

durum, 6nceden eNOS aktivitesinin blokaji ile anlamli olarak azaltilabilir (72).

Yapilan calismalarda dusik kan akim perfiizyonuna maruz kalan yenidogan
barsagindaki vazokonstriktér ajanlarin (anjiotensin 2, norepinefrin, ET-1) kasiima
yanitint énemli olcide gelistirdigi gosterilmistir. Bu nedenle bu ajanlarin doz-yanit
egrileri anlamli olarak sola dogru kaymistir; bunlarin fizyolojik olarak uygun
konsantrasyonlarda vazokonstriksiyon yaniti daha fazladir (218).

3.inflamatuar mediyatérler: Barsagin intrensek bariyerinin selliler komponentinin
aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin ve mediyatorlerin salinimi ile sonuclanir. NEK
patogenezinde bir¢cok inflamatuar faktér oldugu gosterilmistir. PAF, IFN gamma, TNF
alfa, IL-1, IL-6, IL12 ve NO. Bir calismada NEK boyunca barsak epitelinde NO’ nun
arttigi, TNF alfa, IL1 beta, IFN gamma’nin Uretiminin arttigi gosterilmistir (93).

Yapilan son bir calismada IFN gamma eksikligi olan farelerin NEK’e karsi
koruyucu olabilecegi gosterilmistir. Bu da IFN gamma’nin NEK patogenezindeki
rolinu desteklemektedir (223). Nadler ve arakadaslarinin yaptigi bir calismada NEK
olan hayvan modellerinde barsak epitelinde hem IL6, hem de IL12'nin arttigi
gosterilmistir (224).

Hsueh ve arkadaglari da TNF alfa ve lipopolisakkarid enjeksiyonu ile

yenidogan sicanlarda anlamli barsak nekrozu oldugu ve bunun da NEK'te gorilen
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morfolojik bulgularla uyumlu oldugu gdsterilmistir (225). Oral veya intravendz LPS
verilen yenidogan sican ve domuzlar hipoksiye maruz birakildiginda NEK
bulgularinin  olustugu gorilmustar. Tum bunlar, bakterin ve onlarin Grdnlerinin

inflamatuar aktivasyonu ile NEK' in gelistigini desteklemektedir (216,226).

NEK patogenezinde inflamatuar mediyatorler 6nemli role sahiptir.
inflamasyon, mikrovaskiiler permeabiliteyi degistirir, sitokinlere yanit olarak ETA
reseptor ve ET-1 yapimi artar (14,227). Bir gunlik domuzlarin barsak limenine
LPS’in verilmesi, damar direncinde gecici artisa neden olur, bunun nedeni de ETA
reseptorlerin blokaji ile agiklanmistir. immunohistokimyasal calismalar gostermistir ki
submukozal damarlarda ve villuslar bulunan 3A arteriollerinde eNOS ekspresyon
kaybi, terminal mezenterik arterlerde ETA reseptorlerinde artsa neden olmaktadir.
Bagka bir calismada bir gunlik domuzlarin terminal mezenterik arterlerine IL1 beta
uygulandiginda anlamli olarak akim kaynakl dilatasyon olugsmustur. Kan akiminin 2
kat artmasi, damar capinda % 26 + 5 kat artisa neden olurken sadece IL1 beta
uygulanan damarlarin capinda % 4 =5 kat artis olmustur. IL1 beta’ya bagh akim
kaynakli dilatasyon, NO/ET-1 dengesindeki bozulma ile olmaktadir. IL1 beta
uygulanan yenidogan endoteliyal hiicrelerinde eNOS ekspresyonu azalmakta ve ETA
ekspresyonu artmaktadir (72).

NEK Patogenezinde intestinal Dola simin Roli

NEK patogenezi ile ilgili hayvan calismalari ve klinik deneyimlerde prematire
bebeklerde NEK olusmasinda 3 faktor gereklidir: Mukozal hasar, beslenme ve bakteri
varhgi (228,229). NEK patogenezini baglatan olay, mukozal hasardir. Beslenme ve
intestinal bakteri proliferasyonu ile hasarli mukozadan bakteri invazyonu olur. TNF,
PAF ve bakteriyel Urlinler, inflamasyon olaylarinin kaskadini tetikler. Bu inflamasyon
olaylari, lokosit adezyonu ve aktivasyonu, kompleman aktivasyonu, damar
permeabilitesinde artig, sitokinlerin salinimi, reaktif oksijen ve nitrojen Urinlerinden
olusur ve iskemi-reperfiizyon hasarini takiben vazokonstriksiyona ilerler (230-232).
Prematire bebeklerin barsaklarindaki vaskuilarizasyon, endotelyal NO salinimi ve

uretimine bagh olarak olusan yuksek kan akimi ile karakterizedir. Endotel hicre
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fonksiyon bozuklugu, kan akiminda dramatik degisiklige neden olur. Bu da NO
dretiminin azalmasina ve ET-1 Uretiminin artmasina ve bdylece vazokonstriksiyon ve

onun sebep oldugu doku iskemisine neden olur (123).

NEK Patogenezinde ET-1'in Rolu

Birgok arastirmaci tarafindan barsaktaki doku hasarinin, gugli vazokonstruktor
olan ET-1’'e bagli olduguna inanilir. Genclerin barsadinda iskemi-reperflizyon
epizodunu takiben vazokonstriksiyon olurken yaslilarin barsaginda bu durum olmaz.
Bu etki yasa spesifiktir (233). ET-1'in intraarteriyel enjeksiyonu, barsak perflizyonunun
azalmasina ve doku hasarina neden olur (234). ET-1'in topikal olarak barsak
mukozasina uygulanmasi, submukozal mikrovaskuler disfonksiyonu ve mikrovaskiler
permeabilitede artigl tetikler (235). Sican ince barsaklarinda ET-1 inflzyonu
yapildiginda polimorf ntveli I6kosit (PNL) infiltrasyonu ve mukozal disfonksiyon
meydana gelir. Bunu ETB reseptor blokajini azaltmadan ETA reseptor blokajini
azaltarak yapar (236,237). Sicanlarda iskemi-reperflizyonu takiben SMA kan akimi
iyilesirken, ETA ve ETB reseptor blokajininin mukozal hasari ve PNL infiltrasyonunu
azalttigr saptanmigtir (238). Sicanlarda ETA reseptor blokajina ek olarak endotelin
converting enzim aktivitesinin inhibisyonunun, iskemi-reperfiizyonu takiben olusan
barsak hasarini azalttigi saptanmigtir (239). ET-1 inflizyonunun, submukozal terminal
mikrodamar akimini azaltigi (ETA reseptdr stimulasyonu ile mikrovaskiler
permeabilite artigi ile iligkili) gosterilmigtir (240). ET-1, barsak mikrodolasiminin
disfonksiyonunda 6nemli bir role sahiptir. Yenidogan sican modellerinde bu barsak
mikrodolagim fonksiyonu, NEK gelisiminde santral role sahiptir. Yenidogan sican
yavrularinin beslenme, hipoksi ve hipotermi maruziyeti barsak kan akiminda ilerleyici
bir bozulma meydana getirir. NEK gelisen sican yavrularinin ileumunda ET-1 mRNA
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. NEK’li yenidogan sigcanlarin barsaklarinda ET-1'e
mikrovaskiler konstriktor yaniti olusur (235).

inflamatuar yanit, NEK patogenezinde énemli bir role sahiptir. inflamatuar
sitokinlere yanit olarak ETA ve ETB reseptorinin arttigi gosterilmistir (118,227).
Proinflamatuar sitokinlerden IL1 beta uygulanmasi, ET-1 salinimini arttirmakta ve

34



endotelyal hicrelerdeki ETB reseptdr ekspresyonunu azaltir. Ek olarak IL1 beta,
vaskiler duz kas hucrelerinde ETA ekspresyonunu arttirir. IL1 beta maruziyeti, kan
akiminin azalmasina neden olur. IL-1 beta inflzyonu, ileumda vazokonstriksiyona
neden olur ve bodylece ileum oksijenizasyonu ve ETA reseptor blokaji azalir (241).
Batin bu veriler, IL1 beta maruziyetinin ET-1 iligkili barsak dolasiminda
vazokonstriksiyona neden oldugunu desteklemektedir (123).

ET-1, NEK patojenezinde rol oynar (15). NEK olan prematire bebeklerin
barsaginda, NEK olmayan prematire bebeklerin barsagina gére ET-1 ekspresyonun
arttig1 gosterilmigtir. Ayni barsak orneklerinde barsak hasarinin derecesi arttikca ET-
1 miktari da artar (15). Ozellikle erken dénemde inflamatuar sitokinler olusurken ET-1
arttiginda tedavi olarak verilen ET-1 antagonistler, NEK tedavisinde énemli olabilirler
(15,237-243).

NEK’li siganlarin ileumunda ET-1 mRNA ekspresyonun anlamli olarak azaldigi
gosterilmistir (15). Barsaktaki ET-1 yapilan vyerler; vaskiler endoteliyal hiicre,
submukozal stroma ve sirkiler kas tabakasidir (244). Azalmis kan akimi, inflamatuar
sitokinler, hipoksi-hiptermi, ET-1 yapimini uyarir (14,245,246). Ayni zamanda
glukokortikoidlerin preproendotelin yapimini arttirdig1 gosterilmigtir (247). Son yillarda
NEK'li yenidogan sican modellerinde plazma Kkortikosteroid duzeyinin arttigi
gosterilmistir (141). NEK gelisiminde ET-1 dizeyinin artisi, artmis glukokortikoid
Uretimine baglanabilir. Sonu¢ olarak ET-1 gucli ve uzun yarilanma 6émri olan
vazokonstruktordir. NEK’li hayvanlarin mikrodolagiminin bozulmasinda ET-1'in rolu
vardir (235).

Onceki calismalarda yenidogan domuzlarda ekzojen ET-1'in barsak damar
direncini arttirdigi gosterilmistir (105). Bir calismada ET-1'in ileuma uygulanmasi, 1A
arteriollerde  konstriksiyon yapmis fakat terminal mikrodamarlarin c¢apini
degistirmemigtir (235). King-VanVlack ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ET-1
uygulanan erigkin kemirgenlerde proksimal arterioller (1A ve 2A) vazokonstrikte
olmus fakat terminal arteriollerde  vazokonstriksiyon  olmamistir.  Bu
vazokonstriksiyon, ETA reseptdr subtipi ile iligkili bulunmustur. Genis arteriollerin
gucli vazokonstruksiyonu, mikrovaskuler perflizyonun bozulmasi ile sonuclanir ve bu

da lokal hipoksi ve barsak hasarina ilerler. ET-1 seviyesi yasa baglidir. Bir calismada

35



yenidogan sicanlarda erigkin sicanlara gére ET-1 konsantrasyonu daha yuksek
bulunmustur. Yenidogan ve erigkin sicanlar arasindaki bu fark, ET-1'e azalmis
mikrodamar duyarlihdi, reseptor duyarhligindaki veya reseptér yogunlugundaki
farkhliktan dolay! olabilir (218,235).

Bagka bir calismada NEK grubunda ET-1'e vazokonstruktor yanit artmistir.
ET-1’'e artmis vazokonstriktor yanit, ET reseptdr sayisinin artmasina katkida
bulunur; ancak ETA reseptdr ekspresyonu, NEK'li grup ile NEK olmayan grup
arasinda degismemistir. ETB reseptor ekspresyonu ise NEK'li grupta anlamli sekilde
azalmigtir (235). DUz kas hucrelerinde bulunan ETB reseptorl, prostosiklin ve NO
salinimi ile vazodilatasyon yapmaktadir. ETB reseptor ekspresyonun azalmasi,
konstruktor ve dilatator arasindaki dengenin bozulmasi neden olup konstriksiyon
meydana gelmektedir. ET-1’in mikrovaskiler yanitindaki artisin, ETB reseptor
ekspresyonun azalmasi ile iligkili oldugu gortulmektedir. NEK grubunda (217) ETB
reseptori, barsak sirkiler ve longitudinal diiz kas hicrelerinde bol miktarda bulunur.
Onceki caligmalarda ise endotel lizerindeki ETB reseptorlerin azaldigi gdsterilmistir.
ETB reseptorinin 2 subtipi vardir. Endotel {zerindeki ETB1 reseptori
vazodilatasyon ile iligkili, damar duz kas hucrelerindeki ETB 2 reseptoru
vazokonstruksiyon ile iligkilidir. Hangi ETB reseptorinin pasif oldugu bilinmemektedir
(235). Sonug¢ olarak NEK gelisiminde ileumun mikrodolagimi ilerleyici sekilde
bozulmaktadir. ileumdaki ET-1 mRNA ekspresyonundaki artis, mikrodolagimin
disfonksiyonu ile iligkilidir. NEK’li sicanlarda ET-1'e mikrovaskiler yanit
artabilmektedir ve ETB reseptor ekspresyonun azalmasi da bununla iligkilidir. ET-1'in
vazokonstriksiyon yanitindaki artis nedeniyle olusan barsak mikrodolagimindaki
disfonksiyon, NEK gelisimine katkida bulunur (235).

NEK Patogenezinde NO' nun Rolu

NO, kisa yarilanma 6mrt olan bir molekuldir. Birgok fizyolojik ve patofizyolojik
olayda o6nemli rolii vardir. ilk olarak EDRF olarak tanimlanmistir. Gigclii kisa
yariflanma omri olan bir vazodilatérdir. Bircok calismada gosterilen kan damar

tonusunun dizenlenmesindeki roliine ek olarak NO, ayrica doku homeostazinda,
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ndrotransmisyonda ve inflamsayon gibi fizyolojik olaylarda da rol oynar (19,20). NO,
NO sentaz (NOS) enzimi ile Uretilir. NOS enzimi ile argininin ve oksijen, sitrilin ve
NO’ ya katalize edilir (Sekil 6).
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Sekil 6. NO sentezi

NOS' un u¢ izoformu vardir ve farkli genlerde kodlanir. Bunlardan eNOS ve
NNOS dusuk seviyelerde eksprese edilir. Bu enzimler pikomolar konsantrasyonda
NO uretmektedirler eNOS ve nNOS, kadmolin baglayici bir alan icerir. Kalsiyum
bagimli durumlarda kadmolin ile aktive olur. 3. izoform olan INOS, kalsiyum bagimli
degildir ve fizyolojik durumlarda yiksek kalsiyum varliginda kalmoduline ytksek
afinite ile baglanir (21). INOS, normal durumlarda eksprese olmaz; ancak
inflamasyon durumlarinda ytiksek seviyede uyarilir. INOS eksprese oldugunda NO,

nanomolardan mikromolar konsantrasyonuna kadar Uretilimi artar (248).

NO, bir azot oksidasyon ara turinudur. Bir ¢iftlesmemis elektronu vardir ve bu
nedenle serbest radikal olarak kabul edilebilir. Diger serbest radikalerin varliginda
NO, serbest radikal iligkili hasari arttirir. Daha stabil forma dénismek icin diger
oksidanlar ile kolayca reaksiyona girer. NO, Uretildigi yerden hizlica diffiize olur. Su
ve yagda c¢ozinebilir. NO, reseptor veya kanal ihtiyaci olmadan biyolojik membran ve
hiicrelerden kolayca difflize olur (249).

NO sinyali karmagiktir. Molekulin hizh hareketi baz alindiginda iglevselligi
fazladir. NO, serbest gecirgendir. Hizli bir sekilde, 1 saniye icinde komsu hicrelerin

icinde ve disinda hareket edebilir. Bu fizyolojik durumlar icinde en az 1 saniye
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yarilanma omri vardir ve bu siirede 4 ila 5 hiicreye esit uzaklikta hareket eder (250).
in vivo kosullarda NO, eritrositlerde hemoglobinle reaksiyona girer (251). NO’ nun en
iyi anlagilan fizyolojik etkileri, siklik GMP (cGMP) ile iligkili olan etkileridir. cGMP,
GTP’den solubl guanilil siklaz enzimi ile Uretilir. NO’ nun baglanmasi ile solubl guanilil
siklaz aktive olur. cGMP Uretimi, cGMP bagimh protein kinazlarin aktive olmasina
neden olur. Birgok hucre tipinde NO’ nun birgok fizyolojik etkisinin cGMP’ye bagli

olduguna inaniimaktadir (18).

Normal durumlarda eNOS ve nNOS yuksek konsantrasyonda NO uretmedigi
icin NO’ nun toksisitesi azdir. eNOS tarafindan tretilen NO hizlica eritrosit hiicreleri
icine diffize olur ve burada oksihemoglobin ile reaksiyona girerek nitrata doéntsur.
inflamasyon durumunda uretilen NO toksik olabilir. NO’in toksik olma nedenleri:
Birincisi, inflamasyon boyunca INOS varlidinda NO konsantrasyonu normal
kosullarda nanomolar konsantrasyonundan mikromolar konsantrasyonuna artar
(248). ikincisi, INOS tarafindan Uretilen NO, eNOS tarafindan Uretilen NO gibi olmaz
ve INOS tarafindan Uretilen NO, eritrositler tarafindan hizli bir sekilde alinamaz.
Uclinclisu, hemoglobin ile reaksiyona girilip nontoksik trtinler uretilemedigi icin NO
superoksit anyonu ile reaksiyona girip yuksek toksik oksidasyon urinid olan
peroksinitrit (ONOO) dretilir (252). inflamasyon bélgesinde superoksit gibi toksik
urtinler, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz gibi oksidatif enzim kompleksi ile Uretilir.
Superoksit normalde superoksit dismutaz (SOD) ile detoksifiye olur. NO’ nun
superoksit ile reaksiyonu SOD’ a gore daha hizlidir ve SOD’ un protektif etkisi yerine
peroksinitrit Uretimi olur (253). Peroksinitrit, serbset radikal degildir. NO, oksijene
goOre daha reaktiftir. Fizyolojik durumlarda yarilanma émrt 10-20 ms’ dir ve bu sire
membran diffizyonu icin yeterlidir (253). Peroksinitrit'in proteinler Gzerine 2 etkisi
vardir. Birincisi, direkt hedef proteini okside edebilmesidir ve bu peroksinitritin en hizli
etkisidir. Bu direkt etkisi yaninda bir de indirekt biyomolekillerin oksidayonuna neden
olur ve hidroksil radikal, nitrogen dioksit gibi yluksek reaktif radikaller olugur.
Peroksinitrit, protein icindeki tirozine nitratlanip nitrotirozin olusur ve bu da proteinin
enzimatik aktivitesini etkiler (254,255).

iskemiye takiben reperfiizyon, yenidogan hayvanlarda damar direncini arttirir;
ancak bu durum erigkin hayvanlarda gecerli degildir (219). Bu artis, hem bazal hem
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de uyari ile endoteliyal hiicrelerden NO Uretiminin azalmasi sonucu olusur (256).
Domuz modellerinde dugtk kan akimi, ilerleyici sekilde damar direncini arttirir (217).
Bu durum da erigkinlerde degil yenidogan domuzlarda daha ziyade saptanmistir.
Damar direncindeki bu artis, NO Uretiminin azalmasi sonucu olusur (218). iskemi-
reperfizyonun etkileri ve dusik kan akiminin etkileri yenidoganlarda daha fazladir;
bunun nedeni de yenidogan barsak dolagiminda barsak damar direncinin

dizenlenmesinde santral rol oynayan NO’ dur (123).

NEK’li bebeklerin barsak dokusunda eNOS fonksiyonun azaldigi ancak
ekspresyonunun azalmadigi gosterilmigtir (23). NEK’ li grupta, kontrol grubuna gore
benzer seviyede eNOS olmasina ragmen NO uretimi anlamli olarak daha azdir. NEK'
li grubun arteriollerinde eNOS ekspresyonu kontrol grubu ile benzerdir ancak

eNOS’un NO uretimi anlamli olarak daha azdir (23).

Efektif NO dretimi icin gerekli olan eNOS' un yetersizligi ile ilgili bircok
aciklama vardir. eNOS polimorfizmi, NO uretimi icin eNOS’un yeterliligini tehlikeye
sokabilir velveya L-arginin substratinin eksikligi, NO dretimi icin eNOS' un
yetersizligine katkida bulunabilir (257,258) (Sekil 7).

Bagirsak villus tepesinde “—— _ _  Bozulmus mukoza bariyeri
enterosit apoptozisi X Y
\ i
’ NO NO °

‘ Bakteri gegisi

NO P Peroksinitrit

Bazallerde
bozulmus kript proliferasvonu
NO NO
NO NO
NO NO

Sekil 7. NEK patogenezinde NO’nun rolu
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NO Substrati: L-Arjinin

Sigcanlarda dusuk dereceli endoksemide dusuk plazma arjinin seviyesi, ince
barsakta kan akiminda azalmaya neden olur (259). NEK gelisen prematire
bebeklerde, NEK gelismeden 7 gun 6nce ve NEK tanisi aldiginda plazma arjinin
seviyesinin dusuk oldugu gosterilmistir (260,261). L-arjininin Ure siklus dongusundeki
dretiminde hiz sinirlayici enzimi olan karbamoil fosfat sentetaz enzimini kodlayan
gende tek nukleotid polimorfizmi (C'den A’ya nukleotid transversiyonu) olan

prematire bebeklerin NEK riski ile iligkili oldugu saptanmistir (262).

Arjinine metil transferi ile asimetrik dimetil arjinin olusur (ADMA) (263). ADMA,
NOS’un endojen kompetatif inhibitoradir. ADMA arttiginda veya L-arjinin seviyesi
azaldiginda, NOS inhibisyonu olur. Prospektif vaka-kontrolli ¢alismalarda NEK olan
veya olmayan prematire bebeklerde plazma ADMA ve arjinin dizeyi 6lculmuastar.
NEK’ li grupta arjinin dizeyi ve arjininfADMA orani daha dustk bulunmustur. Ayrica
dusik arjinin ve dusuk arjininf/ADMA orani, NEK’ |i hastalarda artmis mortalite ile
iligkili bulunmustur. Plazma L-arjinin substrat dizeyinin, NEK’ li hastalarda NO

Uretiminin azalmasinda dnemli roll olabilmektedir (264).

NEK hayvan calismalarinda ve iskemi-reperfiizyon hayvan modellerinde L-
arjinin uygulamasi degerlendirilmistir. Sigcan mikrodolagiminda L-arjininin artmis
biyoyararlanimi, NO Uretiminde ve doku perfizyonunda anlaml bir artisa neden olur
(265). Barsak iskemi-reperflizyonu boyunca uygulanan L-arginin inflizyonu serum
NO Uretimini arttirir (266). iskemiden 6nce L-arjinin uygulanmasi mukozal hasari
azaltir (267). Oysa reperfizyon boyunca L-arjinin uygulamasi, mukozal hasari
azaltmaz (267). Enteral arjinin, iskemi-reperfizyon hasarini takiben mukozal
kurtarmay! iyilestirir (268). Farelerde barsak iskemisi boyunca L-arjinin inflizyonu
barsak kan akimini iyilestirir (269). iskemi-reperfiizyon domuz modelinde L-arjinin
inflizyonu, barsak hasarini azaltir (270). Bagka bir iskemi-reperfizyon NEK hayvan
modelinde, L-arjinin ve L-karnitin uygulamasinin serbest radikal hasarinin ve lipid
peroksidasyonu azaltarak (271,272), L- glutamin uygulamasinin ise sitokin salinimi
inhibe ederek barsak hasarini azalttigi gosterilmistir (273). Akisu ve ark bagka bir
calismasinda da eritropoetin uygulamasinin serbest radikal reaksiyonu ile iligkili lipid
peroksidayonu azaltarak NEK’'ten koruyucu etkisi oldugu gdosterilmistir (274).
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Prematire bebeklerde L-arginin uygulamasi geligtiriimigtir. Randominize, cift Kkor,
plasebo-kontrollii yapilan bir calismada, 28 haftadan kicik bebeklere L-arjinin
uygulanmasi, plazma arjinin seviyesini arttirmis ve NEK siklhigini anlamli olarak
azaltmistir (275).

Bircok olasilik, hayvan modellerindeki NEK’ te ve prematire bebeklerdeki
NEK’ te arjinin uygulamasinin iskemi-reperflizyon hasarini nasil azalttigini
aciklayabilir. Birincisi, arjinin uygulamasi, barsak damarlarinda eNOS yolu ile NO
Uretimini arttirmaya neden olur. ikincisi arjinin, glutamin ve glutamat gibi diger
aminoasitlerin Uretiminde oncudur ve bu iki aminoasit barsak fizyolojisinde 6nemlidir
(276-278). Bu bulgularla, L-arjinin uygulanmasi ile prematire bebeklerde NEK
sikliginin azaltilabilmesi umut verici bir gelismedir ve cok merkezli randominize
kontrolli calismalarla desteklenmelidir (279). Omega 3 yag asitleri de arjinin ve
glutamin gibi pro-inflamatuvar aktivasyonu engellemekte ve bagirsak bariyer
iglevlerini, cogalmayi ve iyilesmesini arttirmaktadir ve  NEK’in Onlenmesi ve

tedavisinde umut verici diger bir besin maddesidir (280).

Son teorilerde, NEK patogenezinin baglamasinda perinatal olaylarin immatur
barsagi etkilemesinin rol oynadigi dusunilmektedir. Bu perinatal olaylar, formula ile
beslenme, barsagin bakteriyel kolonizasyonu, hipoksi ve hipoperfiizyonu
icermektedir. Bu olaylar sonucunda epitel hasari meydana gelmekte ve bu epitel
hasari da inflamatuar mediyatorlerin salinimi ile barsak inflamasyona neden
olmaktadir. Bu da barsak bariyer fonksiyonunun bozulmasina ilerlemektedir.
Limendeki bakteriler ve onlarin urtnleri mukozal bariyeri ge¢cmekte, inflamatuar
kaskadin baslamasina ve epitel hasarinin daha da artmasina neden olmaktadir.
Bariyer yetersizligi ve barsak doku nekrozu, NEK’ in 6nemli bulgularindandir
(281,282) (Sekil 8).
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Sekil 8. NO’nun barsak bariyeri tzerine etkileri

Yapilan bir caismada NEK’ de NO’ nun barsak epitel hasarinda 6énemli rol
oynadigi gosterilmigtir (18). Ford ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise ilk olarak
INOS’ tan Uretilen NO’ nun roli gosterilmigitir. Bu arastirmacilarin ¢calismasinda NEK
olanlarin barsaklarinda, NEK olmayan veya farkli nedenlerden dolayi laparotomi
yapilan hastalarin barsaklarina gore iNOS, mRNA ve protein eskresyonunun arttigi
gosterilmistir (17).

Hem konstitif olan eNOS ve nNOS, hem de INOS, gastrointestinal sistemde
ekspresse olurlar. Konstitif kalsiyum bagimli eNOS izoformu, myenterik pleksus,
endotelyal hicrelerde, gastrik epitel hicrelerinde ve enterositlerde eksprese olur
(23,283). Barsak epiteli icinde, NO' nun mukozal permeabilitede oldugu gibi su ve
elektrolit transportunu module ettigine inanilir (284,285). NOS inhibe oldugunda
transepitelyal pasaj artar. Bu da barsak mukoza battinliginde NO’ nun destekleyici bir
rolini gostermektedir (285). NO, ayni zamanda mukozal kan akimi ve ana
mikrovaskuler tonusu arttirir. NO, trombosit agregasyonunu ve l6kosit adezyonunu
inhibe eder. eNOS tarafindan uretilen diisik doz NO, barsak homeostaz! icin gereklidir
(286).Tam tersi olarak INOS’ un artmasi sonucu NO’ nun asiri yapimi, epitel hicreleri

Uzerinde sitopatik etkiye ve barsak bariyer yetersizligine neden olur (18).

Peroksinitrit, NO ile superoksit arasindaki reaksiyonun udrunudur ve
inflamasyon boyunca NO’ nun kétl etkileri icin olusur. Oysa bakteri ile kolonize
olmus farelerin ileumunda iINOS ekspresyonu dusik seviyelerdedir (287). Endotoksin

uyarisi, INOS ekspresyonunu arttirir. LPS uygulamasindan sonra sigan
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barsaklarinda iINOS mRNA ve protein ekspresyonu artar ve bu da barsak bariyer
fonksiyonunda bozulmaya neden olur (283,288). INOS inhibitdri olan aminoguanidin,
epitel hasarini engeller ve epitelden bakteri translokasyonunu azaltir. Yiuksek doz
LPS uygulanan farlere aminoguanidin verildiginde, bakteriyel translokasyon azalir ve
epitel hasari Onlenir. NOX, INOS’ un kurtarcisidir. LPS’ nin indukledigi bakteri
translokasyonunu ve enterosit apoptozis derecesini azaltir (24). Butin bunlar
gostermektedir ki inflamasyon boyunca iNOS’ tan Uretilen NO, barsak bariyer

fonksiyonunda anahtar rol oynamaktadir (18).

Barsagin bir ¢ok inflamatuar hastaliginda asiri derecede NO Uretimi oldugu
bulunmustur. Aktif Ulseratif kolit hastalarinin kolon epitelinde yiksek seviyede iNOS
ve artmis 3-nitrotirozin immunoreaktivitesi saptanmistir. Helikobakter pilorinin
tetikledigi antral gastrit de yuksek iNOS ile iligkilidir (27,289).

Akut NEK hastalarinin barsak dokusunda, INOS' un yiksek diizeyde arttigi
saptanmustir. ilging bir sekilde, INOs mRNA ve protein ekspresyonu, kript-villus aksi
boyuncaki epitel hasari bdlgelerinde kolonize olmaktadirlar. Enterosit apoptozisinin
oldugu epitel ve lamina propriyada 3-nitrotirozin immunoreaktifi saptanmigtir. Akut
NEK lyilestiginde ise INOS mRNA ekspresyonu bazal seviyesine geriler. INOS
ekspresyonu ile uretilen NO ile peroksinitrit Uretimi arasinda gucli bir korelasyon
vardir (17).

Gastrointestinal traktin mukozal ytzeyi, tek tabakall epitel bariyerinden olusur
ve intraluminal ajanlarin ve mikroorganizmalarin girisi icin fiziksel bariyerdir. Birgok
faktor, barsak bariyer butinlugunt etkiler. Epitel hasari sonrasinda tek tabaka
batanligund geri dondurmek igin intrensek mekanizmalar bulunur. Bunlar; enterosit
proliferasyonu, enterosit migrasyonu ile yeniden epitel kurulmasi ve hucreler arasi

kontagin tekrar saglanmasidir (18).

Barsak epitelinin devami igin villuslardaki enterosit apoptozisi normal fizyolojik
bir durumdur. NEK’ te apoptozis artar (17,224,290).Enterosit apoptozisindeki artig 3-
nitrotirozin gibi INOS aktivitesinin artisi ile iligkilidir. Peroksinitritin bircok htcrede
apoptozisi indukledigi gosterilmistir, bunu da barsak epiteldeki sitopatik etkisi ile

yapar. Peroksinitritin apopotozisi induklemesi doza baglidir. Enterosit apoptozisi de
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kaspaz-3' U aktive eder (291). insillin benzeri growht faktérin iskemi-reperfiizyon
hasar ile olusan apoptozis ve nekroza karsi barsak mukozasini korudugu
gosterilmisitir (290).

NO direkt veya indirekt apoptozisi tetikler. NO, geri donusimli bir sekilde
serbest radikal Gretimindeki enzimleri inhibe edebilir (Bunlar mitokondriyal elektron
transport zincirinde yer alir). NO, sitokrom c¢ oksidazi inhibe ettiginde, stuperoksit
gecici olarak elektron transport zincirinden sizabilir ve peroksinitrit olusumuna yol
acar (292). NO’ nun enzimlerle reaksiyonu geri donusumli iken, peroksinitritin
enzimlerle reaksiyonu geri dondsumli degildir. Peroksinitrit maruziyeti hucrede
hasarlanma olsuturur ve bu da hicre d6lumune ilerler. Bunu da iki yolla yapar; nekroz

ve apoptozis (18).

NEK ve Gen Polimorfizmi

NEK, hayati tehdit eden, yenidoganin yaygin gorulen bir gastrointestinal
sistem hastaligidir. ileri derecedeki prematiire bebeklerin yaklasik %11’ ini etkiler.
NEK' in etiyolojisi multifaktoriyeldir. Risk faktorleri 4 kategori icinde siniflandirabilir;
prematurite, barsakta gecici iskemi, barsak hasarina neden olan lokal veya
sistematik inflamasyon ve terapoOtik Onlemler. Son caligmalarda genetik
polimorfizminin, NEK’ i icine alan perinatal morbidite ile iligkili oldugu go6sterilmistir.
Perinatal hastaliklarda  sitokinlerin, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin ve
surfaktan proteinindeki genetik degisikliklerin  6nemi olduca genis olarak
arastinmigtir.  Prematlre  bebeklerde, proinflamatuar sitokinlerin  genetik
polimorfizminin etkisi gosterilmektedir. Dogum sonrasi adaptasyonda anjiotensin
konverting enzim, PDA kapanmasinda anjiotensin tip 1 resepttri, RDS’ de surfaktan
A ve B proteini, sepsiste IL-6 ve NEK'te de IL-4 alfa zinciri ve IL-18’ in etkili oldugu
bilinmektedir (28).

NEK siklikla prematire bebeklerin hastaligi olmasina ragmen, NEK bu
populasyonun sadece bir kismini etkiler. Bu da NEK ve onun risk faktdrlerinin kigisel

duyarlihgini desteklemektedir. Kigisel duyarlilikta genetik polimorfizm 6nemli bir
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faktor olabilir. Hastaligin patogenezinde bulunan salgi proteinlerinin (Sitokin, enzim,
reseptor) kisisel kapasitesi degisebilir. Bu proteinlerin biyosentezi, genetik kontrol
altindadir. Kodlanan genleri klonlanmig ve siralidir. Birgcok genetik polimorfizm de
tanimlanamamistir. Bunlarin bir cogu da bir nukleotitten diger nikleotide gecis olarak
tanimlanan tek nikleotid polimorfizmidir. Genetik degisikliklerin biyuk ¢ogunlugu
kodlanmayan intron bdolgesindedir. Buradaki genetik degisiklikler eder genin bir
fonksiyonu varsa o zaman indirekt olarak etkilemektedir. Genetik degisikliklerin
sadece %2-3 U genin promotor bolgesinde veya kodlanan (ekzon) bélgesindedir.
Promotor bolgesindeki degisiklikler, gen transkripsiyonun hizini etkileyebilirken
ekzondaki gen degisikligi kodlanan proteinin aminoasit sirasini degistirebilir. Sonucta

da Uretilen proteinin miktari ve kalitesi degisebilir (28).

Vicardi ve arkadaslari, NEK nedeniyle cerrahi olarak cikarilan barsak
materyalinde, konjenital barsak malformasyonu nedeniyle cerrahi olarak c¢ikarilan
barsak materyalini karsilastirdiklarinda, NEK olan grubun barsaginda TNF alfa
ekspresyonunun ve IL1 beta mRNA dizeyinin daha fazla oldugunu gérmuslerdir
(293). Diger bazi calismalarda insan kan o6rneklerinde TNF alfa Uretimindeki
degisikligin 6nemi gosterilememigtir (294). Week ve arkadaslari, NEK gelismis
prematire yenidogan bebeklerin umblikal kord kaninda IL6 seviyesinin ylksek
oldugunu saptamiglardir (295). Haris ve arkadaslari NEK ile komplike olan bakteriyel
sepsisli bebeklerde, kontrol veya sadece bakteriyel sepsisi olanlara goére IL6
seviyesini 6-10 kat daha yiksek bulmuslardir (178). Edelson ve arkadaslarinin
calismasinda NEK grubunda proinflamatuar sitokinlerden IL1 beta, IL8 ve karsi
sitokinlerden IL1 reseptor antagonisti ve IL10 konsantrasyonu daha yuksek
bulunmustur (179). Romagnoli ve arkadaslarn da yuksek seviyede bulunan IL10
dizeyinin mortalite ile iligkili oldugunu saptamislardir (296). Sitokin kodlayan genlerin
fonksiyon polimorfizmi (TNF alfa, IL1 beta, IL 4 alfa reseptor zinciri, IL6, IL10, IL18)
dusuk dogum agirhli bebeklerde NEK riskini ve komplikasyonlarini etkileyebilir (297-
303). Bagka bir calismada ise NEK olan ile olmayanlar arasinda TNF alfa, IL1 beta,
IL6, IL10 mutant genleri arasinda fark bulunamamistir (304,305). Weitkamp ve
arkadaslarinin gcalismasinda da, ¢cok distuk dogum agirlikli bebeklerde benzer sekilde
TNF alfa, IL1 beta, IL6, IL10’ da minimal genetik degisiklikler bulunmustur (306).
Bagka bir calismada TNF alfa promotor bdlgesindeki A 308 ve A 238 pozisyonundaki
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guaninin adenine donusim polimorfizminin sikhgi, NEK ve kontrol grubunda ayni

oranda bulunmustur (304).

Bir calismada 1L18 genotipi ile NEK arasinda ilisi bulunamamigtir; ancak IL18
607 AA genotipinin sikhgl, evre 3 NEK olanlarda evre 1 ve 2 NEK olanlara gore
anlamh olarak daha yiksek bulunmustur (307). IL18' in, insan immun sistem
defansinda ©Onemli roli vardir. A607 polimorfizmi, IL18 mMRNA dretimini
degistirebilmektedir (303).

IL4' in, yenidogan barsak immunolojisinde santral rolii vardir (308). inflame
olan barsaklarda, kontrol grubuna gore daha disik seviyededir (309). NEK olan
yenidoganlarda IL-4 reseptor alfa geninin mutant varyantinin sikhgi daha azdir; bu da
cok dusik dogum agirlikli bebeklerde NEK' in gelismesine karsi koruyucu olabilir
(305). IL4 reseptor alfa genindeki degisiklik, IL4 duzeyini etkilemez; fakat bunun varligi
artmis 1L4 sinyal transduksiyonu ile iligkildir. Artmis IL4 transdiksiyonu, TH2 hicre
sayisini arttirir ve NEK’ e kargi koruyucudur. 1L4 resept0r alfa vahsgi tipi alelli homozigot
tasiyanlarda (IL4 reseptor alfa AA 1902), NEK gelisme riski yuksektir (28,310).

Dogal immun sistemde rol oynayan en 6nemli sitokinler olan IL12 ve INF
gamma gen polimorfizmi ile perinatal komplikasyonlar arasinda yapilmis bir
calismada IL12 CTCTAA allelini heterozigot tasiyanlarda NEK riskinin daha yuksek
oldugu bulunmustur (311).

Vaskiler endoteliyal growht faktér (VEGF), NEK gibi bircok perinatal
komplikasyonda rolU olan guclu vaskiler gecirgenligi olan anjiogenik faktordir. Bir
calismada VEGF C-2578A alellini tasiyanlarda daha fazla NEK gelistigi bulunmustur.
VEGF G+405 C ve VEGF C-2578A polimorfizmi ile VEGF sentezinin dizenlenmesi
arasinda iliski bulunmustur. VEGF C-2578A mutant allelini taglyanlarda daha az
VEGF sentezlendigi ve bunun da NEK olasiligini arttirabilecegi gosterilmistir (312).

NEK gelisen bebeklerin barsak oOrneklerinde IL6, TNF alfa gibi birgcok
proinflamatuar sitokin bulunur (178). Son calismalarda toll like reseptdrlerin (TLR), NEK

gelismesinde rol oynayan enterik bakterilere karsi sinyal yolaginda goérev aldigi
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gosterilmistir. (264,313). Bir calismada TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, IRAK1, TIRAP
genlerindeki tek gen nukleotid polimorfizmi ile NEK arasinda iligki bulunamamigtir (314).

Bakteriyel LPS ve peptidoglikanlar gibi antijenleri taniyan reseptérler vardir.
Bu reseptérler, CD14, TLR 4 ve Kaspaz zincir 15 dir (315-317). Bu reseptorlerin
uyariimasi, nikleer kappa yolu ile inflamatuar sitokinlerin tretimi tetiklenir (318-320).
Yapilan bir caligmada CD14 C-260T, TLR4 A+896G, TLR4 C+41196T ve Kaspaz 15
G+2722C, Kaspaz 15 C+2104T, Kaspaz 15 3020insC tek gen nukleotid polimorfizm
sikligi ile NEK arasinda iligki bulunamamistir. Ayni zamanda NEK’ in siddeti ile de

iligki bulunamamistir (321).

Mannoz baglayan lektin (MBL), TLR gibi dogal immmun sistemde 6nemli rol
oynar (322). MBL gen polimorfizmi (ekzon 1'deki 52, 54, 57 kodonlarda ve -221
promotor bolgesini iceren 4 tek nikleotid gen polimorfizmi) ile NEK arasindaki
iligkinin arastirildigi bir caligmada agir NEK olan hastalarda, kontrol grubuna gore
MBL-2 geninin promotor -221 Y alellinin sikligi daha fazla bulunmustur (29). Agir
NEK olan yenidoganlarin MBL-2 YY genotipini tasima olasiligi daha ylksek
bulunmustur. Tam tersi ekzon 1 polimorfizminin allel sikhgr hem NEK, hem de kontrol

grubunda benzer bulunmustur (29).

NO'nun, NEK patofizyolojisinde onemli roli vardir; barsak kan akiminin
dizenlenmesi, mukozal butinligin devami, barsak bariyer fonksiyonu ve barsak
hasari sonrasi barsak tamirinde goérev alir (18,101,323,324). NO, L-arjininin, L-
sitriline dontusimua saglayan NOS enzimi ile olusur. Arjininin metilizasyonu ile olusan
ADMA, NOS aktivitesini ve endoteliyal hucrelere L-arjinin alinimini inhibe eder
(264,314). NOS substrati olan L-arjinin, gen¢ memeliler i¢cin esansiyel bir aminoasittir
(325,326). Metabolik ve molekller calismalar gostermektedir ki prematire
yenidoganlarda barsak arjinin sentezinin az gelismis olmasi nedeniyle plazma arjinin
dizeyi duguktir (326,327). Bircok calismada NEK’ li prematire bebeklerde plazma
arjinin duzeyi daha da dusuktir (260,261,264,275,326). Kicuk bir randominize

kontrolli calismada arjinin uygulamasinin NEK sikligini azalttigi gosterilmistir (275).

Arjinin olusumu ilk olarak mitokondri icinde karbomoil fosfat sentetaz-1 enzimi

ile olusur. Onceki caligmalarda karbomoil fosfat (CPS) geninde T1405N olarak
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tanimlanan tek nukleotid polimorfizmi ile yenidogan pulmoner hipertansiyonu,
konjenital kalp hastaliginin cerrahi tedavisini takiben artmis pulmoner arter basinci ve
kemik iligi transplantasyonu sonrasi olusan hepatovenooklusiv hastalik arasinda

onemli iliskisi oldugu bulunmustur (327-329).

Bagka bir calismada CPS1 Thr1405 varyantt (CC T1405N genotipi)
homozigotu tagiyanlarda artmis NEK riski ile iligki bulunmustur. Dusuk L-arjinin
dizeyi ve T1405N CPS1 polimorfizmi ile NEK gelisimi arasinda iliski bulunmustur
(327). Baska bir calismada NEK’ li prematire bebeklerde disik ADMA dizeyi ve
dusuk L-arjininf/ADMA dlzeyi saptanmigtir ve ancak bu dusukligin CPS-1
genotipinden etkilenmedigi gorilmustir (330).

NEK ile IL1, IL4 reseptor, IL6, IL8, IL10, 1L18, IL12 gibi sitokinler, TNF alfa,
TLR ve MBL, VEGF, CPS, CD14 gibi mediyatorlerin gen polimorfizmleri arastirilmigtir
(28,29).

Ancak literatirde NEK patogenezinde 6nemli rolleri olan NOS ve ET-1 gen

polimorfizmleri ile NEK arasindaki iligkiyi aragtiran ¢alisma bulunmamaktadir.
Endotelin-1 Gen Polimorfizmi

Endotelinler, 21 aminoasitten olusan endotelden Uretilen vaskuler hemostazda
anahtar rol oynayan vazokonstruktif peptidlerdir. Endotelinler, kalp bdbrek, akciger,
beyin, hipofiz ve periferik endokrin dokular ve plasenta gibi degisik dokularda
Uretilmektedirler. Endoteliyal hiicreler tarafindan dretilen ET-1'in en sik kaynagi vaskuler
endoteliyumdur (331). ET-1, kardiyovaskiler hastaliklarda artar ve bu da endoteliyal
disfonksiyonun gelisimi ile iligkilidir. ET-1, kalp yetmezliginde de artar; hemodinamik
bozuklukla iligkili olarak plazma seviyesi artar ve uzun dénem prognozu belirlemede ve
mortalite icin 6nemli bir belirtecdir (332). Patogenezinde ET-1 ekspresyonunda
degisikliginin oldugu diger hastaliklar; astim, ateroskleroz, kardiomyopati, proteintri,

diyabetik retinopati, kanser, esansiyel hipertansiyondur (333).

ET-1 geni, 5 ekzon ve 6,8 kb genomik DNA igerir ve 6p23-p24 kromozomunda
lokalizedir (330). ET-1 geni, tek gen nukleotid polimorfizmlerini yaygin olarak icerir
(335-337).
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Endotelin gen polimorfizmleri astim, kardiyovaskiler hastaliklar ve
hipertansiyonda arastiriimigtir. Vitiligo (338), psodriazis (339), skleroderma (340),
primer reynould hastaligi (341) gibi diger otoimmun hastalikla ilgili de yayinlar

bulunmaktadir .

Anne ve yenidogan mortalitesinin  6nemli nedenlerinden biri olan
preeklampsidir. Preklampside anormal ET-1 sentezi ve/veya artmis ET-1 dizeyi
vardir. Yapilan bir calismada ET-1 G5665T gen polimorfizmini T allel varhginda ET-1

dizeyi artmakta ve preeklampsi gelisimi icin risk olusturmaktadir (342).

ET-1 Lys198Asn (rs5370) gen polimorfizmi en o©Onemli tek nukleotid
polimorfizmlerden biridir ve kan basinci ile iligkilidir (335-337). ET-1 198 kodonundaki
lizin/fasparjin aminoasit yer degisimi (rs5370) polimorfizmi, yuksek kan basinci ile
iliski bulunmustur (343). Baska bir calismada hipertansiyon ile ET-1 CA/CT
dindkleotid tekrari polymorfizmi, G(8002)A polimorfizmi ve -3A/-4A (-138
insersiyon/delesyon) polimorfizmi arasinda da anlaml bir iliski saptanmistir (336).
Pare ve arkadaslari, koroner arter hastaligi, hiperkolesterolemi ile iligkili ET-1 gen
polimorfizmininde icinde oldugu 103 aday gen saptamiglardir (343). Kronik kalp
yetmezligi olan hastalarin ET-1 duzeyi yuksektir bundan yola cikarak yapilan baska
bir calismada ET-1 G8002A AG genotipi ve ET-1 3A/4A 3A4A21 genotipini birlikte
tastyanlarda kronik kalp yetmezlIigi riskinin azaldigi bulunmustur (344). Brugada ve
arkadaslarinin calismasinda ise G8002A gen polimorfizminin A alleli tagtyanlarin sol

ventrikdl hipertrofi riski tagidigr gosterilmigtir (345).

ET-1 G8002A gen polimorfizminin, orak hicreli anemili cocuklarda vazooklusiv
kriz riskini arttirabildigi de saptanmistir. Vazooklusiv kriz geciren ¢ocuklarda ET-1
G8002A gen polimorfizminin CC genotipinin daha sik oranda géruldagi saptanmigtir
(346).

Bagka bir calismada da tip 2 diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu
nedeniyle gelisen mikrovaskiler komplikasyonlardan diyabetik retinopati ile ET-1
Lys198Asp polimorfizmi arasinda iligki oldugu ve bu polimorfizmi tasiyan diyabetik

hastalarda daha az diyabetik retinopati goruldigu saptanmistir. Ayni zamanda ET-1
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G8002T gen polimorfizminde T allelini tagiyan diyabetik hastalarda mikrovaskuler
komplikasyon gelisme riskinin oldugu gosterilmigtir (347).

ET-1 gen polimorfzimi ile ilgili endotel hasarina neden olan bircok
kardiovaskiler hastalik ile ilgili calismalar bulunmasina ragmen  bulmaktadir.
Barsakta barsak mikrodolagiminda fonksiyon bozukluguna neden olarak barsak
damar endotel hasarina neden olan NEK hastalgi ile ET-1 G8002A gen polimorfizmi

ile ilgili calisma bulunmamaktadir.

NOS Gen Polimorfizmi

NOS'un ¢ isoformu vardir ve farkli genlerde kodlanir. Bunlar eNOS, nNOS ve
INOS'tur.

eNOS gen polimorfizmi

eNOS geninin yapisi ve lokalizasyonu ilk olarak 1993'te Marsden ve
arkadaslarn tarafindan tespit edilmis olup, bu genin pek c¢ok spesifik allel
varyasyonlari tanimlanmistir (348). eNOS geni, 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve
36. lokusuinde yerlesmis olup, 21kb’lik 26 ekzon igerir ve 4052 nukleotidlik bir haberci
ribontkleik asit (MRNA) tarafindan kodlanir (349). Yapilan calismalar eNOS
genindeki cesitli genel polimorfizmlerin NO olusumunu etkileyebildigini géstermistir
(350-352). Kilinik ile iligkili olarak U¢ farkh eNOS polimorfizmi genis bir sekilde
calisiimisgtir. Calisiimig olan eNOS polimorfizmleri; promotor bélgedeki (T786C,
rs2070744) tek nukleotid polimorfizmi, ekzon 7'deki (Glu298Asp, rs1799983) bir tek
nikleotid polimorfizmi ve intron 4' deki degisik sayidaki tandem tekrar (Variable
Number Tandem Repeats, VNTR) (353) bdlgelerine ek olarak eNOS genindeki
rs3918226 ve rs743506'i iceren diger tek nukleotid polimorfizmlerden olusur. Ekzon
7'deki eNOS geninin tek nukleotid polimorfizmi (G894T, rs1799983), proteinin 298.
pozisyonunda glutaminin aspartata donusimine neden olmakta ve eNOS aktivitesi

icerisinde yer alan eNOS miktarini etkilemektedir (354).
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eNOS gen polimorfizmlerinde normal fonksiyonel bir enzim olussa da
polimorfizmler transkripsiyon ve islev hizlarinda degisime sebep olabilirler. intron
13'deki polimorfizm olan bireylerde artmis koroner arter hastaligi riski oldugu, intron
4'de polimorfizmi olan bireylerde ise artmis diyabetik nefropati riski oldugu
saptanmigtir (355,356).

eNOS geninin promotor bdlgesinde Thr786Cys, Ala922Gly ve Thrl468Ala
seklinde 3 tek nukleotid degdisimi saptanmistir. Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonu
ve dolayisiyla enzim seviyelerini degistirebildigi gosterilmistir.  Thr786Cys

polimorfizmi miyokard enfarktiist ve diyabet ile iligkili bulunmustur (356,357).

Bircok calismada oftalmatolojik hastaliklarda eNOS’un roll aragtiriimig ve
farklh eNOS polimorfizminin diabetik retinopati ile iliskisi gosterilmistir (30,358,359).
Syllos ve arkadaglarinin (358), Awata ve arkadaglarinin (359) yaptigi benzer
calismalarda diabetik retinopati ile eNOS T786C, eNOS G894T gen polimorfizmi
arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bagka bir calismada ise eNOS G894T ve intron 4

a/b gen polimorfizminin diabetik reinopati igin risk olusturdugu saptanmustur (360).

Ekzon 7'nin Glu298Asp polimorfizmin sonucunda proteinin primer yapisinda
ve fonksiyonunda degisim olmaktadir. Bazi c¢alismalarda, bu polimorfizmin
hipertansiyon, koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu saptanmigstir (361,362). Baska
bir calismada da eNOS 894 G>T polimorfizmi ile konjenital kalp hastaligi arasinda

iliski oldugu bulunmustur (363).

eNOS ekzon 7’'nin G894T gen polimorfizmi ile kardiyovaskiler hastaliklar,
astim, meme kanseri, erektil disfonksiyon, hipertansiyon, Behget hastaligi, iskemik
serebrovaskiler hastaliklar, migren, spina bifida ve preeklampsi ile ilgili yapiimis bir

cok calisma bulunmaktadir (262).

Preeklampsi ile eNOS G894T polimorfizm calismalarin birinde eNOS G894T
polimorfizmi tasimanin, preeklampsi igin risk olugsturmadigi saptanmigken (364)
bagka bir calismada bu polimorfizmin prreklampsi igin artmig risk olusturdugunu

saptamigstir (365).
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Premattre bebeklerde, premattire retinopatisi, respiratuar distres sendromu ve
intraventrikler kanama ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar da bulunmaktadir (30-33).

Prematire retinopatisinde prematire bebeklerde eNOS genindeki tek
nikleotid polimofizmi olan T-786C ve G894T alleleri ¢aligiimig ve bu iki mutant alleli
tasiyan bebeklerde retinopati riskinin yiksek oldugu bulunmustur (33). Baska bir
calismada da eNOS GIlu298Asp ve T-786C gen polimorfizmi ile respiratuar distress
sendromu gelisme riski arasinda fark saptanmamistir. Prematire bebeklerde
serebral palsi ile eNOS rs1799983(-894 G/T veya Glu298Asp) polimorfizmi arasinda
iligki arastiran 2 ¢alismanin birincisinde serebral palsi ile eNOS rs1799983(-894 G/T
veya Glu298Asp) arasinda iliski bulunmusken (366), ikincisinde serebral palsi ile
eNOS rs1799983(-894 G/T veya GIlu298Asp) polimorfizmi arasinda iligki
bulunmamistir (367,368). Premattre bebeklerin diger dnemli bir komplikasyonu olan
NEK ile eNOS G894T gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran calisma

bulunmamaktadir.

NNOS gen polimorfizmi

NNOS geni, 12. kromozomda lokalize (12924) 1434 aminoasit iceren ve 160
kdalton molekul agirhgindadir. nNOS iligkili NO, beyin fizyolojinde dnemli role sahiptir
(369). Beyinde NOS izoformlarindan en sik bulunan nNOS'tur ve hafiza, 6grenme ve
norogeneziste 6nemli roli vardir. Bu enzim 6zellile hipokampus, serebral korteks ve
serebellumda bulunmaktadir. Ayni zamanda kan basinci kontroliinde, ateroskleroz
gelisimde de rolu vardir. Bu iki etkisinde dolayr stroke icin bir risk faktori
olusturmaktadir (370,371). insan barsaginda da NO’nun ana iretimi nNOS iledir
(372).

Son caligsmalarda nNOS geninde en az 124 yaygin tek nikleotid polimorfizmi
ve bunlarinda kodlanan bdlgede olmadigi gosterilmigtir (373). Promotor bdlgesindeki

tek nikleotid polimorfizmleri onemlidir. Ornedin NnNOS ekzon 1c'de promotor
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bolgesindeki Guaninin Alanin degisimi ve 2676 baz ciftinde sitozin, timin degisimi
NNOS ekspresyonunu degistirebilmektedir (373-375).

NNOS geninin 4 tek nokteotid polimorfizmi (rs2293050, rs2139733,
rs7308402, rs1483757) ile stroke gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmustur (371).

NNOS 29 C/T gen polimorfizmininde TT homozigot genotipi veya T allel
tasiyanlarda depresyon riski artmaktadir (376). nNOS 29 CT gen polimorfizminin TT
homozigot tasiyiciigi depresyon diginda Parkinson, Alzheimer ve frontotemporal
lobun dejenerasyonuna neden olan noérodejeneratif hastaliklar icinde de risk
olusturmaktadir (377-379). C/T heterozigot ile Sizofreni hastaligi arasinda da iligkisi
saptanmigtir (380).

Yapilan caligsmalarda infantil hipertrofik plor stenozunda nNOS ekspresyonun
azaldigi gosterilmigtir. Bununla ilgili bir calismada nNOS ekzon 1’deki promotor -84 A
tek nukleotid polimorfizminin NNOS ekspresyonunu etkileyerek infantil hipertrofik pilor
stenozu gelismesi icin risk olusturabilecegi saptanmistir (374). Bagka bir ¢calismada
NNOS -84 A gen polimorfizmi ile malign melanom arasinda anlaml iligki varken
NNOS 276 C/T gen polimorfizmi ile malign melanom arasinda ise anlamli iliski

bulunmamastir (373).

NNOS kodlama bolgesindeki ekzon 29'da C/Tyerdegisimi tek gen ntkleotid
polimorfizmi, degisim olmayan bélgede lokalizedir ve NNOS mRNA stabilizasyonu ve
ekspresyon oranini etkiler (381-384).

NNOS, barsakta en c¢ok bulunan NOS izoform olmasi ragmen barsak
hastaliklarinda nNOS gen polimorfizmi arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
NEK ile ilgili ise calisma yoktur.

INOS gen polimorfizmi

INOS geni, 17. kromozomun uzun kolunda yerlesmis (17q11.2-12) 27 ekzon
icerir, 48 kb molekul agirligindadir ve 131 Kdalton agirliginda protein kodlamaktadir
(385). En az 83 tek nukleotid gen polimorfizmi saptanmistir (373). iINOS gen

53



polimorfizmleri, dizenleyen ve kodlayan bdlgelerdedir. Promotor bdlgesindeki
polimorfizmler, genin Uretim sayisini etkilerken kodlayan bélgedeki polimorfizmler
genin Uretim aktivitesini degistirebilirler. INOS geninin promotor bdlgesinde 3 farkh
polimorfizmin tanimlanmistir: 954’de tek gen nukleotid (G/C), 2 mikrosatellit tekrari
(biallellik tetrantkleotid tekrarlama sekansi (TAAA)n, dokuz allellik pentantkleotid
tekrart (CCTTT)n. Promotor bolgesindeki tandem tekrarlama degisiklikleri iINOS
transkripsiyonunu etkileyebilir ve INOS ekspresyonunda ve NO (retiminde
farkhliklara neden olur (385). INOS polimorfizminin 6nemi ilk olarak gastrik kanserde
Shen ve arakadaslari tarafindan tanimlanmigtir (386). Promotor bolgesindeki
pentanikleotid tekrari (CCTTT)n, -954G/C, -1173C/T, -1659A/T polimorfizmleri INOS
seviyesinin ekspresyonunu etkilerken kodlama bdolgesindeki S608L (rs2297518)
polimorfizmi iINOS aktivitesini etkiler. INOS polimorfizmi ile bircok hastalik arasinda
iliski bulunmaktadir: inflamatuar barsak hastaligi, nazal polip, astim, Parkinson,
hepatit C, diyabetik retinoapati, malarya, prostat kanseri, HIV, romatoid artrit, mide
kanseri, malign melanom, Crohn, Ulseratif kolit, tip 1 DM, nonhogkin lenfoma (386).
Yapilan bir calismada iINOS 974 G/T gen polimorfizmi ile malign melanom arasinda

anlamli bir iliski bulunmamistir (373).

inflamatuar barsak hastaligi, otoimmun bir hastalik olup kolon mukozasinda
artmis iINOS ekspresyonu vardir. INOS ekspresyonunun artigi, NO uretimini arttirip
NO’nun zararh etkilerine neden olur. NO, bircok hastaligin patogenezinde
bulunmaktadir; clnki endoteliyal gecirgenligin fizyolojik ydnetiminde rol oynar.
Kronik inflamasyonda NO sentezi artar (385). Pentanikleotid (CCTTT)13 alleli ile
Ulseratif kolit gelisme riski arasinda iligki bulunmaktadir. Ekzon 16’da C/T
polimorfizmi, Ser608Leu proteinde degisiklige neden olur. Bu ayni anlama gelmeyen
degisiklikler, hastaligin olusabilirligi veya ciddiyetinde 6nemli rol oynayan enzim

aktivitesinde dramatik degisikliklere neden olmaktadir (385).

INOS geninde exon 22'de G/A yer degisimi, treoninde ayni anlama gelen
yerdegisikligi ile sonuclanir (376). INOS geninin 16 ve 22. ekzonlarindaki biallellik
polimorfizmi, NO Uretim degerini degistirebilmektedir. INOS ekzon 22'de allel Btg'den
Aya G > A gen polimorfizmi ve nNOS ekzon 29 C>T allel N1Alll'den T'ye
polimorfizmi ile Parkinson hastaligi gelisme riski arasinda iligki bulunmustur (377).
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ilging bir sekilde yapilan bir calismada Parkinson hastalidi ile akalazya arasinda iligki
oldugu saptanmistir (387). Akalazya etiyolojisinde NO ve NOS fonksiyon bozuklugu
vardir. INOS 22 AA genotipi ile akalazya arasinda yuksek siklik bulunmustur (388).

INOS dretiminin  artmasi, depresyon ve norodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojinde rol oynar (389). INOS 22 GA genotipi tagiyanlarinda depresyon
gorulme riskinin arttigr saptanmistir (376).

Romatoid artrit ve hipertansiyon ile iNOS genindeki varyantlar arasinda iligki
vardir . (353,390). (CCTTT)n, -954 G/C ve (TAAA)n gen polimorfizmi ile Romatoid
artrit arasinda iligki gosterilmigtir (385). Romatoid artrit, otoimmun hastaliklar,
hipertansiyon gibi hastaliklar inflamatuar reaksiyonlar ve serbest radikallerin asiri
uUretimi ile karakterizedirler (391-394). inflamasyon ve serbest radikaller sonucu
olusan diger inflamatuar hastalik NEK'tir. Literatirde NEK ile iNOS gen polimorfizm

calismasi da bulunmamaktadir.
Klinik Bulgular

NEK gelisen prematiire bebeklerin cogu saglikh, iyi beslenen ve biylyen
prematire bebeklerdir (9). NEK’in en erken bulgusu beslenme toleransinda degisiklik
olmasi ve gastrik retansiyonun gelismesidir. Semptomlarin baslama zamani
gestasyonel yasa gore degisebilir. Olgularin %25’ inde semptomlar dogumdan 30
gun sonra baglar. 26 haftadan kucuk prematire bebeklerde semptomlarin baslangic
yasl ortalama 23 gun; 31 haftadan biyuk prematire bebeklerde semptomlarin

baglangic yas! ise ortalama 11 gundir (49,395).

NEK’te klinik belirti ve bulgular degiskendir ve NEK’in erken bulgularinin
neonatal sepsisten ayirt edilmesi gig¢ olabilir. Hastaligin bu agsamasindaki belirti ve
bulgulari; letarji, vicut 1sisinda diuzensizlik, apne, bradikardi ve hipoglisemi ataklari
seklindedir. NEK’ in klasik klinik bulgulari, olgularin %70-80’ inde karinda distansiyon,
%70’ inde safrali kusma ve%?25-63' Ginde kanh digkilamadir. Radyolojik bulgularin
ortaya c¢lkmasindan onceki 24 saat genellikle boyle gecer. Karindaki distansiyon,
barsaklardaki genigleme ve asite bagl olarak gelisir (396). Fizik muayenede gerilmis

barsak anslari palpe edilebilir ve bazen palpasyonla hassasiyet alinabilir. Bu
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donemde digkida gizli kan pozitifligi taniy! destekler. Hastalik ilerledikge karin duvari
gri-mavi renk alir; sonrasinda hastaligin ilerledigini ve peritonit gelistigini gosteren
endurasyon ve eritem ortaya cikar. Sabit barsak anslari karinda kitle olarak palpe
edilebilir ve dikskida taze kan goruleblilir. Bazen de perforasyon ve beraberinde sok,

koagulopati ve multiorgan yetmezligi gelisebilir (396).

Laboratuar Bulgulari

NEK dusundlen bebeklerde yapilmasi gereken ilk laboratuar tetkikleri;
hemogram, periferik yayama, CRP, kan gazi, elektrolitler, karin ultrasongrafisi ve
ayakta direkt karin grafisidir. Kan tablosunda siklikla nétropeni, bazen lokositoz,
trombositopeni, hiponatremi ve metabolik asidoz goralur. NEK'li olgularin %37’inde
I6kosit sayisi 15000/mmg3' altindadir. Bazi calismalarda I6kopeni gelisen NEKli
hastalarda, gram negatif etkenlerin daha sik oldugu gosterilmigtir (397-399).
Trombositopeni; NEK ya da barsaklardaki dolagim bozukluguyla ilgili olmaktan ¢ok
gram negatif etkenlere ve lipopolisakkarid, PAF, TNF alfa, IL6 ve NO gibi
inflamasyona sekonder sitokinlere bagldir (400). Koagulasyon bozukluklari, hipo-
hiperglisemi, metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklari da gorilebilir. Metabolik
asidoz siklikla sokun bir bulgusudur. Bazi hastalarda CRP diizeyinde artma gorulur.
Tekrarlayan apneler ve karin distansiyonuna bagh diyafragmanin yukari dogru
itiimesi sonucu hipoksi ve hiperkarbi gelisebilir (2,396).

NEK dusinulen bebeklerden kan, diski, idrar ve BOS kdlttrt alinmalidir.
Bebeklerin  %30-35’ inde kan kultira pozitiftir (400). Digki kultirinde dretilen
mikroorganizma, kan veya periton sivisi kdltirinle Greyenle ayni oldugu zaman
anlamh kabul edilmelidir (2). En sik sorumlu etkenler E. Coli, Klebsiella spp,
Enterobakter spp, koagulaz negatif stafilokok, Clostridium spp, Pseudomonas
aeroginoza ve Candida Albicanstir (49,401,402).
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Radyolojik Bulgular

NEK dusinulen bebeklerde mutlaka radyolojik degerlendirme yapilimaldir.
Karin grafisinde genislemis barsak halkalari, barsak serozasi altinda (pnémotozis
intestinalis) ya da bazen portal ven trasesine uyan bdlgede gaz kabarciklari,
perforasyon olustugunda diyafram altinda serbest hava goérulebilir. Olgularin %55-
100’ unde ayakta direkt karin grafisinde ilk bulgu geniglemis barsak halkalarndir
(403). Bu halkalarda, 24-36 saat icinde hicbir degisikligin meydana gelmemesi ilgili
segmentin dolasiminin bozulmus oldugunun, hatta en az yarisinda pannekroz
olustugunun isaretidir (403,404). Sebat eden geniglemis barsak halkalarina sahip
bebeklerin %57’ sine cerrahi tedavi gerekir. Ancak geriye kalan bebeklerde
genislemis barsak halkalarinin tibbi tedaviyle gerileyip kaybolmasi, her israr eden
genislemis barsak halkasina sahip bebegin ameliyat edilmesinin gerekliligini

sinirlamaktadir.

NEK’in patognomonik radyolojik bulgusu, barsak duvari iginde gaz gorulmesi;
pnomotozis intestinalistir. Barsak duvarini invaze etmis bakterilerin fermentasyonu
sonucu ortaya cikardiklari hidrojen gazina bagh gelisir. Pnédmotozis intestinalisin iki
radyolojik  paterni  tanimlanmigtir.  Kistik  patern;  submukozadaki  hava
kabarciklarindan kaynaklanmakta olup, kalin barsaktaki fekal materyali taklit edebilir.
Lineer patern ise hava kabarciklari tarafindan olusturulup, barsak Iimenine parelel
seyreder. Pnomotozis intestinalis NEK disinda Hirschspung hastaligina bagli

enterokolit, siddetli diyare ve karbonhidrat intoleransi sirasinda da gortlebilir (396).

Ultrasonografiyle barsaklardaki nekrozun, intraperitoneal sivinin ve portal ven
icindeki gazin gorilmesi mumkundur. Portal ven igindeki hava ultrasonografi ile daha
erken donemde gorulebilir. Gérilme sikhgr %9-20 arasindadir. Pannekrozu olan
bebeklerde portal ven icinde gaz gortulme sikligi daha ytksektir (%61). Portal ven
icinde gaz gorilmesi, hastaligin ilerlemis oldugunun 6nemli bir kanitidir; %52- 93
mortalitesi vadir (34,405). Bu nedenle portal ven iginde gaz goéulmesi kot prognoz
bulgusudur. Bununla birlikte nonspesifik bir gastroenterit sirasinda da portal ven

icinde gaz goruldugune ait raporlar vardir (406).
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Olgularin %12-40’ inda go6rulen pnomoperitoneum (Diyafragmanin altinda
serbest hava gorilmesi), barsagin perfore oldugunun en 6énemli kanitidir (34,407).
Bunun yani sira barsagi perfore olmus olan bebeklerin %16’ sinda asit ya da serbest
havanin olmayabileceg@i de hatirlanmaldir. Hastalik, destekleyici tedavi ile dizelmeye
basladiginda, karindaki distansiyonun azalmasiyla birlikte karin grafisinde de gaz
distansiyonunun azaldigi, hatta barsaklarin gazsiz oldugu gorulir. Buna karsilik
ayakta direkt karin grasinde barsaklar icindeki gazlarin yok olmasina ragmen
distansiyonun devam etmesi ya da asit ve barsaklarin karnin ortasinda toplanmasi
barsak nekrozunun ve karin boslugunda enfekte bir sivinin biriktiginin igareti olabilir.
Direkt karin grafisi ve ultrasonografiyle asit saptanan bebeklerin %43’ nde barsak
nekrozu vardir (34). Barsak perforasyonunun olup olmadigindan emin olunamiyorsa
parasentez yapilabilir. 0,5 mlI' den daha fazla kahverengi ya da yesil-kahverengi
renkte bir sivinin aspire edilmesi ve bu sivinin gram boyamasinda
mikroorganizmalarin gorulmesi barsak nekrozunun onemli isaretlerindendir (407).
Bazen lokalize ve barsak halkalar ile sinirlanmis perforasyonlarda parasentez
sonucu negatif olabilir (408). Bu durumda periton boslugu 30 ml/kg serum fizyolojikle
yikanabilir. Karin boglugunda asit sivisinin varligi da portal ven iginde gaz gorilmesi
gibi k6t prognoz isaretlerinden bir baskasidir. Radyolojik olarak serbest hava varligi,
sadece cerrahi girisim i¢in endikasyondur fakat diger bulgularin varliginda da cerrahi

mudahale diusundlebilir.

NEK tanisinda direkt karin grafisi ve ultrasonografi disinda kontrastli grafiler ve
manyetik rezonans goriuntileme (MRG), kullanilan diger tani yontemleridir. MRG, ayni
zamanda splanik vaskularitenin degerlendirilmesi, ¢oliak ve siperior mezenterik arterin

artmis kan akiminin ve artmig pik akim hizinin tanisinda da yardimcidir (409-412).

Tani

NEK tanisi, klinik ve laboratuar bulgularina dayanilarak konur. Ozgul
gastrointestinal semptomlarin varliginda, direkt karin grafisinde pnémotozis
intestinalisin gorilmesi NEK tanisini koydurur (413,414). Bazi beslenmemis NEK

olgularinda pnémotozis intestinalis gortlmeyebilir. Bu olgularda tani, ancak cerrahi
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sonrasi patolojik incelemeyle konur. Ultrasonografi, sintigrafi, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans gorunttleme tetkikleri ek bilgiler saglamakla birlikte, bunlarin
direkt karin grafisine Ustunlugu yoktur. Bell ve arkadaglari ilk defa 1978 yilinda NEK'
in Klinik bulgularini evrelemiglerdir (39). Daha sonra Walsh ve Kliegman tarafindan
radyolojik bulgular da eklenerek evreleme modifiye edilmistir (Tablo 2). Bu evreleme
sisteminde klinik bulgu ve semptomlari acik olan ancak radyolojik bulgulari tanisal
olmayan hastalar evre 1 (SUpheli NEK) olarak tanimlanmistir. . Tanisal grafi bulgular
olan (Pnomotozis intestinalis, vb) hastalar evre 2 (Kesin NEK) (Kanitlanmis NEK)
olarak tanimlanmig ve bu grup hafif hastalik (Evre 2A) veya orta derecede hastalik
(Evre 2B; asidoz, trombositopeni veya asidi iceren sistemik toksisite bulgulari
varliginda) olarak ikiye ayrilir. Evre 3 (ilerlemis NEK), kritik bir donemdir ve olmasi
yakin (Evre 3A) veya kanitlanmis (Evre 3B) intestinal perforasyon olarak iki ddneme
ayrilir. Bu evreleme sistemi, NEK’ in ilerlemesini ve agirhdini belirlemek, ayrica

tedaviyi yonlendirmek acisindan yaralidir (39,40,46).

Modifiye Bell Kriterleri

a. Evre 1 (Supheli NEK): Nonspesifik sistemik bulgular (Isi degisikligi, apne, letarji)
vardir. Gastrointestinal sitem bulgulari; artmis gastrik reziduel kapasite, karinda
distansiyon, kusmave gaitada gizli kan pozitifligi seklinde olabilir. Karin grafisi
bulgulari normal olabilir ya da barsakta dilatasyon, bazen de hafif ileus olabilir. Evre
1A ve evre 1B’ de tedavi degismemesine ragmen evre 1, kanl digskilama ile evre 1A

ve 1B seklinde ikiye ayrilir.

b. Evre 2 (Kesin NEK) (Kanitlanmi § NEK): Evre 1 bulgularina ek olarak barsak
seslerinin yoklugu ve/veya karinda hassasiyet vardir. Bazi bebeklerde karin
duvarinda sellllit ya da sag alt kadranda kitle olabilir. Evre 2A’ da hafif hasta
gorunimu varken evre 2B’ de orta hasta gorunimui ve buna ilave olarak hafif
metabolik asidoz, trombositopeni bulgular vardir.Karin grafisi bulgulari; ileus, barsak

dilatasyonu, pnémotozis intestinalis ve asittir.
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c. Evre 3 (ilerlemi $ NEK): NEK’in en agir evresidir. Evre 3A’ da barsak saglamken
evre 3B’ de barsak perforedir. Karin grafisinde pneumoperitonium vardir. ilerlemis
NEK’ te hastalar ciddidir. Diger evrelere ek olarak hipotansiyon, bradikardi, ciddi
apne, peritonit bulgulan (Karin distansiyonu, belirgin hassasiyet) vardir. Laborataur

bulgulari olarak respiratuar ve metabolik asidoz, nétropeni ve DIK gdrulir.

NEK’li olgularin %13’ evre 1' de olup, bulgular buylik oranda duzelir.
Olgularin %25-40'Inda NEK ilerler ve hizla evre 3’e gecer (39,134).

Tablo 2. Nekrotizan enterokolit i¢in modifiye Bell evrelemesi

Evre [Tani Sistemik Bulgular  |GIS Bulgular Radyolojik Bulgular

I-A  |Kuskulu NEK |[Isi dengesizligi, apne, |Gastrik rezidl artis,  [Normal, intestinal

bradikardi,letarji hafif distansiyon, distansiyon, hafif ileus
kusma, GGK+
I-B  |Kuskulu NEK |[I-A ile ayni I-A bulgulari, I-A ile ayni

taze rektal kanama

II-A  Kanitlanmis  [I-A ile ayni I-B bulgulari, ileus I-A bulgulari, ileus,
NEK +/- karin duyarhhgi pndmotozis intestinalis

II-B  |Kanitlanmis  |I-A bulgulari, II-A bulgulari, karin [I-A bulgulari, portal
NEK hafif metabolik asidoz [duyarlihdi +/- karinda ende gaz, +/- asit

eritem,6dem,kitle

lI-A  |Agir NEK [I-B bulgulari, sok, [I-B bulgulari, peritonit, |lI-A bulgulari, asit
asidoz,DiC,n('jtropeni belirgin distansiyon,

eritem, 6dem

lI-B  |Perfore NEK [llI-A bulgulart, lI-A ile ayni [1I-A bulgulari,

elektrolit bozuklugu pndémoperitoneum
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Tedavi

Nekrotizan enterokolitte taninin erken donemde konulmasi ve tedavinin erken
baslanmasi yasam sansini etkileyen en 6nemli faktordir. Bu nedenle NEK’ ten
suphelenilir stiphelenilmez enteral beslenme kesilmeli, nazogastrik dekompresyona
baslanmalidir. Trombositopeni ve anemi, NEK' in degismez bulgulari oldugundan
trombosit ve eritrosit stispansiyonlarinin transflizyonuna siklikla gereksinim duyulur.
Gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalardan korunmayi saglayacak genis
spekturumlu antibiyoterapi baslanmali, 10-14. gine kadar devam edilmelidir (415).
Kullanilan antibiyotik kombinasyonu; bir penisilin ttrevi, bir aminoglikozid ve
anaerobik mikroorganizmalara kargi etkili bir preperattan olugsmaldir. Bebegin kalori
gereksiniminin karsilanabilmesi icin parenteral beslenmeye baslanmalidir. Kan
biyokimyasi, koagulasyon testleri, kan gazi ve direkt karin grafileri hastanin

durumuna gore sik araliklarla tekrarlanmalidir.

Cerrahi Tedavi: NEK' te kesin cerrahi endikasyon barsak perforasyonu ve
nekrozudur. Cerrahi tedaviye bebeklerin yaklasik %25-50" sinde ihtiya¢ duyulur
(55,416). Aslinda en ideal olani; cerrahi mudahalenin barsak nekrozu olustuktan
ancak perforasyon ortaya cikmadan yapilabilmesidir. Perforasyon olusmadan
ameliyata alinan bebeklerde mortalite %30 iken perforasyon meydana geldikten
sonra ameliyat edilen bebeklerde ise %64’tlir. Ayakta direkt karin grafisinde
pnomoperitoniumun olmasi, pozitif parasentez bulgulari ve portal vende gaz
gorulmesi laporatomi endikasyonlaridir. Karin duvarinda eritem, karinda palpe edilen
kitle gibi bulgular barsak nekrozunu desteklerse de, en mutlak cerrahi girisim
endikasyonu karin icinde serbest havanin gorulmesidir (417). Ancak barsak
perforasyonu gelismis bebeklerin sadece %40’ inda ayakta direkt grafisinde
intraperitoneal serbest hava saptanabilir (407).

Parasentez, barsak nekrozundan suphelenilen olgularda yapilir. Karindan
alinan sivinin hi¢ aspirasyon yapiimadan enjektdre 0,5 ml' den fazla dolmasi, sivinin
kahverenginde olmasi ve sivinin gram boyamasinda bakteri gortulmesi pozitif

parasentez bulgularidir. Evre 1 ve 2’ de yer alana bir bebek, tibbi tedaviye ragmen
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giderek kotulegiyorsa, karin duvarinda eritem, karin grafilerinde yeri degismeyen
barsak halkalari varsa, karinda kitle palpe ediliyorsa ve tedaviye cevap vermeyen
asidoz gibi daha rolatif cerrahi endikasyonlara sahipse parasentez yapiimalidir (418).
Parasentezde pozitif bulgularin olmasi cerrahi girisim endikasyonudur (418). Buna
karsilik pozitif parasentez bulgularini laparotomi endikasyonu olarak gérmeyelerde
vardir. Parasentezde, %40 oraninda yanlis negatif sonu¢ alinmasi olasidir (418).

NEK’li bebekler, ayni zamanda sepsis, hipovolemik sok ve solunum destegi
ihtiyaci icindedirler. Ameliyat 6ncesi asidoz, anemi, trombositopeni, hipovolemi ve

vicut isisinin dizeltilmesi gerekir.

Laparotomide nekroza olmus barsak segmentleri rezeke edilir. Rezeksiyon
sonrasli barsak uclar enterostomi ile cilde agizlastiriirlar. NEK’ li olgularin %18-38’
inde barsaklarin nerdeyse tamami nekrozedir (Pannekroz). Bu tir olgularda mortalite
hemen hemen %2100’ dir (419). Durumu kéta olup ameliyati tolere edemeyecek
bebeklere periton bosluguna bir dren yerlestitiimesi, laparotomi dncesinde hayat
kurtarici olabilir (420).

Komplikasyonlar

ister tibbi ister cerrahi tedavi yapilmis olsun, NEK' li hastalar uzun dénemdeki
olasi komplikasyonlar acisindan izlenmelidirler. Dogrudan NEK’in kendisine veya
cerrahi igleme bagh komplikasyonlar gorilebilir. Stoma stenozu barsak striktird,
enterik fistuller, TPN’ ye bagh kolestaz veya sepsis, intraabdominal apse, laparatomi
kesisi ile ilgili sorunlar (Deri alti apse, evantrasyon), kisa barsak sendromu ve
pulmoner komplikasyon gorilebilir. Uzun donemde en sik barsak striktir gorular.
Barsaktaki iskemik nekroz alanlarinin fibrozisle iyilesmesi sonucu olusur. Goérilme
sikhigr %9-36 arasindadir (421). ilk NEK epizodundan ortalama 37 gun sonra
bebeklerin %4-6" sinda ikinci bir NEK atagi olabilecegi rapor edilmigtir (408). Bu
ataklar; beslenmeye, tedavinin tibbi veya cerrahi olmasina ve tutulan barsagin tipine
bagl degildirve ¢codu (%70) tibbi tedaviye yanit verir. Cerrahi geciren NEK olgularinin
%23’ Unde, ge¢ donem komplikasyonlarinin en énemlisi ve agiri olan kisa barsak

sendromu goruldr.
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GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2008 ve Arahk 2012 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim
Unitesine 32 hafta ve altinda olup prematiire tanisiyla yatan toplam 382 bebek vardi.
izleminde NEK gelisen toplam 174 bebek vardi. NEK gelisen 174 bebegin 64
calismaya alindi (NEK grubu). izleminde NEK gelismeyen toplam 208 bebek vardi.
NEK gelismeyen 208 bebedin 102'si calismaya alindi (Kontrol grubu). Calismaya
toplam 166 bebek alindi (Tablo 3).

NEK grubundaki 64 bebegin 44’ Ocak 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda
Yenidogan Yogdun Bakim Unitesi'nde yatan bebeklerdi ve prospektif olarak secildi. 64
bebegdin 20’si Ocak 2008-Aralik 2011 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'sinde yatan ve poliklinik izlemine gelen bebeklerdi ve retrospektif olarak

secildi.

Kontrol grubundaki 102 bebegin 63'U Ocak 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde yatan bebeklerdi ve prospektif olarak secildi.
102 bebegdin 39'u Ocak 2008-Aralik 2011 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'sinde yatan ve poliklinik izlemine gelen bebeklerdi ve retrospektif olarak
secildi.

[ <32 hafta 382 bebek l

I
] ]

‘ NEK tanisi alan174 bebek } [ NEK tanisi almayan 208 bebek }

[Evre 1 NEK 93 bebek] [Evrr_\ 2 NEK 52 behek] {Eure 3 NEK 36 bebel«}

186 yagayan 42 yag.ayan

|' 9 hastaya
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Tablo 3. NEK ve kontrol grubu
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izleminde nonspesifik klinik bulgulara (Apne, desaturasyon, bradikardi, letarji,
vicut 1sisi diuzensizligi) ek olarak gastrointestinal sistem bulgulari  (Beslenme
intoleransi, kusma, gastrik rezidi, safrall veya kanli gastrik aspirat, barsak seslerinin
azalmasi veya alinamamasi, kanl digki, karin distansiyonu ve duyarlihdi, karin
cildinde renk degisikligi) olan premature bebekler NEK acgisindan degerlendirildiler.
Laboratuar tetkikleri I6kopeni, l6kositoz, ndtropeni, trombositopeni ve metabolik
asidoz acisindan degerlendirildi. Karin grafileri NEK bulgulari (Barsakta dilatasyon,
sabit dilate barsak halkalari, barsak duvarin kalinlagsmasi, asid, pnémotosiz
intestinalis, portal vende hava go6rdlmesi, pnomoperitoneum) acisindan
degerlendirildi. Bu bulgularla Cocuk Cerrahlarn tarafindan degerlendirilen bebekler
klinik ve radyolojik bulgulara gére NEK tanisi konulduktan sonra Modifiye Bell
kriterleri kullanilarak evrelendirildiler. Nonspesifik sistemik bulgularin (Is1 degisikligi,
apne, letarji),ve gastrointestinal sistem bulgularinin (Artmig gastrik rezidu, karin
distansiyonu, emezis, gaitada gizli kan pozitifligi) olmasi; karin grafisinin normal veya
barsaklarda dilatasyon, hafif ileus olmasi evre 1 (Kuskulu) NEK olarak kabul edildi.
Kanli digskilamasi olmayanlar evre 1A, kanli diskilamasi olanlar evre 1B olarak ikiye
ayrildilar. Evre 1 bulgularina ek olarak barsak seslerinin yoklugu ve/veya karinda
hassasiyet olmasi; karin grafisi bulgularinda barsak dilatasyonu, ileus ve pnémotozis
intestinalis olmasi evre 2A (Kesin NEK - hafif hasta); evre 2A bulgularina ek olarak
hafif metabolik asidoz, hafif trombositopeni, karin duvarinda sellilit veya sag alt
kadranda kitle, portal vende gaz ve asit olmasi evre 2B (Kesin NEK - orta derecede
hasta) olarak tanimlandi. Evre 2B bulgularina ilaveten hipotansiyon, bradikardi, ciddi
apne, kombine metabolik ve respiratuar asidoz, DIK, nétropeni, peritonit bulgulari
(Karin distansiyonu ve belirgin hassasiyet) olan olgular evre 3A (Ciddi hasta - barsak
perforasyonu yok); evre 3A bulgularina ilave olarak karin grafisinde
pnémoperitoneum olan olgular da evre 3B (Ciddi hasta - barsak perforasyonu) olarak

tanimlandilar.

NEK grubu ile kontrol grubunda, NEK patogenezinde énemli rolii olan ET-1 ile

NOS gen polimorfizmlerine bakilmasi planlandi.

ET-1, NEK patogenezinde barsak kan akimi ve damar direncini dizenleyerek
barsak mukoza hasarina neden olur. NEK'te ET-1 dizeyi artmaktadir. ET-1 geninde

64



ET-1 sentezini etkileyebilen birgcok polimorfizmin bildiriimektedir. ET-1 G8002A gen
polimorfizmi 6zellikle mikrovaskiler komplikasyonlarin neden oldugu vaskuler
endotel hasari sonucunda olusan diyabetik retinopati gibi hastaliklarda calisiimistir.
Patogenezdeki benzerlik nedeniyle ET-1 gen polimorfizmleri icinden ET-1 G8002A

gen polimorfizminin ¢aligiimasi planlandi.

NO, NEK patogenezinde barsak kan akimi ve damar direncinde rol alan diger
mediyatordir. NOS ile sentezlenir ve NOS izoformlarina gére NO miktari
degismektedir. NO’un vyararli etkileri eNOS, zararl etkileri ise nNOS ve INOS
tarafindan olusturulmaktadir. eNOS genindeki G894T tek nukleotid polimorfizmi
bircok vaskiler ve inflamatuar hastaliklarda calisiimis en yaygin eNOS gen
polimorfizmlerinden biridir. Ayni zamanda bu polimorfizm, eNOS aktivitesini ve
miktarini  degistirebilmektedir; bununda NEK patogenezinde ©onemli oldugu
gosterilmistir. Prematire bebeklerin NEK disindaki diger komplikasyonlarindan
prematire retinopatisi, respiratuar distress sendromu ve serebral palsi ile eNOS
G894T gen polimorfizm calismalari bulunmaktadir. Bu nedenlerden dolayr eNOS
G894T gen polimorfizminin calismasi planladi. INOS ve nNOS genlerinde de birgok
polimorfizmin  bildiriimesine ragmen INOS genindeki ekzon 22 G>A gen
polimorfizminin NOS fonksiyonunu etkilemesi ve nNOS genindeki 29 C>T gen
polimorfizminin NOS ekspresyonunu etkilemesi ve bu polimorfizmler ile ilgili az
saylida calisma yapiimis olmasi nedeniyle INOS i¢in ekzon 22 G>A gen polimorfizmi,

NNOS icin 29 C>T gen polimorfizmi ¢alisiimasi planlandi.

NEK grubu ve kontrol grubundaki toplam 166 prematire bebekten uygun ve
Ozenli bir sekilde EDTA'’ |1 tipe 2 ml periferik kan alindi. Alinan bu kan 6rneklerinden
DNA izloasyonu yapildi. Termal cycler (Applied Biosystems GeneAmp PCR System
9600) kullanilarak DNA amplikasyonu uygulandi.

65



1. DNA Primerleri
A. NOS1 (n6ronal NOS-nNOS) ekzon 29 C>T polimorfiz  mi igin

S-TTGAGTTTTCCTGCTGCGATGT-3 and 5-GCTTGTGCCTAGTTCCTGCA-3

primerleri kullanilarak uygun gen bélgesi PCR ile cogaltildi.

B. NOS2 (induklenebilir NOS) ekzon 22 G>A polimo  rfizmi igin

5-CTGCTGGCTTCCTGCTTTCC-3 ve 5-CTCGGGTGTGGTAGGTGACC-3

primerleri kullanilarak uygun gen bélgesi PCR ile cogaltildi.

C. NOS3 (endoteliyal NOS) G894T (rs1799983) icin

5-CATGAGGCTCAGCCCCAGAAC-3 ve  5-AGTCAATCCCTTTGGTGCTCAC3

primerleri kullanilarak uygun gen bélgesi PCR ile ¢ogaltildi.

D. ET-1 (endotelin 1) C8002T (Tag! variant) igin

5-CAAACCGATGTCCTCTGTA-3 ve 5-ACCAAACACATTTCCCTATT-3 primerleri
kullanilarak uygun gen bolgesi PCR ile ¢cogaltildi.

2. Primerlerin Sulandiriimasi

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirtilen miktarda ddH,O
eklenerek, 100 pikomol/mikrolitrelik stok co6zeltiler hazirlandi. PCR isleminde
kullaniimak tzere stoktan 10 pikomol/mikrolitrelik konsantrasyonlu 100 mikrolitrelik

sulandinimis primerler hazirlandi.

66



3. PCR Reaksiyon Kari gimi

Her bir 6rnek icin hazirlanan total PCR reaksiyon karisimi 25 mikrolitre oldu. H,O,
10X buffer, MgCl, (25Mm), dNTP, primerler ve Taq polimerazdan olusan karigsim her bir

reaksiyon tipine dagitildi ve en son DNA drnekleri eklendi.

4. izlenen PCR Programi

Denatiirasyon 94 °c 5 dakika

Denatlrasyon 94 %°¢c 30 saniye

Baglanma 60 °c 30 saniye 35 dbngu
Uzama 72 %°c 45 saniye

Final Uzama 72 °¢ 5 dakika

Bekleme 4 % =

Amplifikasyon uriinleri, PCR programi bittikten sonra +4 ° C’ de saklandi.

5. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR druninde amplifikasyon olup olmadiginin kontroll icin, %2’ lik agaroz
jelde PCR drunleri yaratuldd. 100 ml'lik erlen igine, 2 gr agaroz ve 100 ml 0.5XTBE
konulup mikrodalga firinda isitilarak eritilti. Berrak gérinim saglaninca, 16 mikrolitre
etidyum bromir eklenip kanstiriip hazirlanan tabaga dokuldd. Jel donmasi igin
beklendi. Jel donduktan sonra drnekler jele yuklenirken, bir parca parafilm tzerine 5
mikrolitre orange G ve 5 mikrolitre PCR Urunt karistirilip, jeldeki kuyucuklara
yuklendi. Elde edilen PCR urdnlerinin dogru amplifiye olup olmadigini kontrol etmek
icin, her jele marker yuklendi. 120 volt akimda yuridikten sonra jel gorintileme

sistemi ile incelendi.
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6. RFLP
A. NOS1 (n6ronal NOS-nNOS) ekzon 29 C>T polimorfiz  mi

PCR drunleri Hinlll restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP yodntemi ile

arastirildi.

B. NOS2 (induklenebilir NOS- INOS) ekzon 22 G>A  G>A polimorfizmi

PCR urunleri Btgl restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP yontemi ile arastirildi.

C. ET-1 (endotelin 1) C8002T (Tagql variant)

PCR drunleri  Taq | restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP ydntemi ile

arastirildi.

D. NOS3 (endothelial NOS) G894T (rs1799983)

PCR Urdnleri Eco241 (Banll) restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP yontemi ile

arastirildi.

PCR ve RFLP yontemleri kullanilarak gen polimorfimz calismasi, Ege

Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik Laboratuvari' nda yapildi.

istatistiksel De gerlendirme

istatistiksel degerlendirme “SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
16.0 for  Windows” programi kullanilarak  gerceklestirildi. Verilerin
degerlendiriimesinde t-test, ki-kare testi, logistic regression, nominal regression,
Cohen’s kappa Coefficient yontemleri kullanildi. Genotip ve allel farkliliklari ki-kare
testi ile karsilastirilarak odds orani ve %95 gluven arahdi degerleri hesaplandi. NEK
grubu ve kontrol grubundaki genotipler arasinda anlamli farklikhk olmadigi icin allel
sikligi Hardy Weinberg Denkligi testi ile analiz edilmedi. Genotip ve allel gruplarinin
klinik 6zellikler ile iligkisi pearson korelasyon testi ile test edildi. p <0.05 olmasi

istatistiksel anlamlilik olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya 64’0 NEK olan ve 102’si NEK olmayan toplam 166 prematire
bebek alindi. Bebeklerin demografik 6zellikleri incelendiginde ortalama gestasyonel
yasl 29,48+2 32 (22-32) idi. 81'i (%48,8) kiz, 851 (%51,2) erkekti. Ortalama dogum
agirhgr 1364,84+478,29 g (580-2780 g) , ortalama dogum boyu 38,75+4,30 cm
(28,90-48 cm), ortalama dogum bas cevresi 27,49+2,97 (20-34,3) idi. Bebeklerin

demografik 6zellikleri tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Toplam c¢aligma grubundaki 166 prematire bebegin demografik 6zellikleri

Cinsiyet

Kiz 81 (%48,8)

Erkek 85 (%51,2)

Dogum agirhgi (g) 1364,84+478,29 (580-2780)
Dogum boyu (cm) 38,75+4,30 (28,90-48)
Dogum bas cevresi (cm) 27,4912 97 (20-34,3)
Dogum sekli

NspD 21 (%12,7)

C/S 145 (%87,3)
Gestasyonel yas (hafta) 29,48+2,32 (22-32)
Ultrasonografiye gore gestasyon yas (hafta) [28,71+2,82 (22-36)
intrauterin bilyiime kisithlig 21 (%12,7)

1. dk apgar skoru 6 (0-9)

5. dk apgar skoru 8 (4-10)

NEK grubundaki 64 prematire bebegdin demografik 6zellikleri incelendiginde
ortalama gestasyonel yagi 28,04+2,38 hafta (22-32 hafta) idi. 34’0 (%53,1) kiz, 30'u
(%46,9) erkekti. Ortalama dogum agirhgr 1547,24+460,01 g (580-2780 g), ortalama
dogum boyu 36,37+3,95 cm (28,9-48 cm), ortalama dogum bas cevresi 25,56+2,48
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cm (20-33 cm) idi. 1. dakika apgar skoru median 5 (1-8), 5. dakika apgar skoru
median 7 (4-10) bulundu.

Kontrol grubundaki 102 prematire bebedin demografik 6zellikleri
incelendiginde ortalama gestasyonel yasi 30,38x1,78 hafta (25-32 hafta) idi. 47’si
(%46,1) kiz, 55’1 (%53,9) erkekti. Ortalama dogum agirhg1 1547,24+460,01 g (580-
2780 @), ortalama dogum boyu 40,24+3,83 cm (30-48 cm) , ortalama dogum bas
cevresi 28,71+2,59 cm (22-34,3 cm) idi. 1. dakika apgar skoru median 6 (0-9), 5.
dakika apgar skoru medain 8 (4-10) bulundu. NEK ve kontrol grubundaki bebeklerin
demografik 6zellikleri karsilastirildiginda cinsiyet oranlar ve dogum sekli her iki
grupta benzerdi. Gestasyonel yas, dogum agirlhigi, boyu ve bas cevresi, 1. ve 5.

dakika apgar skorlari arasinda anlaml farklik saptandi ( Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol grubu ve NEK grubunun demografik o6zellikleri

Kontrol grubu NEK grubu P
(n=102) (n=64)
Cinsiyet 0,377
Kiz 47 (%46,1) 34 (%53,1)
Erkek 55 (%53,9) 30 (%46,9)
Dogum agirhgi (g) 1547,24+460,01 1074,16+346,69 0,000
(580-2780) (596-2250)
Dogum boyu (cm) 40,24+3,83 (30-48) 36,37+3,95 (28,9-48) |0,000
Dogum bas cevresi (cm) [28,71+2,59 (22-34,3) 25,56+2,48 (20-33) 0,000
Dogum sekli 0,361
NspD 11 (%10,8) 10 (%15,6)
C/S 91 (%89,2) 54 (%84,4)
Gestasyonel yas (hafta) [30,38+1,78(25-32) 28,04+2,38(22-32) 0,000
USG'’ye gore 29,85+2,51(22-36) 26,96+2,34(22-34) 0,000
gestasyonel yas (hafta)
intrauterin biyime 9 (%8,8) 12 (%18,8) 0,144
kisitlihgi
1. dk apgar skoru 6 (0-9) 5 (1-8) 0,029
5. dk apgar skoru 8 (4-10) 7 (4-10) 0,004
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NEK ve kontrol grubun antenatal oykisine bakildiginda anne yasinin iki
grupta benzer oldugu goruldi. NEK ve kontrol grubundaki ablasyo plasenta, plasenta
previa, koryoamnionit, gestasyonel diyabet, diyabetus mellitus gorilme sikligi
arasinda anlamli farkhlik bulunmadi. Sadece preeklamsinin anlamli olarak NEK
grubunda daha sik goéruldagi bulundu (p=0,018). NEK ve kontrol grubunda erken
dogum tehditi, tokoliz kullanimi, antenatal steroid uygulamasi ve dopler
ultrasonografik bulgulari arasinda anlamli farkhlik bulunmadi. Amnion volimi
acisindan NEK grubunda oligohidramniozun anlamh olarak daha fazla oldugu
goralda (p=0,033). Kontrol grubunda infertilite tedavisi %28,4; NEK grubunda %13,1
idi. Yardimci dreme tekniginin kontrol grubunda daha sik uygulandigi bulundu

(p=0,003) (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol grubu ve NEK grubunun antenatal 6zellikleri

Kontrol grubu NEK grubu P

(n=102) (n=64)
Anne yasi 29,87+5,38(17-43)  [28,5845,69(17-41) (0,142
Preeklampsi 16 (%15,7) 20 (%31,2) 0,018
Ablasyo plasenta 5 (%4,9) 4 (%6,2) 0,709
Plasenta previa 4 (%3,9) 1 (%1,6) 0,387
Gestasyonel diyabet 7 (%6,9) 7 (%10,9) 0,358
Diyabetus mellitus 2 (%2) 2 (%3,1) 0,634
Uteroplasental yetmezlik 2 (%2) 3 (%4,7) 0,317
Gebelikte sigara kullanimi 6 (%5,9) 1 (%1,6) 0,178
Kalp hastaligi 3 (%2,9) 1 (%1,6) 0,573
Koryoamnionit 10 (%9,8) 9 (%14,1) 0,402
Anemi 2 (%2) 2 (%3,1) 0,634
Otoimmun Hastalik 9 (%8,8) 7 (%10,9) 0,653
idrar yolu enfeksiyonu 7 (%6,9) 3 (%4,7) 0,566
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Tablo 6. Kontrol grubu ve NEK grubunun antenatal 6zellikleri (Devam)

Yok
ICSI
IVF
Over stimulasyonu

73 (%71,6)
23 (%22,5)
5 (%4,9)

1 (%1)

60 (%93,8)
3 (%11,5)
0 (%0)

1 (%1,6)

Kontrol grubu NEK grubu P
(n=102) (n=64)
Antenatal kanama 17 (%16,7) 17 (%26,6) 0,124
Tokoliz kullanimi 47 (%46,1) 35 (%54,7) 0,280
Tokolitik ajanlar 0,077
MgS04 24 (%23,5) 26 (%40,6)
Ritodrin 10 (%9,8) 7 (%10,9)
MgSO04,Ritodrin 8 (%8,9) 1 (%1,6)
Nifedipin 1 (%1) 1 (%1,6)
MgS04,Ritodrin,Nifedipin 4 (%3,9) 0 (%0)
Erken membran raptura (EMR) 140 (%39,2) 25 (%39,1) 0,984
Amniyon sivi volume 0,033
Oligohidramnios 21(%20,6) 25 (%39,1)
Normal 78 (%76,5) 38 (%59,4)
Polihidramnios 3 (%2,9) 1 (%1,6)
EMR siresi 71,12+74,62(9-336) [53,80+41,72(24-168) 0,563
Antibiyotik kullanimi 24 (%23,5) 9 (%14,1) 0,137
Antenatal steroid kullanimi, 0,585
Yok 33 (%32,4) 18 (%28,1)
Eksik kur 12 (%11,8) 11 (%17,2)
Tam kar 57 (%55,9) 35 (%54,7)
Doppler USG 0,602
Yok 56 (%54,9) 32 (%50)
Normal 34 (%33,3) 21 (%32,8)
Anormal 12 (%11,8) 11 (%17,2)
infertilite tedavisi 0,003

NEK grubunda RDS’si olan 47 (%73,4) bebek, Kontrol grubunda RDS’si olan
39 (%38,2) bebek vardi (p <0,0001). Surfaktan uygulamasi, mekanik ventilasyon

suresi, NCPAP suresi, oksijen destegi suresi anlamli olarak NEK grubunda daha

72




fazlaydi. NEK grubunda PDA'’sI olan 38 (%59,4) bebek, Kontrol grubunda PDA’sI
olan 23 (%22,5) bebek vardi. NEK grubunda PDA anlamh olarak daha yuksek
bulundu (p <0,0001). BPD, ROP, iVK, PVL, hidrosefali, konviilziyon sikligi agisindan
NEK grubunda anlamli olarak yiksek bulundu. Sepsis NEK grubunda 63 (%98,5)
bebekte, Kontrol grubunda 61 (% 59,9) bebekte saptandi ve gruplar arasinda anlamli
fark vardi (p <0,0001).NEK grubunda BPD’sI olan bebek 29 (%50), Kontrol grubunda
BPD’si olan bebek 13 (%22,7) idi (p <0,0001). NEK grubunda BPD’sI olanlarin %
31,2'si (20), Kontrol grubundaki BPD’siI olanlarin %12,7’si (13)steroid tedavisi almisti.
NEK grubunda BPD nedeniyle steroid kullanimi anlamli olarak daha ytiksek bulundu
(p=0,004). Kuimulatif steroid dozu NEK grubunda daha ylksek olmakla birlikte gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,052) (Tablo 7).

NEK grubundaki bebeklerin minimal enteral beslenme zamani ortalama
21,94+1293 gun (2-70 gun), Kontrol grubundaki bebeklerin minimal enteral
beslenme zamani ortalama 4,45+5,59 giin (1-37 gun) idi. NEK grubundaki bebeklerin
minimal enteral beslenme zamaninin anlamh olarak daha gec¢ oldugu gorildu (p
<0,001). NEK grubundaki bebeklerin total enteral beslenmeye ulasma zamani
ortalama 48,57+23,42 gun (13-122 gin), Kontrol grubundaki bebeklerin total enteral
beslenmeye ulagsma zamani ortalama 17,56+12,26 gin (2-66 gun) idi. NEK
grubundaki bebeklerin total enteral beslenmeye ulasma zamaninin da anlamli olarak
daha gec oldugu gorulda (p <0,001). Anne situ veya formula ile beslenme acgisindan
NEK ve kontrol gruplari anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,203) (Tablo 7).

NEK grubundaki 63 bebegin (%98,4), Kontrol grubundaki 62 bebegin (%60,8)
ERT transfizyon aldigr goraldi. ERT transfizyon sayisi NEK grubunda ortalama
8,716,003 (0-29), Kontrol grubunda ortalama 1,96+2,46 (0-11) idi. Hem ERT
transfiizyon uygulamasi hem de ERT transfiizyon sayisi NEK grubunda anlamli
olarak yuksek bulundu (p <0,001) (Tablo 7).

Gobek ven ve arter kateter uygulamasinin NEK grubunda anlamli olarak daha
fazla oldugu bulundu (p<0,001) (Tablo 7).

NEK grubundaki bebeklerin yatis suresi ortalama 71,86+48,56 gin (3-288
gun), Kontrol grubundaki bebeklerin yatis siresi ortalama 31,90+21,03 gun (5-86
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gun) idi. NEK grubundaki bebeklerin yatis suresi daha uzun olmasina ragmen iki

grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol

ve NEK grubundaki

komplikasyon ve hastaliklarin 6zellikleri

bebeklerin yenidogan doénemindeki

Kontrol grubu NEK grubu P
(n=102) (n=64)
Perinatal asfiksi 3 (%2,9) 1 (%1,6) 0,573
Respiratuar distress 39 (%38,2) A7 (%73,4) 0,000
sendromu (RDS)
Konjenital pnédmoni 21 (%20,6) 22 (%34,4) 0,048
Surfaktan kullanimi 39 (%38,2) 45 (%70,3) 0,000
Mekanik ventilator tedavisi 47 (%46,1) 51 (%79,7) 0,000
Mekanik ventilator (gun) 9,63+11,13 (1-53) 28+36,43 (1-180) 0,006
NCPAP uygulamasi 59 (%57,8) 52 (%81,2) 0,002
NCPAP (giin) 5,83+7,46 (1-37) 11,65+14,33(1-81) 0,005
Oksijen tedavisi 68 (%66,7) 62 (%96,9) 0,000
Oksijen destegi (guin) 17,76+19,00 (1-86) 44,24+49,14 (1-221) 0,001
BPD 0,000
Yok 89 (%87,3) 29 (%50)
Hafif 9 (%8,8) 13 (%22,4)
Orta 3 (%2,9) 3 (%5,2)
Agir 1 (%1) 13 (%22,4)
Steroid kullanimi 13 (%12,7) 20 (%31,2) 0,004
Steroid kiimulatif doz (mg) [1,41+0,60 (0,60-3,10) [2,12+1,19 (1,15-5,80) |0,052
PDA 23 (%22,5) 38 (%59,4) 0,000
Pulmoner hipertansiyon 2 (%2) 5 (%7,8) 0,068
Sepsis 0,000
Yok 41 (%40,2) 1 (%1,6)
Klinik 33 (%32,4) 28 (%43,8)
Kanitlanmis 28 (%27,5) 35 (%54,7)
Menenijit 2 (%2) 6 (%9,4) 0,030
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Tablo 7. Kontrol

ve NEK grubundaki

komplikasyon ve hastaliklarin 6zellikleri (Devam)

bebeklerin yenidogan doénemindeki

Kontrol grubu NEK grubu P
(n=102) (n=64)
inraventrikiller kanama 0,000
Yok 84 (%82,4) 38 (%59,4)
Gradel 16 (%15,7) 11 (%17,2)
Grade2 1 (%1) 1 (%1,6)
Grade3 1 (%1) 6 (%9,4)
Grade4 0 (%0) 6 (%9,4)
SAK 0 (%0) 2 (%3,1)
Hidrosefali 4 (%3,9) 11 (%17,2) 0,004
PVL 6 (%5,9) 11 (%18,6) 0,011
Konviilziyon 6 (%5,9) 22 (%34,4) 0,000
ROP 15 (%14,7) 37 (%63,7) 0,000
Minimal enteral beslenme 4,45+5,59 (1-37) 21,94+12,93 (2-70) 0,000
(gtin)
Total enteral beslenme 17,56+12,26 (2-66) 48,57+23,42 (13-122) |0,000
(gtin)
Beslenme 0,203
Anne situ 57 (%55,9) 38 (%64,4)
Formula 13 (%12,7) 10 (%16,9)
Anne suti+Formula 32 (%31,4) 11 (%18,6)
Hiperbilirubinemi 63 (%61,8) 57 (%89,1) 0,000
GObek ven kateteri 53 (%52) 55 (%85,9) 0,000
GObek arter kateteri 29 (%28,4) 44 (%68,8) 0,000
ERT transfiizyon 62 (%60,8) 63 (%98,4) 0,000
uygulamasi
ERT transfiizyon sayisi 1,96+2,46 (0-11) 8,7+6,03 (0-29) 0,000
GCSF kullanimi 5 (%4,9) 5 (%7,8) 0,443
Oliim 1 (%1) 7 (%10,9) 0,004
Yatis suresi (gin) 31,90+21,03 (5-86) 71,86+48,56 (3-288) 0,081

NEK tani aldigi gun

0,7627,38 (2-38)
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NEK grubundaki bebeklerin NEK tanisi aldigi zaman ortalama 9,76+7,38 gin
(2-38 gun) idi. Kinik ve radyolojik bulgulara gére NEK tanisi konulduktan sonra
Modifiye Bell kriterleri kullanilarak evrelendirildiginde 64 bebegdin 6’si (%9,4) evre 1A,
11’1 (%17,2) evre 1B, 2’si (%3,1) evre 2A, 31'i (%48,4) evre 2B, 7'si (%10,9) evre 3A,
7'si (%10,9) evre 3B olarak degerlendirildi (Tablo 8).

Tablo 8. NEK grubunun Modifiye Bell kriterlerine gore evrelemesi

NEK evre NEK grubu
(n=64)

Evre 1A 6 (%9,4)
Evre 1B 11 (%17,2)
Evre 2A 2 (%3,1)
Evre 2B 31 (%48,4)
Evre 3A 7 (%10,9)
Evre 3B 7 (%10,9)

NEK grubundaki 64 bebegin NEK klinik semptom ve bulgularina bakildiginda
46'sinda (%71,9) abdominal distansiyon, 37’'sinde (%57,8) safrali gastrik rezidd,
14’Unde (%21,9) apne, 11'inde (%17,2) mide icerikli rezidl, 11’inde (%17,2) barsak

seslerinde azalma vardi (Tablo 9).
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Tablo 9. NEK grubunundaki NEK semptomlari

NEK semptomlari NEK grubu
(n=64)
Hipo-hipertermi 1 (%1,6)

Letarji 10 (%15,6)
Apne 14 (%21,9)
Bardikardi 3 (%4,7)

Gastrik rezidi

Mide icerikli 11 (%17,2)
Safrali 37 (%57,8)
Kanamali 6 (%9,4)
Kusma 6 (%9,4)

Abdominal distansiyon

46 (%71,9)

Septik sok

3 (%4,7)

Karin cildinde renk degisikligi

10 (%15,6)

Hipotansiyon

9 (%14,1)

Batinda hassasiyet

0 (%0)

Barsak seslerinin azalmasi

11 (%17,2)

Sag alt kadranda kitle

0 (%0)

NEK grubundaki 64 bebegin NEK laboratuar bulgularina bakildiginda 41’'inde
(%64,1) gaitada gizli kan pozitifligi (GGK), 37'sinde (%57,8) trombositopeni, 26’sinda
(%40,6) I6kopeni-lokositoz, 11'inde (%17,2) metabolik asidoz,7’sinde nétropeni vardi
(Tablo 10).
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Tablo 10. NEK grubunundaki NEK laboratuar bulgulari

NEK laboratuar bulgular NEK grubu
(n=64)
GGK pozitifligi 41 (%64,1)
Metabolik asidoz 11 (%17,2)
Lokositoz-lIokopeni 26 (%40,6)
Trombositopeni 37 (%57,8)
No6tropeni 7 (%10,9)

NEK grubundaki 64 bebegin NEK radyolojik bulgularina bakildiginda 19'unda
(%29,8) dilate barsak anslari, 6’sinda (%9,4) batinda serbest hava, 5’inde (%7,8)
pnomotozis intestinalis, 4'tinde (%6,3) gazsiz abdomen, 2’sinde (%3,1) portal vende
hava vardi (Tablo 11).

Tablo 11. NEK grubunundaki NEK radyolojik bulgulari

NEK radyolojik bulgular NEK grubu
(n=64)
Dilate barsak anslari 19 (%29,8)
Pndémotozis intestinalis 5 (%7,8)
Portal vende gaz 2 (%3,1)
Gazsiz abdomen 4 (%6,3)
Batinda serbest hava 6 (%9,4)
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NEK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 9 hastanin barsak patoloji bulgularina
bakildiginda 5’'inde barsakta nekroz bulgularinin 3'inde barsak iskemi bulgularinin

ve 3’'Unde barsak mukozasinda hemorajik degisikliklerin oldugu goérulda (Tablo 12 ).

Tablo 12. NEK grubunda cerrahi tedavi uygulanlarin barsak patoloji bulgulari

NEK barsak patoloji bulgulari NEK cerrahisi uygulanlar
(n=9)
Nekroz 3}
iskemi 3
Hemorajik degisiklikler 3
Konjesyon- 6dem 1
Ulser 1
Perforasyon 2

Kontrol grubunda eNOS G894T genotipleri 50’sinde (%49) GG, 19'unda
(%18,6) GT, 33'Unde (%32,4) TT idi. NEK grubunda eNOS G894T genotipleri
33’Unde (%51,6) GG, 13’Unda (%20,3) GT, 18'inde (%28,1) TT idi. Hem NEK hem de
kontrol grubunda GG genotipi daha sik saptandi. iki grup karsilastirildiginda eNOS
G894T genotip sikhigl arasinda anlamh farkhilik bulunmadi. eNOS’un gruplara gore
allel dagihmlar; G allel tagtyiciligi kontrol grubunda 119 (%59,5), NEK grubunda 79
(%59,8) saptandi (OR, 0,994; %95 CI, 0,832-1,188) (p=0,949). T allel tastyiciligi
kontrol grubunda 81 (%40,5), NEK grubunda 53 (%40,2) saptandi (OR, 1,009; %95
Cl, 0,770-1,322) (p=0,950) (Tablo 13).
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Tablo 13. eNOS G894T'nin genotipi ve alel dagihmi

eNOS  G894T [Kontrol grup NEK grubu Odds ratio, P
polimorfizmi (n=102) (n=64) %95 ClI
(%) (%)
GG genotipi 50 33 0,845
(vahsi tip) (%49) (%51,6)
GT genotipi 19 13 1,037(0,451-2,380) (0,789
(heterozigot tip) |(%18,6) (%20,3)
TT genotipi 33 18 0,826(0,401-1,703) (0,565
(variant tip) (%32,4) (%28,1)
G aleli 119 79 0,994 (0,832-1,188) (0,949
(%59,5) (%59,8)
T aleli 31 53 1,009 (0,770-1,322) (0,950
(%40,5) (%40,2)

NEK grubunda NEK evresi ile eNOS G894T genotiplerin siklhigl arasinda
anlamli iliski bulunmadi (p=0,716) (Tablo 14).

Tablo 14. eNOS G894T genotipi ve NEK evrelemesi

eNOS G894T [Kontrol grup |Evre 1 NEK [Evre 2 NEK |[Evre 3 NEK P
polimorfizmi (n=102) (n=17) (n=33) (n=14)

GG genotipi 50 3 17 3 0,716
(vahsi tip) (%49) (%47,1) (%51,5) (%57,1)

GT genotipi 19 3 9 1

(heterozigot tip)  |(%18,6) (%17,6) (%27,3) (%7,1)

TT genotipi 33 6 7 5

(variant tip) (%32,4) (%35,3) (%21,2) (%35,7)

NEK grubunda NEK tanisi aldigi giin ortalama 9,76 gindi. NEK tanisi aldigi

gln < 15 gun ve > 15 gun seklinde ayrildiginda eNOS G894T genotip sikligi ile NEK

tanisi aldigi guin arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,925) (Tablo 15).
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Tablo 15 . eNOS G894T genotipi ve NEK tani zamani

eNOS G894T INEK tani zamani NEK tani zamani P
polimorfizmi < 15 gln >15 gun
(n=53) (n=13)

GG genotipi 28 5 0,925
(vahsi tip) (%52,8) (%38,5)

GT genotipi 10 3 0,892
(heterozigot tip) (%18,9) (%23,1)

TT genotipi 15 5 0,710
(variant tip) (n%28,3) (%38,5)

Cinsiyet ile eNOS G894T genotipi arasinda iligkiye bakildiginda toplam grubun
81'i kiz 85'i erkekti. Cinsiyet ile eNOS G894T genotipi arasinda da anlaml iligki

bulunmadi (p=0,560) (Tablo 16).

Tablo 16. eNOS G894T genotipi ve cinsiyet

eNOS G894T [Kontrol grup NEK grup P
polimorfizmi Kiz Erkek Kiz Erkek
(n=47) (n=55) (n=34) (n=30)
GG genotipi 29 23 20 11 0,560
(vahsi tip) (%61,7) |(%43,9) |(%58,8) |(%34,7)
GT genotipi 6 13 6 7
(heterozigot tip) (%12,8) |(24,5) (%17,6) |(%21,9)
TT genotipi 12 19 8 12
(variant tip) (%25,5) |(%35,8) |(%23,5) |(%37,5)

Kontrol grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 61’inde (%59,8) GG, 35’inde
(%34,3) GA, 6'sinda (%5,9) AA idi. NEK grubunda iINOS 22 ekzon G/A genotipleri
42'sinde (%65,6) GG, 18’inde (%28,1) GA, 4’Unde (%6,3) AA idi. Hem NEK hem de
kontrol grubunda GG genotipi daha sik saptand. iki grup karsilastirildiginda iNOS 22
ekzon G/A genotip sikhdi arasinda anlamli farkhlik bulunmadi. INOS’un gruplara

gore allel dagilimlari; G allel tasiyicihdl kontrol grubunda 154 (%77), NEK grubunda
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105 (%79,5) saptandi (OR, 0,944; %95 ClI, 0,771-1,155 (p=0,584). A allel tagtyiciligi
kontrol grubunda 46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5) saptandi (OR, 1,096; %95 Cl,
0,785-1,530) (p=0,680) (Tablo 17).

Tablo 17. INOS 22 ekzon G/A genotipi ve alel dagilimi

INOS 22 ekzon [Kontrol grup NEK grup Odds ratio, P
G/A polimorfizmi |(n=102) (n=64) %95 CI
(%) (%)
GG genotipi 61 42 0,706
(vahsi tip) (%59,8) (%65,6)
GA genotipi 35 18 0,747 (0,374-1,491) 10,405
(heterozigot tip)  (%34,3) (%28,1)
AA genotipi 6 4 0,968 (0,257-3,642) 10,923
(variant tip) (%5,9) (%6,3)
G aleli 154 105 0,944 (0,771-1,155) (0,584
(%77) (%79,5)
A aleli 46 27 1,096 (0,785-1,530) 0,680
(%23) (%20,5)

NEK grubunda NEK evresi ile INOS 22 ekzon G/A genotiplerin sikligi arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p=0,290) (Tablo 18).

Tablo 18. INOS 22 ekzon G/A SNP genotipi ve NEK evrelemesi

INOS 22 ekzon [Kontrol grup |Evre 1 NEK |[Evre 2 NEK |[Evre 3 NEK P
G/A polimorfizmi |(n=102) (n=17) (n=33) (n=14)

GG genotipi 61 15 20 7 0,290
(vahsi tip) (%59,8) (%88,3) (%60,6) (%50)

GA genotipi 35 2 11 5

(heterozigot tip)  |(%34,3) (%11,8) (%33,3) (%35,7)

AA genotipi 6 0 2 2

(variant tip) (%5,9) (%0) (%6,1) (%14,3)
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NEK tanisi aldigi gin < 15 gin ve > 15 gun seklinde ayrildiginda iNOS 22
ekzon G/A genotip sikligi ile NEK tanisi aldigi gun arasinda anlamli iligki bulunmadi

(p=0,959) (Tablo 19).

Tablo 19. INOS 22 ekzon G/A genotipi ve NEK tani zamani

INOS 22 ekzon G/A|NEK tani zamani NEK tani zamani P
polimorfizmi < 15 gln >15 gln

(n=53) (n=13)
GG genotipi 35 3 0,959
(vahsi tip) (%66) (%61,5)
GA genotipi 15 4 0,457
(heterozigot tip) (%28,3) (%30,8)
AA genotipi 3 1 0,835
(variant tip) (%5,7) (%7,7)

Cinsiyet ile INOS 22 ekzon G/A genotipi arasinda iliskiye bakildiginda toplam
grubun 81'i kiz 85’i erkekti. Cinsiyet ile INOS 22 ekzon G/A genotipi arasinda da
anlaml iliski bulunmadi (p=0,582) (Tablo 20).

Tablo 20. iINOS 22 ekzon G/A genotipi ve cinsiyet

INOS 22 ekzon G/A Kontrol grup NEK grup P
polimorfizmi
Kiz Erkek Kiz Erkek
(n=47) (n=55) (n=34) (n=30)
GG genotipi 29 33 23 18 0,582
(vahsi tip) (%61,7) |(%62,3) |(%67,9) |(%56,6)
GA genotipi 15 19 10 9
(heterozigot tip) (%31,9) |(35,8) (%29,4) |(%28,1)
AA genotipi 3 3 1 3
(variant tip) (%6,4) (%5,7) (%2,9) (%9,4)
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Kontrol grubunda nNOS 29 ekzon C/T genotipleri 42’sinde (%41,2) CC, 55’inde
(%53,9) CT, 5'inde (%4,9) TT idi. NEK grubunda nNOS 29 ekzon C/T genotipleri
27'sinde (%42,2) CC, 31'inde (%48,4) CT, 6'sinda (%9,4) TT idi. Hem NEK hem de
kontrol grubunda CT genotipi daha sik saptandi. iki grup karsilastirildiginda nNOS 29
ekzon C/T genotip sikligi arasinda anlamh farkliik bulunmadi. nNOS’un gruplara gore
allel dagilimlari; C allel tasiyicih@r kontrol grubunda 136 (%68), NEK grubunda 88
(%66,7) saptandi (OR, 1,025; %95 ClI, 0,848-1,237) (p=0,800) . T allel tasiyiciligi
kontrol grubunda 64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3) saptandi (OR, 0,964; %95 Cl,
0,729-1,276) (p=0,893) (Tablo 21).

Tablo 21. nNOS 29 ekzon C/T SNP genotipi ve alel dagilimi

NnNOS 29 ekzon [Kontrol grup NEK grubu Odds ratio, P

C/T polimorfizmi  |(n=102) (n=64) %095 CI

CC genotipi 42 27 0,490

(vahsi tip) (%41,2) (%42,2)

CT genotipi 55 31 0,877 (0,456-1,686) [0,491

(heterozigot tip)  |(%53,9) (%48,4)

TT genotipi 5 6 1,867 (0,518-6,724) 0,259

(variant tip) (%4,9) (%9,4)

C aleli 136 88 1,025 (0,848-1,237) (0,800
(%68) (%66,7)

T aleli 64 44 0,964 (0,729-1,276) 0,893
(%32) (%33,3)

NEK grubunda NEK evresi ile nNOS 29 ekzon C/T genotiplerin sikhgi
arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,107) (Tablo). nNOS 29 ekzon C/T'nin TT
genotipi ile evre 1NEK arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,046) (Tablo 22).
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Tablo 22. nNOS 29 ekzon C/T SNP genotipi ve NEK evrelemesi

NNOS 29 ekzon [Kontrol grup [Evre 1 NEK |[Evre 2 NEK |[Evre 3 NEK P
C/T polimorfizmi  |(n=102) (n=17) (n=33) (n=14)

CC genotipi 42 7 15 5 0,107
(vahsi tip) (%41,2) (%41,2) (%45,5) (%35,7)

CT genotipi 55 6 16 9

(heterozigot tip)  |(%53,9) (%35,3) (%48,5) (%64,3)

TT genotipi S 4 2 0

(variant tip) (%4,9) (%23,5) (%6,1) (%0)

NEK tanisi aldigi gin < 15 gin ve > 15 gun seklinde ayridiginda nN
ekzon C/T SNP genotip sikligi ile NEK tanisi aldigi gin arasinda anlam
bulunmadi (p=0,840) (Tablo 23).

Tablo 23. nNOS 29 ekzon C/T genotipi ve NEK tani zamani

0S 29
I ligki

NNOS 29 ekzon C/T |NEK tani zamani NEK tani zamani P
polimorfizmi < 15 gln >15 gin

(n=53) (n=13)
CC genotipi 23 5 0,840
(vahsi tip) (%43,4) (%38,5)
CT genotipi 25 7 0,589
(heterozigot tip) (%47,2) (%53,8)
TT genotipi 5 1 0,398
(variant tip) (%9,4) (%7,7)
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Cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasinda iligkiye bakildiginda toplam
grubun 81'i kiz 85'i erkekti. Cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasinda da
anlaml iliski bulunmadi (p=0,526) (Tablo 24).

Tablo 24. nNOS 29 ekzon C/T genotipi ve cinsiyet

NnNOS 29 ekzon C/T Kontrol grup NEK grup P
polimorfizmi Kiz Erkek Kiz Erkek
(n=47) (n=55) (n=34) (n=30)
CC genotipi 21 22 14 12 0,526
(vahsi tip) (%42) (%44,7)  (%41,2) (%37,9)
CT genotipi 24 30 18 14
(heterozigot tip) (%051,1) ((56,6) (%52,9)  |(%43,8)
TT genotipi 2 3 2 4
(variant tip) (%4,3) (%5,7) (%5,9) (%12,5)

Kontrol grubunda ET-1 G8002A genotipleri 67'sinde (%65,7) GG, 29'unda
(%28,4) GA, 6'sinda (%5,9) AA idi. NEK grubunda ET-1 G8002A genotipleri 41’inde
(%64,1) GG, 19'unda (%29,7) GA, 4’inde (%6,3) AA idi. Hem NEK hem de kontrol
grubunda GG genotipi daha sik saptandi. iki grup karsilastirildiginda ET-1 G8002A
genotip sikligr arasinda anlamh farklihk bulunmadi. ET-1'in gruplara gore allel
dagilimlari; G allel tasityicihgr kontrol grubunda 160 (%80), NEK grubunda 104
(%78,8) saptandi (OR, 1,030; %95 Cl, 0,826-1,286) (p=0,789) . A allel tastyicilig
kontrol grubunda 40 (%20), NEK grubunda 28 (%21,2) saptandi (OR, 0,957, %95 Cl,
0,694-1,319) (p=0,897) (Tablo 25).
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Tablo 25. ET-1 G8002A genotipi ve alel dagilimi

ET-1  G8002A [Kontrol grup NEK grubu P

polimorfizmi (n=102) (%) (n=64) (%) Odds ratio, %95 CI

GG genotipi 67 41 0,977

(vahsi tip) (%65,7) (%64,1)

GA genotipi 29 19 1,071 (0,533-2,149) 0,862

(heterozigot tip) |(%28,4) (%29,7)

AA genotipi 6 4 1,089 (0,290-4,092) |0,923

(variant tip) (%5,9) (%6,3)

G aleli 160 104 1,030 (0,826-1,286) |0,789
(%80) (%78,8)

A aleli 40 28 0,957 (0,694-1,319) 0,897
(%20) (%21,2)

NEK grubunda NEK evresi ile ET-1 G8002A genotiplerin sikligi arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p=0,384) (Tablo 26).

Tablo 26. ET-1 G8002A genotipi ve NEK evrelemesi

ET-1 G8002A [Kontrol grup |Evre 1 NEK [Evre 2 NEK [Evre 3 NEK P
polimorfizmi (n=102) (n=17) (n=33) (n=14)

GG genotipi 67 10 22 9 0,384
(vahsi tip) (%65,7) (%58,8) (%66,7) (%64,3)

GA genotipi 29 4 11 4

(heterozigot tip)  [(%28,4) (%23,5) (%33,3) (%28,6)

AA genotipi 6 3 0 1

(variant tip) (%5,9) (%17,6) (%0) (%7,1)
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NEK tanisi aldigr gin <

15 gin ve > 15 gun seklinde ayrildiginda ET-1

G8002A genotip sikligi ile NEK tanisi aldigr gin arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p=0,747) (Tablo 27).

Tablo 27. ET-1 G8002A genotipi ve NEK tani zamani

ET-1 G8002A NEK tani zamani NEK tani zamani P
polimorfizmi < 15 gln >15 gin

(n=53) (n=13)
GG genotipi 33 9 0,747
(vahsi tip) (%62,3) (%69,2)
GA genotipi 16 4 0,725
(heterozigot tip) (%30,2) (%30,8)
AA genotipi 4 0 0,672
(variant tip) (%7,5) (%0)

Cinsiyet ile ET-1 G8002A genotipi arasinda iligkiye bakildiginda toplam

grubun 81'i kiz 85’i erkekti. Cinsiyet ile ET-1 G8002A genotipi arasinda da anlaml

iliski bulunmadi (p=0,540) (Tablo 28).

Tablo 28. ET-1 G8002A genotipi ve cinsiyet

ET-1 G8002A [Kontrol grup NEK grup P
polimorfizmi
Kiz Erkek Kiz Erkek
(n=47) (n=55) (n=34) (n=30)
GG genotipi 35 33 22 18 0,540
(vahsi tip) (%74,5) (%62,3) (%64,7) (%56,6)
GA genotipi 9 19 10 10
(heterozigot tip) (%019,1) ((35,8) (%29,4)  |(%31,3)
AA genotipi 3 3 2 2
(variant tip) (%6,4) (%5,7) (%5,9) (%6,3)
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TARTISMA

Nekrotizan Enterokolit (NEK), barsaklarin kismi veya tam iskemisi ile
karakterize, prematire bebeklerin en acil gastrointestinal sistem hastaligidir (1-4).
NEK, klasik olarak prematire ve dugsuk dogum agirlikli bebeklerin hastaligi olarak
bilinir (42,43). NEK’li bebeklerin %90’ indan fazlasi 2000 gram, %48-58" i 1500
gramin altindadir (42,55). Vicut agirhgr 1500 gramin altinda olan bebeklerde NEK
sikligi daha yuksektir ( %10-15) (56). NEK’ li bebeklerin ortalama gestasyonel yaslari
30-32 hafta arasinda degisir (42,55).Cinsiyet ile NEK arasinda anlaml iligki
saptanmamistir (1). Calismamizda 64’ NEK olan ve 102’ si NEK olmayan 166
prematire bebek alinmistir. NEK’li olgular degerlendirildiginde ortalama gestasyonel
yasin 28,04+2,38(22-32) hafta, ortalama dogum agirhginin ise 1074,16+346,69 (596-
2250 gram) gram oldugu gorulmektedir. NEK olmayan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda NEK’li gruptaki bebeklerin cinsiyet oranlari benzerken gestasyonel
yas ve dogum agirhiginin NEK'li grupta anlamli olarak daha distuk oldugu
saptanmistir (p <0,001). Gestasyonel yas ve dogum agirhg: buyidikce NEK gorilme
sikhgr azaldigindan bu anlamh fark da beklenen bir sonugtu.

Anneye ait bazi risk faktorlerinin NEK gelisimini etkiledigi gosterilmistir. idrar
yolu enfeksiyonu, plasental anomaliler, kronik hipertansiyon veya eklampsi,
preeeklampsi varligi prematire dogumlarinin artmasina ve buna bagli NEK oraninin
da artmasina neden olmaktadir. Son calismalarda da annede preeklamsi varliginin
preterm bebeklerde NEK gelismesi icin bir risk faktéri olabilecegi de gdsterilmistir
(421,423). Cahismamizda anne yas! her iki grupta da benzerdi. Ablasyo plasenta,
plasenta previa, koryoamnionit, gestasyonel diyabet, diyabetus mellitus gortlme
sikligr arasinda anlamh farkhlik bulunmadi. Sadece preeklamsinin anlaml olarak
NEK olan grupta daha sik géruldugi bulundu (p=0,018).

Antenatal doppler USG”nin anormal olmasi, o6zellikle intrauterin blyime
kisithligi olan bebeklerde dogumdan sonra komplikasyonlara neden olmaktadir. Fetal
hipoksi beyni korumak icin artmis mezenterik vaskiler direng, dogum 0Oncesinde
intestinal hasara neden olmaktadir. Prenatal donemde doppler akimi anormal olan

bebeklerde dogumdan sonra superior mezenterik arter kan akiminda anormallikler
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devam eder ve bu durum erken dénemde NEK gelisimi igin risk tagsimaktadir (424).
Bizim calismamizda NEK olan ve NEK olmayan grubun doppler ultrasonografik

bulgulari arasinda anlaml farklilik bulunmadi (p=0,602).

Antenatal donemde prematire dogum riski olan annelerin bebeklerinde
mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in uygulanan koruyucu onlemlerden en dnemlisi
antenatal steroid uygulamasidir. Antenatal steroid kullaniminin NEK gelisiminde
koruyucu etkinligi kanitlanmistir (228,229). Calismamizda NEK olan hasta grubu ile
NEK olmayan kontrol grubunda antenatal steroid kullaniminin farkli olmadigi bulundu
(p=0,585).

NEK gelisen term bebeklerde, genellikle konjenital kalp hastaklari, solunum
sistemi hastaliklari ya da hipoksik durumlar gibi pedispozan faktorler vardir (63-66).
NEK'in gelismesine neden olan dolasimsal durumlar; perinatal asfiksi (104,155,191),
tekrarlayan apne, ciddi RDS nedeni ile olugsan hipoksi, hipotansiyon, konjenital kalp
hastaligi, PDA, konjenital kalp hastaligi (192), umblikal arter kateterizasyonu, anemi,
polisitemi (192-194), ERT transflizyonu (185,186,195) ve exchange transflizyondur
(196). Calismamizda her iki grupta da RDS (p<0,001), surfaktan uygulamasi
(p<0,001) ve mekanik ventilasyon stresi (p=0,006) anlamli olarak NEK’ li grupta
daha fazla saptandi. Gestasyonel yas ve dogum agirligi ortalamasi daha diguk olan
NEK’li grupta surfaktan uygulamasi ve mekanik ventilasyon siresinin fazla olmasi
beklenen bir sonuctur. Ayrica NEK’li grupta PDA (p<0,001), BPD (p<0,001), ROP
(p<0,001), IVK (p<0,001), PVL (p=0,011), hidrosefali (p=0,004) ve konviilziyon
(p<0,001) anlamli olarak daha siktir. Dolagim bozuklugu ve hipoksiye neden olan bu

durumlarda NEK'in sik gorilmesi de beklenen bir sonugtur.

NEK’te hipoksi reperfiizyon sonucu gelisen gastrointestinal doku hasari bakte-
ri invazyonuna zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle NEK'li hastalarin % 10-30’'unda
kan kultarinde dreme rapor edilmigtir (1,2). Calismamizda NEK grubunda sepsis 35
olguda (%54,7) saptandi, sepsis, NEK'li grupta anlamli olarak daha fazlaydi
(p<0,001).

Yasaminin ilk haftasindan sonra yapilan kan transfizyonunun, artmis NEK

riski ile iligkili oldugu bulunmustur (184). Calismamizda eritrosit transfiizyonu sayisi
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da NEK olan grupta anlaml olarak daha yiksek saptanmistir (p<0,001). Ayrica
umblikal arter (p<0,001) ve ven (p<0,001) kateterizasyonu da NEK’li grupta anlaml

olarak daha fazla saptanmigtir.

Enteral beslenme, NEK patogenezine katkida bulunabilir; ¢ciinkii anne sutu ve
formulalar barsakta bakteriyel proliferasyon igin bir substrat olusturur.
Yenidoganlarda Ozellikle de prematire bebeklerde, tam bir sindirim ve emilim
olamamaktadir. Tam sindiriimemis karbonhidrat, lipid bakteriler tarafindan fermente
edilir ve bu da mukozal hasara neden olur (171). Anne sitl, formula ile
kargilastirildiginda prematire bebeklerde NEK’e karsi koruyuculugu daha fazladir.
Anne situ, prematiure bebeklerde NEK riskini azaltmaktadir ve bu hala
tartisiimaktadir (143). Calismamizda NEK olan hasta grup ile NEK olmayan hasta
grup arasinda anne sitl veya formula ile beslenme arasinda anlamh farkhlik
bulunmadi (p=0,203).

NEK, enteral beslenme ile iligkili olmasina ragmen bu kesin degildir; ancak
beslenme ile iligkili faktorler, NEK gelismesinde onemlidir. 2011 derlemesinde
beslenmenin yavas arttirimasi ile azalmis NEK riski arasinda iliski bulunmamistir.
Beslenmenin yavas arttiriimasi, total enteral beslenmeye geciste gecikme ile iligkili
bulunmustur (172). Enteral beslenmeye baslamada gecikme, azalmis NEK riski ile
iligkili bulunmamistir. Total enteral beslenmeye baglamada daha uzun bir sire ile
iligkili oldugu bulunmustur (173). Minimal enteral beslenmenin NEK insidansinda
artisi neden olmadigi gosterilmistir(174-176). Bizim calismamizda da hem minimal
enteral beslenmeye baslanma zamani hem de total enteral beslenmeye ulasma
zamani NEK'li grupta anlamli olarak daha gec¢ oldugu bulunmustur (sirasiyla
p<0,001, p<0,001).

NEK’in baglangic zamani bir giin ile 3 aya arasinda degismekte olup, siklikla
ikinci haftada goOzlenmektedir. Stool ve arkadaslarinin calismasinda baglangig
zamani 30 hafta ve daha kuguk bebeklerde ortalama 20,2 gun, 31-33 haftada 13,8
gun olarak saptanmistir (1,425). Bizim olgularimizda da NEK tanisi ortalama 9,7.
ginde konmustur. NEK tanisi, Kklinik ve laboratuar bulgularina dayanilarak konur.
Ozgul gastrointestinal semptomlarin varhi§inda, direkt karin grafisinde pnémotozis
intestinalisin gordlmesi NEK tanisini koydurur (413,414). Bell ve arkadaglari ilk defa
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1978 yilinda NEK' in Klinik bulgularini evrelemiglerdir (39). Daha sonra Walsh ve
Kliegman tarafindan radyolojik bulgular da eklenerek evreleme modifiye edilmistir. Bu
evreleme sistemi, NEK’ in ilerlemesini ve agirhigini belirlemek, ayrica tedaviyi
yonlendirmek acisindan yarahdir (39,40,46). NEK’li olgularin %13’lGevre 1' de olup,
bulgular buyik oranda duzelir. Olgularin %25-40'inda NEK ilerler ve hizla evre 3'e
gecer (39,134). Karindaki distansiyon, barsaklardaki genisleme ve asite bagli olarak
gelisir (396). Calismamizda olgular Bell kriterlerine gore tani konularak
evrelendirilmiglerdir. Olgularin 17’si evre 1,33'U evre 2 ve 14’Ude evre 3 NEK olarak
degerlendirildi. Olgulardaki en sik semptom karinda distansiyon (%71,9) olurken
bunu safrali gastrik rezidi (%57,8) ve apne (%21,9) takip etmistir. Laboratuvar
bulgulari degerlendirildiginde en sik gaitada gizli kan pozitifligi (%64,1),
trombositopeni (%57,8) ve |6kopeni-lokositoz (%40,6) saptandi. Radyolojik olarak
degerlendirildiklerinde en sik dilate barsak ansi goéruldu (%29,8). Olgularin sadece
%7.8’'inde pnémotosiz intestinalis goruld.

NEK' te kesin cerrahi endikasyon barsak perforasyonu ve nekrozudur. Cerrahi
tedaviye bebeklerin yaklasik 9%25-50" sinde ihtiya¢ duyulur (55,416). Bizim
olgularimizdan %214’inde cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyuldu. Bariyer yetersizligi ve
barsak doku nekrozu, NEK’ in 6nemli bulgularindandir (281,282). NEK nedeniyle
cerrahi tedavi uygulanan 9 hastanin barsak patoloji bulgularina bakildiginda 5’inde
barsakta nekroz bulgularinin 3’Ginde barsak iskemi bulgularinin ve 3’'Unde barsak

mukozasinda hemorajik degigikliklerin oldugu goruldu.

NEK 0Ozellikle premature bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Bunda da NEK’ in patogenezisinin tam olarak ortaya konulamamasi
etkilidir. NEK’ in patofizyolojisinin ortaya konulabilmesi icin pek ¢ok calisma yapilmis;
ancak kesin bir sonuca ulasilamamistir (9-11). Son c¢alismalarda genetik
polimorfizmin, NEK ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

NEK siklikla prematire bebeklerin hastali§i olmasina ragmen, bu hastalik bu
populasyonun sadece bir kismini etkilemektedir. Bunda da genetik polimorfizmin
onemli bir rol oynadigr dusunulmektedir. Genetik polimorfizm sonucunda Uretilen

proteinin miktari ve kalitesi degigebilir (28).
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Sitokin kodlayan genlerin fonksiyon polimorfizmi (TNF alfa, IL1 beta, IL4 alfa
reseptor zinciri, 1L6, IL10, IL18) dusuk dogum agirlikh bebeklerde NEK riskini ve
komplikasyonlarini etkileyebilir (297-303). Baska bir calismada ise NEK olan ile
olmayanlar arasinda TNF alfa, IL1 beta, IL6, IL10 mutant genleri arasinda fark
bulunamamistir (304,305). Weitkamp ve arkadaglarinin ¢calismasinda da c¢ok dusuk
dogum agirlikh bebeklerde benzer sekilde TNF alfa, IL1 beta, IL6, 1L10’da minimal
genetik degisiklikler bulunmustur (306). Bagka bir calismada TNF alfa promotor
bolgesindeki A 308 ve A 238 pozisyonundaki guaninin adenine donusum

polimorfizminin sikhgi, NEK ve kontrol grubunda ayni oranda bulunmustur (304).

Yapilan bir caligmada IL18 genotipi ile NEK arasinda ilisi bulamamistir; ancak
IL18 607 AA genotipinin sikligl, evre 3 NEK olanlarda evre 1 ve 2 NEK olanlara gore
anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (307). IL18, insan immun sistem defansinda

onemli rolu vardir. A607 polimorfizmi, IL18 mRNA Uretimini degistirebilmektedir (303).

IL4' Un, yenidogan barsak immunolojisinde santral rolt vardir (308). NEK olan
yenidoganlarda IL4 reseptor alfa genin mutant varyantinin sikligi daha azdir; bu da
cok dusik dogum agirlikh bebeklerde NEK gelismesine karsi koruyucu olabilir (305).
IL4 reseptor alfa genindeki degisiklik, 1L4 dizeyini etkilemez; fakat bunun varligi
artmis IL4 sinyal transduksiyonu ile iligkildir. Artmis IL4 transdiksiyonu, TH2 hiicre
sayisini arttirir ve NEK’e karsi koruyucudur. IL4 reseptdr alfa vahsi tipi alelli
homozigot tagiyanlarda (IL4 reseptor alfa AA 1902), NEK gelisme riski yuksektir
(28,310).

Dogal immun sistemde rol oynayan en 6nemli sitokinler olan IL12 ve INF
gamma gen polimorfizmi ile perinatal komplikasyonlar arasinda yapilmis bir
calismada 1L12 CTCTAA alleli heterozigot tasiyanlarda NEK riskinin daha yuksek
oldugu bulunmustur (311).

TNF alfa parenteral olarak sicanlara uygulandiginda, TNF alfa gastrointestinal
sistemde nekroza neden olmaktadir (426). TNF alfa’nin enfeksiyon boyunca degeri
yuksektir (427). TNF alfanin genetik polimorfizmi, TNF alfa Uretimini etkiler. TNF
alfanin bircok tek nikleotid gen polimorfizmi tanimlanmistir. TNF alfanin promotor

bdlgesinin 308 pozisyonundaki guaninin adenine dénusimu, artmis TNF alfa Gretimi
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ile iligkilidir (297). Bu calismada hem 238, hem de 308 pozisyonundaki guaninin
adenine donudsimunun varliginin, NEK gelisiminde etkili olmadigi bulunmustur. Ayni
zamanda bu allelerin varigi NEK komplikasyonunlarini da etkilememektedir. Bu
calismada da TNF alfa promotor bélgesindeki A 308 ve A238 pozisyonundaki guaninin

adenine donusumu sikhgi, NEK ve kontrol grubunda ayni bulunmustur (304).

Henderson ve arkadaglarinin galismada 50 kontrol ve 50 hasta-NEK grubunda
10 tek gen nikleotid polimorfizmi calsiimistir. Bu gen polimorfizmleri: TNF -238
(G/A), TNF-308 (G/A), IL1 beta-31 (T/C), IL1beta-511 (C/T),IL4 reseptor alfa +1902
(G/A), IL6 -174 (G/C), IL8-251 (T/A), IL10-1082 (G/A), 1L18-137 (G/C), IL18-607
(C/A)dir. Kontrol ve hasta grubu arasinda variyant sikhgr acisindan fark

bulunmamistir. Evre 2 ve evre 3 NEK olgulari arasinda da fark saptanmamistir (428).

Bir metanaliz calismasinda TNF(-308A),TNF(-238A), IL6(-174C), IL10(-
1082A) heterojenitesi acisindan anlamh fark saptanmamigtir (304,429-432). Bagka
bir calismada da, IL4 reseptorid (+1902G), NEK grubunda anlaml olarak daha az
bulunmustur (305). Baska bir calismada ise 1L18 (-607A), evre 3 NEK olgularinda

anlaml ytksek bulunmustur (307).

Kordon kaninda yuksek IL6 seviyesi olan bebeklerde sepsis, konjenital
pnomoni, BPD ve NEK gelisme riski yuksektir. IL6 promotor bolgesinde -174 GG ve -
572 GC polimorfizminin IL6 ekspresyonunda rol oynadigl bulunmustur. Yapilan bir
calismada IL6-174 GG genotipi ve IL6-572 GC genotipi ile NEK arasinda iligki
bulunamamistir (433).

Vaskiler endoteliyal growht faktor (VEGF), NEK gibi bircok perinatal
komplikasyonda rolu olan gugli vaskuler gecirgenligi olan anjiogenik bir faktordar.
Apoptozis, prostosiklin-NO sentezi gibi bircok endoteliyal hiicre fonksiyonunun
dizenlenmesinde roll vardir. Bir calismada VEGF C-2578A alellini tasiyanlarda daha
fazla NEK gelistigi bulunmustur. VEGF G+405 C ve VEGF C-2578A polimorfizm ile
VEGF sentezinin diizenlenmesi arasinda iligki bulunmustur. VEGF C-2578A mutant
allelini tasiyanlarda daha az VEGF sentezlendigi ve bu da NEK olasiligini

arttirabilecegi gosterilmistir (312).
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Son calismalarda TLR’lerin, NEK gelismesinde rol oynayan enterik bakterilere
kargl sinyal yolaginda gorev aldigi gosterilmigtir (268,313). TLR yolundaki genetik
varyantlarl premattre bebeklerde NEK’e duyarlihdl degistirebilmektedir. NFKB1 (G.-
24519DEL1ATTG) ve NFKB1A (g.-1004A>G) variyantlari, NEK ile iligkili bulunmustur
(314). NFKB1(g.-24519delATTG), NEK gelisimi icin gereklidir. NFKB1A (g.-
1004A>G) NEK’e kargl koruyucudur. Nukleer faktoér kappa B, ana transkripsiyon
faktoradir ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu, hicre farklilasmasi ve yasamini

dizenleyen genlerin ekspreyonunu duzenler (434).

Platelet aktivite edici faktér (PAF),NEK patogenezinde 6nemli rol oynayan
inflamatuar mediyatordir. PAF'In metabolizmasinda anahtar enzim PAF-
asetilhidrolaz (PAFAH)'dir. Yenidogan bebeklerde, erigkinlere gére PAFAH aktivitesi
dusuktir. NEK'te PAF'In arttigi ve PAFAH ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir.
PAFAH 11e198Thr ve Ala379Val gen polimorfizmi ile NEK arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (177,231,435).

Yapilan bir calismada TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, IRAK1, TIRAP genlerindeki
tek gen nikleotid polimorfizmi ile NEK arasinda iligki bulunamamistir (314). Szebeni
ve arkadaslar da, TLR4 ve Kaspaz zincir 15 tek gen nukleotid gen polimorfizmi ile
NEK arasinda iligki bulamamiglardir (321).

Heninger ve arkadaslarinin ¢calismasinda IL8 promotor variyanti ( g.-607C>A)
ile evre 3 NEK arasinda iligkili oldugu saptanmigstir (307). Treszl ve arkadaglari ise
IL4 reseptor alfa zincir variyantinin, NEK gelismeyen bebeklerde daha sik oldugunu
bulmuslardir (2). Henderson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda TNF alfa, IL10, IL18,
IL4 reseptor, IL6, IL8 gen polimorfizmi ile NEK arasinda iligki bulunmamistir
(428).Hayvan calismalarinda bakteriyel LPS’lerin NEK gelisimindeki &6nemi
gosterilmistir. Ewer ve arkadaslari, yenidogan domuzlara parenteral LPS
uygulamasindan sonra NEK’de goérulen hemorajik barsak lezyonlarinin olustugunu
gostermiglerdir (436). Caplan ve arkadaslari sicanlarda LPS ve hipoksinin sinerjistik
etkisi ile barsak hipoperfiizyonu ve nekrozu gibi degisiklikler oldugunu saptamislardir
(437). Bakteriyel LPS, peptidoglikanlar gibi antijenleri taniyan reseptorler vardir. Bu
reseptorler, CD14, TLR 4, Kaspaz zincir 15'dir (315-317). Bu reseptorlerin
aktivasyonu ile nukleer kapa yolu ile inflamatuar sitokinlerin tretimini tetiklenir (318-
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320). Yapilan bir calismada CD14 C-260T, TLR4 A+896G, TLR4 C+41196T ve
Kaspaz 15 G+2722C, Kaspaz 15 C+2104T, Kaspaz 15 3020ins C tek gen nikleotid
polimorfizm sikligi ile NEK arasinda iligki bulunamamigtir. Ayni zamanda NEK’in

siddeti ile de iligki bulunmamistir (321).

MBL, TLR gibi dogal immmun sistemde 6nemli rol oynar. Dogal immun
sistemde bir reseptordir, patojenlere baglanir, opsonize eder ve komplemanin leptin
yolunu aktive eder. Bdylece mikrobiyal invazyona karsi hizli bir koruma saglar (438).
TLR ve MBL, dogal immun sistemde rol oynayan tanimlayici reseptorlerdir (438).
MBL, MBL iligklili serin proteazlarla birlikte kompleman sisteminin lektin yolagini
baglatir. MBL, tanimlayici reseptdr yolaginin dizenlenmesi, inflamatuar sitokin

Uretimi, TLR 2/6 koreseptor rolinde santral rolu vardir (439,440).

MBL-2 genin 3 tek nukleotid gen polimorfizmi (ekzon 1’de kodon 52, 54 ve 57),
fonksiyonel MBL seviyesinin azalmasina neden olur. Promotor bdlgesindeki -221X/Y,
MBL-2 protein ekspresyonunu azaltir, -221 Y varyanti ise yuksek MBL seviyesi ile
iligkilidir (441). Mannoz baglayan lektin (MBL) gen polimorfizmi (ekzon 1'deki 52, 54,
57 kodonlarda ve -221 promotor bélgesini iceren 4 tek nikleotid gen polimorfizmi) ile
NEK arasindaki iliskinin arastirildigi bir calismada ciddi NEK olan hastalarda, kontrol
grubuna gore MBL-2 genin promotor -221 Y alellinin sikligi daha fazla bulunmustur
(29). Ciddi NEK olan yenidoganlarin MBL-2 YY genotipini tagima olasiligi daha yuksek
bulunmustur. Tam tersi ekzon 1 polimorfizminin allel sikhdr hem NEK hem de kontrol
grubunda benzer bulunmustur (29). Baska bir calismada da MBL-2 geninde kodon 54
ve 57 polimorfizmi ile NEK arasinda iligki bulunamamigtir (442).

NO, L-arjininin, L-sitriline donisimu saglayan NOS enzimi ile olugur. NOS
substrati olan, L-arjinin, genc memeliler icin esansiyel bir aminoasittir (325,326).
Metabolik ve molekiler calismalar gdstermektedir ki prematire yenidoganlarda
barsak arjinin sentezinin az gelismis olmasi nedeniyle plazma arjinin diizeyi daguktir
(325,326). Bircok calismada NEK’li prematire bebeklerde plazma arjinin diizeyi daha
da dusuktior (260,261,264,275,326). Randominize kontrolli bir calismada arjinin
uygulamasinin NEK sikligini azalttigi gosterilmistir (275). Arjinin olusumu ilk olarak
mitokondri icinde karbomoil fosfat sentetaz 1 enzimi ile olusur. Onceki ¢alismalarda
CPS geninde T1405N olarak tanimlanan tek nikleotid polimorfizmi ile yenidogan
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pulmoner hipertansiyonu, konjenital kalp hastaliginin cerrahi tedavisini takiben artmis
pulmoner arter basinct ve kemik iligi transplantasyonu sonrasi olusan
hepatovenooklusiv hastalik arasinda énemli bir iligskisinin oldugu bulunmustur (327-
329). Bagka bir calismada CPS1 Thrl1405 varyantini (CC T21405N genotipi)
homozigot tasiyanlarla artmig NEK riski arasinda iligki bulunmustur. Dustk L-arjinin
dizeyi ve T1405N CPS1 polimorfizmi ile NEK geligsimi arasinda iliski bulunmaktadir
(327). Baska bir calismada NEK’li prematire bebeklerde disik ADMA diizeyi ve L-
arjininfADMA duzeyi saptanmistir ve bu da CPS-1 genotipi ile iligkili bulunmamigtir
(330). Bagka bir calismada da CPS1 T1405N polimorfizminin C allelin sikhigi
NEK’lilerde %82,4, preterm kontrol grubunda %58,8 (p=0,018) olarak bulunmustur.
Bu da CPS1 T1405N polimorfizmi ile NEK gelisme riski arasinda iligki olabilecegini
gostermektedir (262).

NEK ile IL1, IL4 reseptor, IL6, IL8, IL10, 1L18, IL12 gibi sitokinler, TNF alfa,
TLR ve MBL, VEGF, CPS-1, CD14 gibi mediyatorlerin gen polimorfizmleri
arastirnilmistir (28,29); ancak literatirde NEK patogenezinde dnemli rolleri olan NOS
ve ET-1 gen polimorfizmleri ile NEK arasindaki iliskiyi aragtiran calisma

bulunmamaktadir.

Endotelin gen polimorfizmleri kardiyovaskuler hastaliklar ve hipertansiyonda
arastiriimistir. Ayni zamanda vitiligo (338), psdriazis (339), skleroderma (340), primer
reynould hastaligi (341) gibi diger otoimmun hastalikla ilgili de yaynlar
bulunmaktadir. Yenidodanin 6nemli gastrointestinal hastaligi olan NEK’in
patogenezinde ET-1'in rolu bilinmektedir. Yapilan birgok calismada NEK’li olgularda
anlaml olarak ET-1 dizeyinin arttigi gosterilmistir. Ne yazik ki ET-1 gen polimorfizmi
ile NEK arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. ET-1 gen polimorfizmi
ve buna bagl endotelin vyapisindaki degisiklikler ve anormalliklerin NEK
patogenezinin baslangicinda 6nemli olabilecegi dusuncesiyle calismamizda ET-1

gen polimorfizmi ¢alisiimistir.

ET-1 geni, tek gen nukleotid polimorfizmlerini yaygin olarak icerir. ET-1 rs5370
polimorfizmi en 6nemli tek nikleotid polimorfimlerden biridir ve kan basinci ile
iligkilidir. (335-337). ET-1 198 kodonundaki lizin/asparjin aminoasit yer degisimi
(rs5370) polimorfizmi, yuksek kan basinci ile iliski bulunmustur. Pare ve arkadaslari,
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koroner arter hastaligi ile iligkili ET-1 gen polimorfizmini de igcine alan 103 aday gen
saptamiglardir (343). Baska bir calismada da tip 2 diyabetik hastalarda endotel
disfonksiyonu nedeniyle gelisen mikrovaskiler komplikasyonlardan diyabetik
retinopati ile ET-1 Lys198Asp polimorfizmi arasinda iliski oldugu ve bu polimorfizmi
tasiyan diyabetik hastalarda daha az diyabetik retinopati goruldigu saptanmistir.
Ayni zamanda ET-1 8002 T allelini tasiyan diyabetik hastalarda mikrovaskuler
komplikasyon gelisme riskinin oldugu gosterilmigtir (347). Bircok calismada
preeklampside plazmadaki ET-1 seviyesinin arttiglr gosterilmistir (443-446). Yapilan
bir calismada ET-1'in 5665 pozisyonundaki T alleli varligi, preeklamsi igin risk faktoru
oldugu ve bununda ET-1'in asiri yapimi ile iligkili oldugu bulunmustur (342).

Hipertansiyon ile EndothelinCA/CT dinukleotid tekrari polymorfizmi, G(8002)A
polimorfizmi ve —3A/—4A (-138 insersiyon/delesyon) polimorfizmi arasindaki iligkiyi

arastiran calismalarda da anlamli iliski saptanmistir (336).

ET-1 GB8002A gen polimorfizmi 6zellikle mikrovaskuler komplikasyonlar
nedeniyle olusan vaskuler endotel hasari sonucunda olusan diyabetik retinopati gibi
hastaliklarda calisiimistir. NEK’in  patogenezinde barsak mikrodolagimindaki
bozukluk ve bunun sonucunda olugan mukozal hasar yer almaktadir. NEK ve
diyabetik retinopati patogenezindeki ET-1'in benzer rolli nedeniyle ET-1 gen G8002A

polimorfizminin ¢alisiimistir.

Bizim calismamizda ET-1 G8002A geni GG genotipi (vahsi tip), NEK
grubunda %64,1, kontrol grubunda %65,7, GA genotipi (heterozigot tip) NEK
grubunda %29,7, kontrol grubunda %28,4, AA genotipi (variant tip) NEK grubunda
%6,3, kontrol grubunda %?5,9 oraninda bulundu. NEK grubu ile kontrol grubu
arasinda ET-1 G8002A gen polimorfizminin GG, GA, AA genotip sikhgl arasinda
anlamh farklihk bulunmadi (sirasiyla p=0,977, 0,862, 0,923). Her iki grupta ET-1
G8002A gen polimorfizminin GG genotipi en fazla oranda bulundu. ET-1 G8002A
gen polimorfizmi, NEK geligimi icin risk olugturmamaktadir.

ET-1'in gruplara gore allel dagihmlari; G allel tasiyicihdr kontrol grubunda 160
(%80), NEK grubunda 104 (%78,8) saptandi (OR, 1,030; %95 CI, 0,826-1,286)
(p=0,789) . A allel tasiyicihg! kontrol grubunda 40 (%20), NEK grubunda 28 (%21,2)
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saptandi (OR, 0,957, %95 Cl, 0,694-1,319). ET-1 G8002A gen polimorfizminde A
veya T alel tasiyicihginin NEK igin risk olugturmadigl saptandi (p=0,897).

NEK evresi, NEK baglangic zamani ile ET-1 G8002A genotiplerin sikligi
arasinda anlaml iligki bulunmadi (sirasiyla p=0,384, p=0,747). Cinsiyet ile ET-1
G8002A genotip sikhgi ile de anlamli iligki bulunmadi (p=0,540).

Tarkiye'de erigkin hastalarda yapilan bir ¢caligmada saglikli Turk toplumunda
ET-1 G8002A gen polimorfizmi genotip sikliginin (GG genotipi %56,3, GA genotipi
%40,6, AA genotipi %3,1, G allel tasiyicihgr %76,5A allel tasiyicihgr %23,4)
calismamizdaki kontrol grubu ile benzer oranlarda oldugu goéraldi (447).

NEK patogenezinde onemli roli olan diger mediyator NO’dur. NO, NOS
enzimi ile sentezlenmektedir. NOS'un U¢ izoformu vardir: eNOS, iINOS ve nNOS'tur.
Bu enzimler farkl genlerde kodlanir. Bunlardan eNOS dugstk seviyelerde eksprese
edilir (248). Normal durumlarda eNOS ylksek konsantrasyonda NO uretmedigi igin
NO’'nun toksisitesi azdir (17). eNOS tarafindan uretilen dusik doz NO ise barsak
homestazi icin gereklidir (283). Dusik eNOS yogunlugu, barsagin hipoksiye
duyarlihgini arttirarak, NEK gelisme riskini arttirir (448). NEK’li hastalarda eNOS
fonksiyonunun bozuk oldugu ve bunun sonucunda da arteriollerde NO Uretiminin
azaldig1 saptanmigtir (23). Efektif NO dretimi icin gerekli olan eNOS yetersizligi,
eNOS polimorfizmi ile olusabilmektedir (257,258).

Degisik inflamatuar hastaliklarda eNOS'un roli arastirilmistir. Wegener
glomerulonefriti, kresentik glomerulonefrit gibi ciddi golmerulonefritterde eNOS
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (449,450). Tam tersi bazi calismalarda ise
inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin damarlarinda eNOS ekspresyon dizeyi

normal bulunmustur (451).

Yapilan calismalar eNOS genindeki cesitli polimorfizmlerin NO olusumunu
etkileyebildigini gostermistir (350-352). Klinik ile iligkili olarak ¢ farkh eNOS
polimorfizmi genis bir sekilde calsilmistir. Calisiimig olan en sik eNOS
polimorfizmleri; promotor bélgedeki (T786C, rs2070744) tek nikleotid polimorfizmi,
ekzon 7'deki (Glu298Asp, rs1799983) bir tek nikleotid polimorfizmi ve intron 4' deki
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degisik sayidaki tandem tekrar (Variable Number Tandem Repeats, VNTR) (353)
bdlgeleri, rs3918226 ve rs743506’ gibi tek nukleotid polimorfizmlerdir. eNOS gen
polimorfizmlerinde normal fonksiyonel bir enzim olugssa da polimorfizmler
transkripsiyon ve islev hizlarinda degisime sebep olabilirler (355,356). intron 13'deki
polimorfizm olan bireylerde artmig koroner arter hastaligi riski oldugu, intron 4’de
polimorfizmi olan bireylerde ise artmis diyabetik nefropati riski oldugu saptanmistir
(355,356). eNOS geninin promotor bélgesinde Thr786Cys, Ala922Gly ve Thrl468Ala
seklinde 3 tek nukleotid degdisimi saptanmistir. Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonu
ve dolayisiyla enzim seviyelerini degistirebildigi gosterilmistir.  Thr786Cys
polimorfizmi miyokard enfarktlist ve diyabet ile iligkili bulunmustur (356,357). eNOS
promotor boélgesindeki rs1799983 (-894 G/T) ve intron 4’deki 27 —bp tandem tekrari,
4adb polimorfizmleri degisik seviyedeki plazma NO'su ile iligkilidir. -786 T>C
(rs2070744) C allelinin polimorfizmi, NOS aktivitesinde anlamli azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (452-454). Ozellikle eNOS 894T allelinin proteolitik boliinmeye
(cleavage), eNOS 894G allelinden daha hassas oldugu ve bununda eNOS geninin
transkripsiyon aktivitesinin azalmasi ile iligkili oldugu ve sonucunda da daha az NO
dretimi oldugu bulunmustur (454,455). Bunun sonucunda bolinmis parcalar, NOS
aktivitesinin eksikligine neden olabilir ve 894T varyant alleli tasiyan hastalarda eNOS
enzim duzeyi daha dusuk olabilir (454-456). Bununla ilgili bir calismada astim ve
saglikh cocuklarda eNOS G894T genotip sikhgl benzer bulunmustur (456).

Ekzon 7'deki eNOS geninin G894T, rs1799983 tek gen polimorfizmi, proteinin
298. pozisyonunda glutaminin aspartata donusimine neden olmakta ve eNOS
miktarini etkilemektedir (354). Bazi caligmalarda, bu polimorfizmin hipertansiyon,
koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu saptanmistir (361,362). Bagka bir calismada
da eNOS 894 G>T polimorfizmi ile konjenital kalp hastaligl arasinda iliski oldugu
bulunmustur (363). eNOS ekzon 7'nin G894T gen polimorfizmi ile kardiyovaskuler
hastaliklar, meme kanseri, erektil disfonksiyon, hipertansiyon, Behcet hastaligi,
iskemik serebrovaskiler hastaliklar ve preeklamsi ile ilgili yapilmis bircok calisma
bulunmaktadir (258).

eNOS genindeki G894T tek nikleotid polimorfizmi, bircok kardiyovaskuiler ve
inflamatuar hastaliklarda ¢aligsiimig en yaygin eNOS gen polimorfizmlerinden biridir.
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eNOS G894T gen polimorfizmi eNOS aktivitesini ve miktarini ve buna bagh NO
dizeyini degistirebilmektedir. NEK’in gelisiminde eNOS fonksiyon bozuklugu veya
yetersizliginin rol oynadiginin bilinmesi nedeniyle calismamizda eNOS G894T gen

polimorfizmi caligiimigtir.

Premattre bebeklerde, premattire retinopatisi, respiratuar distres sendromu ve
intraventrikler kanama ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar bulunmaktadir (30-33). Prematire retinopatisinde premattre bebeklerde
eNOS genindeki tek nukleotid polimofizmi olan T-786C ve G894T alleleri calisiimis
ve bu iki mutant alleli tasiyan bebeklerde retinopati riskinin yuksek oldugu
bulunmustur (33). Bagka bir calismada eNOS 27-BP tekrarlayan polimorfizmini ile
prematire retinopati arasinda anlamli iliski saptanmigsken eNOST-786C gen
polimorfizmi ile prematire retinopatisi arasinda iliski bulunmamistir (30). Baska bir
calismada da eNOS Glu298Asp ve T-786C gen polimorfizmi ile respiratuar distress
sendromu gelisme riski arasinda fark saptanmamigtir (31). Oysa bagka bir calismada
eNOS T-786C gen polimorfizmi olan bebeklerde respiratuar problemler ve
intraventrikiler kanama riskinin iki kat daha fazla olabilecegi saptanmistir (32).
Prematiire ve term hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) olan bebeklerde eNOS gen
iligkisini arastiran ¢alismada eNOS tek gen nikleotidi rs1808593 genotipi, rs1800783
(-1474T/A) genotipi ve rs1800779 (-922 G>A)TG haplotipi ile HIE arasinda anlamii
iliski bulunmustur. rs1800783 ve rs1800779, eNOS genin promotor bdlgesinin Ust
kisminda lokalizedir ve mRNA transkripsiyonunu etkilemekte ve gen ekspresyonunu
azaltabilmektedir ve bu da NO’in bozulmug Uretimine ve azalmis biyoyararlinimina
neden olmaktadir (457,458). Prematlre bebeklerde serebral palsi ile eNOS-
922A(rs1800779) polimorfizmi arasindaki iligkiyi gosteren iki calisma vardir
(366,367). ilk calismada eNOS A-922G heterozigot AG ve homozigot GG
genotipinin, serebral palsili cocuklarda daha sik oldugu bulunmustur. Ayni zamanda
eNOS rs1799983(-894 G/T veya Glu298Asp) polimorfizmi ile serebral palsi arasinda
iliski gosterilmistir (366). ikinci calismada eNOS A-922G(rs1800779) polimorfizmi ile
serebral palsili preterm bebekler arasinda iligki bulunmusken, rs1799983(-894 G/T
veya Glu298Asp) polimorfizmi ile iliski bulunmamigtir (367,368).
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Prematire bebeklerde eNOS G894T gen polimorfizmi ile prematire
retinopatisi, respiratuar distress sendromu ve serebral palsi ile ilgili ¢caligmalar
olmakla birlikte prematire bebeklerin en acil gastrointestinal hastaligi olan NEK ile

iligkisini arastiran ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu calismamizda eNOS geninin en yaygin gen varyanti olan eNOS G894T
gen polimorfizmi ile NEK arasindaki iligki arastirildi. NEK olan hasta grubu ile NEK
olmayan kontrol grubu arasinda eNOS G894T gen polimorfizmi sikhgl arasinda

anlamh farklihk saptanmadi.

Bizim calismamizda da eNOS G894T gen polimorfizminin genotip
dagiliminda NEK grubunda GG genotipi (vahsi tip) %51,6, GT genotipi (heterozigot
tip) %20,3, TT genotipi (variant tip) %28,1, kontrol grubunda GG genotipi (vahsi tip)
%49, GT genotipi (heterozigot tip) %18,6, TT genotipi %32,4 sikliginda bulundu. NEK
grubu ile kontrol grubu arasinda eNOS G894T gen polimorfizminin GG, GA, TT
genotip sikligi arasinda anlamli farkhlik bulunmad: (sirasiyla p=0,845, 0,789, 0,565).
Her iki grupta eNOS G894T gen polimorfizminin GG genotipi en fazla oranda
bulundu. eNOS G894T gen polimorfizmi, NEK gelisimi icin risk olugturmamaktadir.

eNOS’un gruplara gore allel dagilimlari; G allel tagiyiciligi kontrol grubunda
119 (%59,5), NEK grubunda 79 (%59,8) saptandi (OR, 0,994; %95 ClI, 0,832-1,188)
(p=0,949). T allel tastyiciligi kontrol grubunda 81 (%40,5), NEK grubunda 53 (%40,2)
saptandi (OR, 1,009; %95 ClI, 0,770-1,322). eNOS G894T gen polimorfiziminde G ve
T allel varhidi ile NEK arasinda iliski bulunmadi (p=0,950).

NEK evresi ve NEK baslama zamani ile eNOS G894T genotiplerin sikligi
arasinda anlamli iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,716, p=0,924). Cinsiyet ile eNOS
894T gen polimorfizmi arasinda da iliski bulunamadi (p=0,560).

Tarkiye vyapilan eNOS G894T gen polimorfizm calismalarinda Turk
toplumunda saglikli kigilerde genotip sikligi eNOS G894T GG genotipi %47-%56,7,
GT genotipi %20-%41,2, TT genotipi %8,2-%23,3 seklinde bildirilmistir (459-463).

Calismamizdaki kontrol grubunun genotip sikligi ile benzer oranlardadir.
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NOS izoformlarindan ikinci iINOS'tur. INOS, normal durumlarda eksprese
olmaz; fakat inflamasyon durumlarinda yiiksek seviyede uyarilir (248). inflamasyon
durumunda INOS tarafindan tretilen NO toksik olabilir (248). Ford ve arkadaslarinin
yaptidi calismada ise ilk olarak INOS’tan Uretilen NO’nun roli goésterilmigitir. Bu
arastirmacilarin ¢caligmasinda NEK olanlarin barsaklarinda, NEK olmayan veya farkl
nedenden dolay! laparotomi yapilan hastalarin barsaklarina gore INOS mRNA ve
protein ekstresyonunun arttigi saptanmistir (17). iINOS, normal enterosit Uretim
dizilimini bozmakta ve apoptozisi arttirmaktadir (293). INOS’'un artmasi sonucu
NO’nun asiri yapimi, epitel hicreler tzerinde sitopatik etkiye sahiptir ve barsak
bariyer yetersizligine neden olur (18).

Bircok barsak inflamatuar hastaliginda asiri derecede NO Uretimi oldugu
bulunmustur. Aktif Ulseratif kolit hastalarinin kolon epitelinde yiksek seviyede iNOS
saptanmigtir. Helikobakter pilorinin tetikledigi antral gastrit de yuksek iNOS ile
iligkilidir (27,293).

INOS polimorfizminin 6nemi ilk olarak gastrik kanserde Shen ve arakadaslari
tarafindan tanimlanmigtir (386). INOS polimorfizmi ile bircok hastalik arasinda iligki
bulunmaktadir: inflamatuar barsak hastaligi, nazal polip, astim, Parkinson, hepatit C,
diyabetik retinoapati, malarya, prostat kanseri, HIV, romatoid artrit, mide kanseri,
Crohn, ulseratif kolit, tip 1 DM, nonhogkin lenfoma (382). Promotor bolgesindeki
pentantkleotid tekrart (CCTTT)n, -954G/C, -1173C/T, -1659A/T polimorfizmleri INOS
seviyesinin ekspresyonunu etkilerken kodlama bdolgesindeki S608L (rs2297518)
polimorfizmi INOS aktivitesini etkiler (386).

Pentantkleotid (CCTTT)13 alleli ile Glseratif kolit gelisme riski arasinda iligki
bulunmaktadir. Ekzon 16'da C/T polimorfizmi, Ser608Leu proteinde degisiklige
neden olur. Bu ayni anlama gelmeyen degisiklikler, hastaligin olusabilirligi veya
ciddiyetinde 6nemli rol oynayan enzim aktivitesinde dramatik degisikliklere neden
olmaktadir (385).

INOS geninde exon 22'de G/A yer degisimi, treoninde ayni anlama gelen
yerdegisikligi ile sonuclanir (376). INOS geninin 16 ve 22. ekzonlarindaki biallellik
polimorfizmi, NO dretim degerini degistirebilmektedir. INOS ekzon 22'de G>A
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polimorfizmi ile Parkinson hastaligi gelisme riski arasinda iligki bulunmustur (377).
ilging bir sekilde yapilan bir calismada Parkinson hastaligi ile akalazya arasinda iligki
oldugu saptanmistir (387). Akalazya etiyolojisinde NO ve NOS fonksiyon bozuklugu
vardir. INOS 22 AA genotipi ile akalazya arasinda yuksek siklik bulunmustur (388).

INOS dretiminin  artmasi, depresyon ve norodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojinde rol oynar (389). Romatoid atrit ve hipertansiyon ile INOS genenindeki
varyantlar arasinda iligki vardir (353,390). Bu hastaliklar inflamatuar reaksiyonlar ve

serbest radikallerin agiri Gretimi ile karakterizedirler (391-394).

INOS genindeki ekzon 22 G>A gen polimorfizminin NOS fonksiyonunu
etkilemesi ve bu polimorfizmler ile ilgili az sayida ¢alisma yapiimis olmasi nedeniyle
INOS icin ekzon 22 G>A gen polimorfizmi calgiimigtir.

Bizim calismamizda da INOS 22 ekzon G/A gen polimorfizminin genotip
dagiliminda NEK grubunda GG genotipi (vahsi tip) %65,6, GA genotipi (heterozigot
tip) %28,1, AA genotipi (variant tip) %6,3, kontrol grubunda GG genotipi (vahsi tip)
%59,8, GA genotipi (heterozigot tip) %34,3, AA genotipi (variant) %5,9 sikliginda

bulundu. Her iki grupta en sik gortlen genotip GG genotipi olarak saptandi.

Calismamizda INOS ekzon 22'deki G>A gen polimorfizminin GG, GA, AA
genotip sikhigi ile NEK arasinda anlaml iligki bulunmadi (sirasiyla p=0,706, 0,405,
0,923). INOS’un gruplara gore allel dagilimlar; G allel tagiyicihgi kontrol grubunda
154 (%77), NEK grubunda 105 (%79,5) saptandi (OR, 0,944; %95 Cl, 0,771-1,155
(p=0,584). A allel tastyiciligi kontrol grubunda 46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5)
saptandi! (OR, 1,096; %95 CI, 0,785-1,530) A veya G allel varligi ile NEK arasinda
iliski bulunmadi (p=0,680).

NEK evresi, NEK baglangic zamani ile INOS 22 ekzon G/A genotiplerin sikligi
arasinda anlamli iligki bulunmadi (sirasiyla p=0,290, p=0,582). Cinsiyet ile INOS 22

ekzon G>A gen polimorfizmi arasinda da anlamli iligki bulunmadi (p=0,582).

Literatirde Tark toplumunda iINOS 22 G/A gen polimorfizmi ile ilgili yapilmis
calisma bulunmamaktadir. Calismamiz Tirk toplumunda INOS 22 G/A gen

polimorfizminin genotip sikligi, allel sikligini arastiran ilk calismadir.

104



NOS’lUn ucguncu izoformu olan nNOS’tur. NNOS dusuk seviyelerde eksprese
edilir (248). Normal durumlarda nNOS yluksek konsantrasyonda NO uretmedigi igin
NO’nun toksisitesi azdir (248).

Beyine ve barsakta en sik bulunan NOS nNOS'tur (248,283,370). nNOS iligkili
NO, beyin fizyolojinde 6nemli role sahiptir (369). Hafiza, 6grenme ve ndrogeneziste
onemli rolu vardir (370).

Son caligsmalarda nNOS geninde en az 124 yaygin tek nikleotid polimorfizmi
ve bunlarinda kodlanan bélgede olmadigi gosterilmistir (373). NnNOS ekzon 1c’de
promotor bolgesindeki Guaninin Alanin degisimi ve 2676 baz ciftinde sitozin, timin
degisimi nNOS ekspresyonunu degistirebilmektedir (373-375). Son calismalarda
infantil hipertrofik pilor stenozunda nNOS ekspresyonun azaldigi gosterilmistir (374).
NNOS kodlama boélgesindeki ekzon 29'da C/T vyerdegisimi tek gen nukleotid
polimorfizmi, degisim olmayan bélgede lokalizedir ve NNOS mRNA stabilizasyonu ve
ekspresyon oranini etkiler (381-384).

NNOS, SNP polimorfizmi ile yapilan calismalarda mRNA ekspresyonunu ve
stabilitesini etkileyebilecegi gosterilmistir (383,384). Parkinson hastalidi ile nNOS gen
polimorfizmi arasindaki iligki gosterilmigtir. Parkinson hastaligi, NO ve peroksinitritin
arttigi, dopaminerjik noéronlarda apoptozis ve hicre 6lumu ile karakterize bir
hastaliktir (463,464).

NNOS genindeki 29 C>T gen polimorfizminin NOS ekspresyonunu etkilemesi
ve NEK’te nNOS aktivitesinde azalma olmasi ve de bu polimorfizm ile ilgili az sayida

calisma yapilmis olmasi nedeniyle nNOS i¢in 29 C>T gen polimorfizmleri caligiimigtir

Bizim calismamizda da nNOS 29 ekzon C/T gen polimorfizminin genotip
dagiliminda NEK grubunda CC genotipi (vahsi tip) %42,2, CT genotipi (heterozigot
tip) %48,4, TT genotipi (variant tip) %9,4, kontrol grubunda CC genotipi (vahsi tip)
%41,2, CT genotipi (heterozigot tip) %53,9, TT genotipi (variant) %4,9 sikliginda
bulundu. Her iki grupta da en sik gorulen genotip CT genotipi olarak saptandi. Her iki

grubun GG, CT, TT genotip sikhigi arasinda anlaml farkhlik bulunmadi (sirasiyla
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p=0,490, 0,491, 0,259). nNOS geninin 29 ekzondaki C/T yerdegisimi ile NEK
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

NNOS’un gruplara gore allel dagilimlari; C allel tasiyicihgr kontrol grubunda
136 (%68), NEK grubunda 88 (%66,7) saptandi (OR, 1,025; %95 Cl, 0,848-1,237)
(p=0,800) . T allel tagiyicihgi kontrol grubunda 64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3)
saptandi (OR, 0,964; %95 CI, 0,729-1,276). C ve T allel varligi ile NEK arasinda iligki
bulunmadi (p=0,893).

NEK grubunda NEK evresi ile nNOS 29 ekzon C/T genotiplerin sikhgi
arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,107). nNOS 29 ekzon C/T’'nin TT genotipi ile
evre 1 NEK arasinda anlaml iligki bulundu (p=0,046). TT genotipi taslyanlarda
kontrol grubuna gore 4,8 kat evre 1 NEK goérulme riski oldugu saptandi. NEK evresi
ve MBL gen polimorfizm calismasinda evre 2 ve evre 3 NEK olan yenidoganlarin
MBL-2 YY genotipini tagima olasiigl daha yuksek oldugu bulunmustur; ancak bu
polimorfizminin allel sikligi hem NEK, hem de kontrol grubunda benzer bulunmustur.
(29). Baska bir calismada da NEK evresi ile IL-4RA polimorfizmin sikligi arasinda da
iliski bulunamadi (301). Heninger ve arkadaslarinin calismasinda IL8 promotor

variyanti ( g.-607C>A) ile evre 3 NEK arasinda iligkili oldugu saptanmigtir (307).

NEK baslangic zamani ile nNOS 29 ekzon C/T SNP genotip sikligi arasinda
anlaml iliski bulunmadi (p=0,840). Cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasinda
iliskiye bakildiginda ise cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasinda da anlamli
iliski bulunmadi (p=0,526).

Literatiirde Turk toplumunda nNOS 29 C/T gen polimorfizmi ile ilgili yapiimig
calisma bulunmamaktadir. Calismamiz Turk toplumunda nNOS 29 C/T gen

polimorfizminin genotip sikligi, allel sikligini arastiran ilk calismadir.

Sonug olarak calismamizda, iINOS genindeki ekzon 22 G>A polimorfizminin,
NNOS genindeki ekzon 29 C>T polimorfizminin, eNOS genindeki G894T
polimorfizminin ve endotelin 1 genindeki C8002T polimorfizminin, prematire
bebeklerde sik gorilen ve mortalitesi yiksek gastrointestinal bir hastalik olan NEK

gelisiminde roli olmadigi ve NEK icin bir risk faktort olusturmadigi saptanmistir.
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SONUCLAR

1.

NEK olan grubun ortalama gestasyonel yasi 28,04+2,38 hafta (22-32 hafta) idi.
34’0 (%53,1) kiz, 30'u (%46,9) erkekti. Ortalama dogum agirhigi 1547,24+460,01
g (580-2780 g), ortalama dogum boyu 36,37+£3,95 cm (28,9-48 cm), ortalama
dogum bas cevresi 25,56+2,48 cm (20-33 cm) idi. 1. dakika apgar skoru
5,61+1,61 (1-8), 5. dakika apgar skoru 7,31+1,40 (4-10) bulundu. NEK olmayan
grubun ortalama gestasyonel yasi 30,38+1,78 hafta (25-32 hafta) idi. 47’si
(%46,1) kiz, 55’1 (%53,9) erkekti. Ortalama dogum agirlig1 1547,24+460,01(580-
2780), ortalama dogum boyu 40,24+3,83 cm (30-48 cm) , ortalama dogum bas
cevresi 28,71+2,59 cm (22-34,3 cm) idi. 1. dakika apgar skoru 6,21+1,74 (0-9),
5. dakika apgar skoru 7,93%+1,26 (4-10) bulundu. NEK olan bebekler ve NEK
olmayan bebeklerin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda cinsiyet oranlari ve
dogum sekli her iki grupta benzerdi. Gestasyonel yas, dogum agirhgi, boyu ve

bas cevresi, 1. ve 5. dakika apgar skorlari arasinda anlamli farklilik saptandi

NEK olan ve NEK olmayan grubun antenatal 6ykusine bakildiginda anne
yasinin iki grupta benzer oldugu goraldi. NEK olan ve NEK olmayan gruptaki
ablasyo plasenta, plasenta previa, koryoamnionit, gestasyonel diyabet,
diyabetus mellitus gorilme sikligr arasinda anlamli farklihk bulunmadi. Sadece
preeklamsinin anlamli olarak NEK olan grupta daha sik goruldugd bulundu
(p=0,018). NEK olan ve NEK olmayan grupta erken dogum tehditi, tokoliz
kullanimi, antenatal steroid uygulamasi ve dopler ultrasonografik bulgulari
arasinda anlaml farklilik bulunmadi. Amnion volimi acisindan NEK olan grupta

oligohidramniozun anlamli olarak daha fazla oldugu goruldi (p=0,033).

NEK olan grupta RDS’si olan 47 (%73,4) bebek, NEK olmayan grupta RDS’si
olan 39 (%38,2) bebek vardi (p <0,0001). Surfaktan uygulamasi, mekanik
ventilasyon suresi, NCPAP slresi, oksijen destedi suresi anlamli olarak NEK

olan grupta daha fazlaydi.

NEK olan grupta PDA’sI olan 38 (%59,4) bebek, NEK olmayan grupta PDA’sI
olan 23 (%22,5) bebek vardi. NEK olan grupta PDA anlamli olarak daha yuksek
bulundu (p <0,0001).
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10.

11.

BPD, ROP, IVK, PVL, hidrosefali, konviilziyon sikigi acisindan NEK olan

grupta anlamli olarak yuksek bulundu.

Sepsis NEK olan grupta 63 (%98,5) bebekte, NEK olmayan grupta 61 (% 59,9)

bebekte saptandi ve gruplar arasinda anlamli fark vardi (p <0,0001).

NEK olan grupta BPD’sI olan bebek 29 (%50), NEK olmayan grupta BPD’sI olan
bebek 13 (%22,7) idi (p <0,0001). NEK olan grupta BPD’sI olanlarin % 31,2’si
(20), NEK olmayan grupta BPD’sI olanlarin %12,7’si (13) steroid tedavisi
almisti. NEK olan grupta BPD nedeniyle steroid kullanimi anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p=0,004). Kiimulatif steroid dozu NEK olan grupta daha yuksek
olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,052).

NEK olan gruptaki bebeklerin minimal enteral beslenmeye gecis siresi ortalama
21,94+12,93 gun(2-70 gun), NEK olmayan gruptaki bebeklerin minimal enteral
beslenmeye gecis siresi ortalama 4,45+5,59 gin (1-37 gun) idi. NEK olan
gruptaki bebeklerin minimal enteral beslenmeye gecis suresinin anlamli olarak
daha gec oldugu goruldu (p <0,001).

NEK olan gruptaki bebeklerin total enteral beslenmeye gecis slresi ortalama
48,57+23,42 gun (13-122 gun), NEK olmayan gruptaki bebeklerin total enteral
beslenmeye gecis suresi ortalama 17,56+12,26 gin (2-66 gun) idi. NEK olan
gruptaki bebeklerin total enteral beslenmeye gecis suresinin de anlamli olarak

daha gec oldugu goruldu (p <0,001).

Anne sitl veya formula ile beslenme acisindan NEK olan ve NEK olmayan

grupta anlamli farklihk bulunmadi (p=0,203).

NEK olan gruptaki 63 bebedin (%98,4), NEK olmayan gruptaki 62 bebegin
(%60,8) ERT transfizyon aldigi goraldi. ERT transfizyon sayisi NEK olan
grupta ortalama 8,7+6,03 (0-29), NEK olmayan grupta ortalama 1,96+2,46 (O-
11) idi. Hem ERT transfliizyon uygulamasi hem de ERT transflizyon sayisi NEK

olan grupta anlamli olarak yiksek bulundu (p <0,001).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gobek ven ve arter kateter uygulamasinin NEK olan grupta anlamli olarak daha
fazla oldugu bulundu (p<0,001).

NEK olan grupta bebeklerin yatis siuresi ortalama 71,86+48,56 guin (3-288 glin),
NEK olmayan gruptaki bebeklerin yatis siresi ortalama 31,90+21,03 gin (5-86
gun) idi. NEK olan gruptaki bebeklerin yatis suresi daha uzun olmasina ragmen
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

NEK olan gruptaki bebeklerin NEK tanisi aldigi zaman ortalama 9,76+7,38 gun
(2-38 gun) idi.

Kinik ve radyolojik bulgulara gore NEK tanisi konulduktan sonra Modifiye Bell
kriterleri kullanilarak evrelendirildiginde 64 bebegin 6'si (%9,4) evre 1A, 171l
(%17,2) evre 1B, 2'si (%3,1) evre 2A, 31'i (%48,4) evre 2B, 7’si (%10,9) evre
3A, 7'si (%10,9) evre 3B olarak degerlendirildi.

NEK tanisi alan 64 bebegdin NEK klinik semptom ve bulgularina bakildiginda
46’sinda (%71,9) abdominal distansiyon, 37’sinde (%57,8) safrali gastrik rezidd,
14’Unde (%21,9) apne, 11’inde (%17,2) mide icerikli rezidl, 11’inde (%17,2)

barsak seslerinde azalma vardi .

NEK tanisi alan 64 bebegin NEK laboratuar bulgularina bakildiginda 41’inde
(%64,1) gaitada gizli kan pozitifligi (GGK), 37’sinde (%57,8) trombositopeni,
26’sinda (%40,6) l6kopeni-lokositoz, 11'inde (%17,2) metabolik asidoz,7’sinde

notropeni vardi.

NEK tanisi alan 64 bebegdin NEK radyolojik bulgularina bakildiginda 19'unda
(%29,8) dilate barsak anslari, 6’sinda (%9,4) batinda serbest hava, 5'inde
(%7,8) pndmotozis intestinalis, 4’'Ginde (%6,3) gazsiz abdomen, 2’sinde (%3,1)

portal vende hava vardi.

NEK tanisi alan 64 bebedin NEK tedavisinde 55’ine (%85,9) antibiyotik tedavisi,
9'una (%14,1) cerrahi tedavi uygulandigi goruldu. NEK tedavisinde en sik
kullanilan antibiyotik tedavisi %84,4 oraninda Metranidazol tedavisiydi (Tablo 9).
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

NEK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 9 hastanin barsak patoloji bulgularina
bakildiginda 5’inde barsakta nekroz bulgularinin 3'Unde barsak iskemi
bulgularinin ve 3’Unde barsak mukozasinda hemorajik degisikliklerin oldugu

goraldu

NEK olan hasta grubunda eNOS G894T genotipleri 33'Ginde (%51,6) GG,
13'Unda (%20,3) GT, 18'inde (%28,1) TT idi. NEK olmayan kontrol grubunda
eNOS G894T genotipleri 50’sinde (%49) GG, 19'unda (%18,6) GT, 33’'Unde
(%32,4) TT idi. Hem NEK olan hem de NEK olmayan grupta GG genotipi daha
sik saptandi. iki grup karsilastirildiginda eNOS G894T genotip sikhigi arasinda

anlamli farkhlhik bulunmadi.

eNOS G894T gen polimorfizminin GG, GT, TT genotipi NEK gelisme riskini

arttirmadigi dasunalda.

eNOS'un allel dagilimlar; G allel tagiyiciligi kontrol grubunda 119 (%59,5), NEK
grubunda 79 (%59,8) saptandi. T allel tagiyiciligi kontrol grubunda 81 (%40,5),
NEK grubunda 53 (%40,2) saptandi. G ve T allel tasiyicihdi ile NEK arasinda

iliski anlamli bulunmadi.

NEK olan hasta grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 42’sinde (%65,6) GG,
18’inde (%28,1) GA, 4’Unde (%6,3) AA idi. NEK olmayan kontrol grubunda INOS
22 ekzon G/A genotipleri 61'inde (%59,8) GG, 35'inde (%34,3) GA, 6'sinda
(%5,9) AA idi. Hem NEK olan hem de NEK olmayan grupta GG genotipi daha
sik saptandi. iki grup karsilastirildiginda iNOS 22 ekzon G/A genotip sikhig!

arasinda anlaml farkhihk bulunmadi.

INOS 22 ekzon G/A SNP gen polimorfizminin GG, GA, AA genotipi NEK gelisme

riskini arttirmadigi disunulda.

iINOS’un gruplara gore allel dagilimlari; G allel tasiyiciligi kontrol grubunda 154
(%77), NEK grubunda 105 (%79,5) saptandi. A allel tasiyicihigi kontrol grubunda
46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5) saptandi
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

NEK olan hasta grubunda nNOS 29 ekzon C/T genotipleri 27’sinde (%42,2) CC,
3l'inde (%48,4) CT, 6'sinda (%9,4) TT idi.NEK olmayan kontrol grubunda
NnNOS 29 ekzon C/T genotipleri 42'sinde (%41,2) CC, 55’inde (%53,9) CT,
5’'inde (%4,9) TT idi. Hem NEK olan hem de NEK olmayan grupta CT genotipi
daha sik saptandi. iki grup karsilastirildiginda nNOS 29 ekzon C/T genotip
sikhgi arasinda anlamli farklilik bulunmadi

NNOS 29 ekzon C/T SNP gen polimorfizminin CC, CT, TT genotipinin NEK

gelisme riskini arttirmadigr dusanalda.

nNNOS’un gruplara gore allel dagihmlari; C allel tagiyicihgi kontrol grubunda 136
(%68), NEK grubunda 88 (%66,7) saptandi. T allel tasiyicihdr kontrol grubunda
64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3) saptandi.

NEK olan hasta grubunda ET-1 G8002A genotipleri 41’inde (%64,1) GG,
19'unda (%29,7) GA, 4’inde (%6,3) AA idi. NEK olmayan kontrol grubunda ET-
1 GB8002A genotipleri 67'sinde (%65,7) GG, 29'unda (%28,4) GA, 6'sinda
(%5,9) AA idi. Hem NEK olan hem de NEK olmayan grupta GG genotipi daha
sik saptand. iki grup karsilastirildiginda ET-1 G8002A genotip sikligi arasinda

anlamli farkhhk bulunmadi

ET-1 G8002A gen polimorfizminin GG, GA, AA genotipi NEK gelisme riskini

arttirmadigi dasunaldu.

ET-1'in gruplara gore allel dagilimlari; G allel tasiyicihdr kontrol grubunda 160
(%80), NEK grubunda 104 (%78,8) saptandi. A allel tastyicihigl kontrol grubunda
40 (%20), NEK grubunda 28 (%21,2) saptandi.

NEK evresi ile eNOS G894T, INOS 22 ekzon G/A, nNOS 29 ekzon C/T gen
polimorfizmleri arasinda iligki bulunmadi. Sadece nNOS 29 ekzon C/T gen
polimorfizminin TT variant genotipi ile evre 1 NEK arasinda anlamli iligki

bulundu.

NEK baslangi¢c zamani ve cinsiyet ile eNOS G894T, iINOS 22 ekzon G/A, nNOS

29 ekzon C/T gen polimorfizmleri arasinda iligki bulunmadi.
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OZET

Nekrotizan  Enterokolit  Patogenezinde De g@isik Mediyatorlerin  Gen

Polimorfizminin Roli

Amagc: Nekrotizan enterokolit (NEK), ozellikle premature bebeklerde 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Bunda da NEK’ in patogenezinin tam olarak ortaya
konulamamasi etkilidir. Son calismalarda genetik polimorfizmi ile NEK’ i de i¢ine alan
perinatal morbidite arasinda iliskinin olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢calismanin amaci;
induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) genindeki ekzon 22 G>A polimorfizminin,
noronal nitrik oksit sentaz (nNNOS) genindeki ekzon 29 C>T polimorfizminin,
endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) genindeki G894T polimorfizminin ve endotelin 1
(ET-1) genindeki C8002T polimorfizminin prematire bebeklerde sik gorilen ve
mortalitesi yuksek gastrointestinal bir hastalik olan NEK igin bir risk faktord
olusturabilecegini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde Ocak 2008 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda dogum haftasi 32
haftanin altinda NEK tanisi alan 64 prematire bebek ve NEK tanisi almayan 102
premattre alindi. Toplam 166 prematire bebekte PCR ve RFLP ydntemleri
kullanilarak nNOS ekzon 29 C>T polimorfizmi, INOS ekzon 22 G>A polimorfizmi, ET-
1 C8002T polimorfizmi, eNOS G894T polimorfizmi ¢caligildi.

Bulgular: NEK grubundaki 64 prematire bebegin ortalama gestasyonel yasi
28,04+2,38 hafta (22-32 hafta), ortalama dogum agirligi 1547,24+460,01 g (580-
2780 g) idi. Kontrol grubundaki 102 prematire bebegin ortalama gestasyonel yasi
30,38+1,78 hafta (25-32 hafta), ortalama dogum agirligi 1547,24+460,01(580-2780)
idi. NEK grubunda eNOS G894T genotipleri 33’Unde (%51,6) GG, 13'Unda (%20,3)
GT, 18’inde (%28,1) TT idi. Kontrol grubunda eNOS G894T genotipleri 50’sinde
(%49) GG, 19'unda (%18,6) GT, 33’Unde (%32,4) TT idi. G allel tastyicihigi kontrol
grubunda 119 (%59,5), NEK grubunda 79 (%59,8) saptandi. T allel tasiyicihg kontrol
grubunda 81 (%40,5), NEK grubunda 53 (%40,2) saptandi. .
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NEK grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 42’sinde (%65,6) GG, 18’inde
(%28,1) GA, 4'unde (%6,3) AA idi. Kontrol grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri
61'inde (%59,8) GG, 35’inde (%34,3) GA, 6'sinda (%5,9) AA idi. G allel tagtyiciligi
kontrol grubunda 154 (%77), NEK grubunda 105 (%79,5) saptandi. A allel tastyiciligi
kontrol grubunda 46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5) saptandi. NEK grubunda
NNOS 29 ekzon C/T genotipleri 27’'sinde (%42,2) CC, 31'inde (%48,4) CT, 6'sinda
(%9,4) TT idi. Kontrol grubunda nNOS 29 ekzon C/T genotipleri 42’sinde (%41,2)
CC, 55'inde (%53,9) CT, 5’'inde (%4,9) TT idi. C allel tasiyicihgl kontrol grubunda
136 (%68), NEK grubunda 88 (%66,7) saptandi. T allel tagiyiciigi kontrol grubunda
64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3) saptandi. NEK grubunda ET-1 G8002A
genotipleri 41’'inde (%64,1) GG, 19’'unda (%29,7) GA, 4'inde (%6,3) AA idi.NEK
Kontrol grubunda ET-1 G8002A genotipleri 67’sinde (%65,7) GG, 29'unda (%28,4)
GA, 6'sinda (%5,9) AA idi. G allel tastyiciligi kontrol grubunda 160 (%80), NEK
grubunda 104 (%78,8) saptandi. A allel tagtyiciligi kontrol grubunda 40 (%20), NEK
grubunda 28 (%21,2) saptandi. Hem NEK hem de NEK olmayan bebeklerde eNOS
G984T, INOS 22 ekzon G/A, nNOS 29 ekzon C/T ve ET-1 G8002A gen
polimorfizmlerinin genotip sikligr ve allel sikhdr benzer oranlarda bulundu. NEK
evresinin derecesi, NEK olugsma zamani, bebegin cinsiyeti ile eNOS G984T, iINOS 22
ekzon G/A, nNOS 29 ekzon C/T ve ET-1 G8002A gen polimorfizmleri arasinda
anlaml iliski bulunmadi. Sadece nNOS 29 ekzon C/T genin TT genotipi (variant) ile

evre 1 NEK arasinda anlaml iliski bulundu.

Sonug: Bu galismada eNOS G984T, iINOS 22 ekzon G/A, nNOS 29 ekzon C/T ve
ET-1 G8002A gen polimorfizmlerininin NEK gelisme riskini arttirmadigi bulundu.

Anahtar kelimeler: Nitrik oksit sentaz gen polimorfizmi, endotelin-1 gen polimorfizmi,

nekrotizan enterokolit, prematurite
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ABSTRACT

The Role of Various Inflammatory Mediators Gene Pol ymorphisms in the

Pathogenesis of Necrotizing Enterocolitis

Objective: Necrotizing enterocolitis (NEC) is an important reason for morbidity and
mortality in preterm infants. Pathogenesis of NEC is still unknown and this is effective
for these morbidity and mortality. Recent studies have shown that genetic
polymorphisms may be associated with perinatal morbidity, including NEC. The aim
of this study is to investigate the potential role of exon 22 G>A polymorphism of the
inducible nitric oxide synthase (INOS) gene, the exon 29 C>A polymorphism of the
neuronal nitric oxide synthase (nNOS) gene, the G894T polymorphism of the
endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene and the C8002T polymorphism of the
endothelin-1 (ET-1) genefor NEC whichis a common, life-threatening neonatal

gastrointestinal disease in preterm infants.

Materials and Methods: The study was performed between January 2008 and
December 2012,at Children Hospital of Ege University, Department of Neonatology.
64 premature baby with NEC and 102 premature baby without NEC were included to
the study. All babies were under 32nd gestational week. nNOS 29 exon C>T, INOS
exon 22 G>A, ET-1 C8002T and eNOS G894T gene polymorphisims were analyzed
with PCR and RFLP at 166 premature baby.

Results: The average gestational age was 28.04+2.38 week (22-32 weeks), the
average birth weight was 1547.24+460.01 g (580-2780 g) in the NEC group. The
average gestational age was 30.38%£1.78 week (25-32 weeks), the average birth
weight was 1547.24+460.01(580-2780) in the control group. eNOS G894T gene GG,
GT and TT genotype frequencies were 51.6%, 20.3%, and 28.1% in the NEC group.
eNOS G894T gene GG, GT and TT genotype frequencies were 49%,18.6% and
32.4% in the control group. The frequencies of the G allele was 59.5%in the control
group,the frequencies of the G allele was 59.8%in the NEC group. The frequencies
of the T allele was 40.5%in the control group, the frequencies of the T allele was
40.2% in the NEC group.
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INOS 22 exon G/A gene GG, GA and AA genotype frequencies were 65.6%,
28.1% and 6.3% in the NEC group.iINOS 22 exon G/A gene GG, GA and AA
genotype frequencies were 59.8%,34.3%, and 5.9% in the control group. The
frequencies of the G allele was 77%in the control group, the frequencies of the G
allele was 79.5%in the NEC group. The frequencies of the A allele was 23%in the
control group, the frequencies of the A allele was 20.5%in the NEC group. nNOS 29
exon C/T gene CC, CT and TT genotype frequencies were 42.2%, 48.4% and 9.4%
in the NEC group. nNOS 29 exon C/T gene CC, CT and TT genotype frequencies
were 41.2%, 53.9% and 4.9% in the control group. The frequencies of the C allele
was 68%in the control group, the frequencies of the C allele was 66.7%in the NEC
group. The frequencies of the T allele was 32%in the control group, the frequencies
of the T allele was 33.3%in the NEC group. ET-1 G8002A gene GG, GA and AA
genotype frequencies were 64.1%, 29.7% and 6.3% in the NEC group. ET-1 G8002A
gene GG, GA and AA genotype frequencies were 65.7%, 28.4% and 5.9% in the
control group. The frequencies of the G allele was 80%in the control group, the
frequencies of the G allele was 78.8%in the NEC group. The frequencies of the A
allele was 20%in the control group, the frequencies of the A allele was 21.2%in the

NEC group.

There were no significant differences between the NEC and control groups for
genotype distributions and allele frequencies ofeNOS G984T, INOS 22 exon G/A,
NNOS 29 exon C/T and ET-1 G8002A gene polymorphisms.There were no significant
differences between NEC stage, sex and diagnosis timewitheNOS G984T, iINOS 22
exon G/A, nNOS 29 exon C/T and ET-1 G8002A gene polymorphisms. A significant
difference wasdeterminedbetween nNOS 29 exon C/T gene TT genotype and stage
1 NEC only.

Conclusion: These results suggest that eNOS G984T, iINOS 22 exon G/A, nNOS 29
exon C/T and ET-1 G8002A gene polymorphisms are not associated with

development of NEC.

Key words: Nitric oxide synthase gene polymorphisms, endothelin-1 gene

polymorphism, necrotizing enterocolitis, prematurity
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