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GİRİŞ  ve AMAÇ 

 Nekrotizan Enterokolit (NEK), barsakların kısmi veya tam iskemisi ile 

karakterize, prematüre bebeklerin en acil gastrointestinal sistem hastalığıdır (1-4). 

Günümüzde premature ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yaşama şanslarındaki 

artışa paralel olarak NEK görülme sıklığı da artmaktadır.  İnsidansı ülkeden ülkeye ve 

hastaneden hastaneye değişmektedir. 1000 canlı doğumda 1 ile 3 arasında değişen 

oranlarda görülmektedir. Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitelerinde izlenen bebeklerin 

%1-10’ unda gelişmekte olup, olguların %90’ı pretamure, %10’nu ise term 

bebeklerdir (1,5).  NEK sıklığı azalan doğum ağırlığı ve gestasyonel yaşla ters 

orantılı olarak artmaktadır. Wilson ve arkadaşları 148 NEK’ li bebeği 

değerlendirmişler ve en yüksek oranın 1000 gramın altındaki bebeklerde olduğunu 

görmüşlerdir (%42). Doğum ağırlığı 1000-1500 gram arasındaki bebeklerde %39, 

1500-2000 gram arasındaki bebeklerde % 3,8; 2500 gramın üstündeki bebeklerde 

ise %0,11 oranında NEK saptamışlardır (6). Cinsiyet ile NEK arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (1). 

 NEK ilk olarak 1965 yılında tanımlanmıştır (7-9). Net patogenezi net olarak 

bilinmemektedir. Birçok faktörün etkilediği ve mukozal hasarlanma ile sonuçlanan 

heterojen bir hastalıktır. Prematürite, barsakta aşırı bakteri çoğalması, formula ile 

beslenme, bozulmuş mukozal defans mekanizması, barsak dolaşımının instabilitesi, 

barsak mukozası hasarına veya barsakta aşırı bakteri çoğalmasına neden olan 

medikal tedaviler gibi faktörler NEK patogenezinden sorumlu tutulmaktadırlar. En 

önemli risk faktörü prematüritedir (9-11). Tutulum bölgesi sıklıkla terminal ileumdur (2). 

 NEK özellikle premature bebeklerde önemli bir mortalite ve morbidite 

nedenidir. Bunda da NEK’ in patogenezisinin tam olarak ortaya konulamaması 

etkilidir. NEK’ in patofizyolojisinin ortaya konulabilmesi için pek çok çalışma yapılmış; 

ancak kesin bir sonuca ulaşılamamıştır. NEK gelişen bebeklerin barsağında mukozal 

inflamasyon, ödem, hemoraji ve nekroz görülmektedir (9-11).  

 Yenidoğan barsak kan dolaşımının en ayırtedici özelliği, çok düşük damar 

direncine ve yüksek kan akım hızına sahip olmasıdır. Yenidoğan barsak damar 

direncinin kontrolünde vazokonstrüktör ve vazodilatatör mekanizmalar rol 
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oynamaktadır (12). Yenidoğan barsak kan dolaşımında ana vazokonstrüktör, 

Endotelin 1 (ET-1)’dir. ET-1, endotel hücrelerinde üretilir. ET-1’deki artış vazodilatatör 

ile dengelenmezse doku hipoksisi gelişmektedir. ET-1 üretimi, aynı zamanda hipoksi, 

kan akımında azalma ve inflamatuar sitokinlerle de artabilmektedir (13,14). Yapılan 

patolojik çalışmalarda NEK şüphesi olan olguların barsak örneklerinde histolojik 

olarak NEK bulguları olan bölgelerde, histolojik olarak NEK bulguları olmayan 

bölgelere göre ET-1 seviyesinde artış görülmüştür. Ek olarak histolojik olarak NEK 

bulguları olan bölgelerde, histolojik olarak NEK bulguları olmayan bölgelere göre 

arteriollerde vazokonstrüksiyonun arttığı görülmüş; ET reseptör antagonisti 

verildiğinde ise tam tersi etki olarak vazokonstrüksiyonun gerilediği görülmüştür (15).  

 Yenidoğan barsak kan dolaşımında ana vazodilatatör ise Nitrik oksit (NO)’tir. 

NO, L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla sentezlenmektedir 

(16,17). Son yıllarda barsak inflamasyonunda NO’ nun rolü ile ilgili birçok çalışma 

bulunmaktadır. NO’ nun yararlı ve zararlı etkileri bulunmaktadır. NOS’ un genetik 

olarak farklı 3 izoformu tespit edilmiştir. Endotelyal NOS (eNOS) enzimi, düşük 

miktarlarda NO üreten damar tonusunu ayarlayan konstitutif endotelyal izoformdur. 

Nöronal NOS (nNOS), düşük miktarda üretilen sinaptik şekillenme ve 

nörotransmisyonu düzenleyen konstitutif nöronal izoformdur. İndüklenebilir NOS 

(iNOS) ise, yüksek miktarda üretilerek immun ve inflamatuar olaylarda rol alan ve 

hücre aracılı immun cevapta etkili bir komponent olan uyarılabilir izoformdur (18-21). 

Bir çalışmada NEK nedeniyle cerrahi yapılan hastalarda intestinal atrezi gibi 

inflamatuar olmayan barsak hastalığı olan hastalara göre barsağın apikal 

enterositlerinde iNOS gen ve protein ekspresyonunun daha sık olduğu saptanmış ve 

bunun sonucunda artmış NO’ nun, direkt barsak hasarına, bakteriyel 

translokasyonuna ve barsak bariyer fonksiyon bozukluğuna neden olabileceği ortaya 

çıkmıştır (17,18). Qu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada nNOS’un, barsak NOS’ 

unda predominat olduğu ve doku hasarı düzeyi ile NOS aktivitesi arasında 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (22). Başka bir çalışmada eNOS,  hem intestinal 

atrezili kontrol grubu hastaların barsak örneklerinde, hem de NEK nedeniyle opere 

olan hasta grubunun barsak örneklerinde bulunmuştur; ancak NEK’li grupta kontrol 

grubuna göre eNOS fonksiyonunun bozuk olduğu ve bunun sonucunda da 

arteriollerde NO üretiminin azaldığı saptanmıştır (23). Yapılan başka bir çalışmada 
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bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) enjeksiyonundan sonra iNOS ekspresyonun arttığı 

ve bununda barsak mukozal bariyer mekanizmasında NO’ nun endojen koruyucu 

özelliğinin kaybolmasına neden olduğu bulunmuş ve bu durumun da NEK 

oluşmasında önemli mekanizmalardan biri olabileceği gösterilmiştir (24). nNOS 

tarafından fazla miktarda üretilen NO ise diğer oksijen metabolitleri ile etkileşime 

girerek peroksinitrit gibi yüksek reaktif metabolitlerin oluşmasına ve bu güçlü oksidan 

ürünlerde lipid peroksidasyonunu başlatarak barsak mukozasında hasara neden 

olmaktadır (25-27).  

 Son çalışmalarda çeşitli sitokinlerin genetik polimorfizmleri ile NEK’i de içine 

alan perinatal morbidite arasında ilişkinin olabileceği gösterilmiştir (28). NEK ile 

interlökin 1 (IL1), IL4 reseptör, IL6, IL8, IL10, IL18 gibi sitokinler, Tümor nekroz faktör 

(TNF) alfa, Toll-like reseptör (TLR) ve Mannoz bağlayan lektin (MBL) gibi 

mediyatörlerin gen polimorfizmleri araştırılmıştır (28,29). Ancak literatürde NEK 

patogenezinde önemli rolleri olan NOS ve ET-1 gen polimorfizmleri ile NEK 

arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma bulunmamaktadır. Buna karşın, NEK dışında 

prematüre bebeklerin diğer sorunlarından prematüre retinopatisi, respiratuar distres 

sendromu ve intraventriküler kanama ile eNOS gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmalar bulunmaktadır (30-33). Prematüre retinopatisinde prematüre 

bebeklerde eNOS genindeki tek nükleotid polimofizmi olan T-786C ve G894T allelleri 

çalışılmış ve bu iki mutant alleli taşıyan bebeklerde retinopati riskinin yüksek olduğu 

bulunmuştur (33). Başka bir çalışmada eNOS 27-BP tekrarlayan polimorfizmini ile 

prematüre retinopati arasında anlamlı ilişki saptanmışken eNOST-786C gen 

polimorfizmi ile prematüre retinopatisi arasında ilişki bulunmamıştır (30). Başka bir 

çalışmada da eNOS Glu298Asp ve T-786C gen polimorfizmi ile respiratuar distress 

sendromu gelişme riski arasında fark bulunmamıştır (31). Oysa başka bir çalışmada 

eNOS T-786C gen polimorfizmi olan bebeklerde respiratuar problemler ve 

intraventriküler kanama riskinin 2 kat daha fazla olabileceği saptanmıştır (32).  

 Bu çalışmanın amacı; iNOS genindeki ekzon 22 G>A polimorfizminin, nNOS 

genindeki ekzon 29 C>T polimorfizminin, eNOS genindeki G894T polimorfizminin ve 

endotelin 1 genindeki C8002T polimorfizminin prematüre bebeklerde sık görülen ve 

mortalitesi yüksek gastrointestinal bir hastalık olan NEK için bir risk faktörü 

oluşturabileceğini ortaya koymaktır. 
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GENEL B İLGİLER 

Tarihçe  

 1960 yılı öncesi NEK ile ilgili literatür yok denecek kadar azdır. 1800’lü yılların 

başlarından itibaren literatürde NEK’e benzer olgular tanımlanmış olmasına rağmen 

bunların önemli bir kısmının NEK olup olmadığı kuşkuludur. Mide, ince barsak ve 

kolon perforasyonları, peritonit olarak yayınlanmış serilerdeki olguların önemli bir 

bölümünün NEK’e bağlı perforasyonlar olması yüksek bir olasılıktır. NEK olduğundan 

emin olunabilecek ilk yayınlar 1888 ve 1891 yıllarında Paltauf ve Generisch’e aittir. 

(34). Bu hastalıkla ilgi yayınlar ve bilgiler yenidoğan yoğun bakım ünitelerinin devreye 

girmesiyle artmıştır. Tanımlanmısına rağmen enfeksiyöz enterit olarak bilinen bu 

hastalığa nekrotizan enterokolit adı ilk kez 1953’ de Schmid ve Quasier tarafından 

verilmiştir (34). 1959’da Rossier ve arkadaşları 15 prematüre bebekte ülseratif 

nekrotik enterokolit olarak adlandırdıkları bir seri yayınlamışlardır (35). NEK’ in 

bugünkü bilgilerimizin temelini oluşturan ilk tanımı, cerrahi tedavisi ve sınıflaması 

1960’lı yıllarda yapılmıştır (36-38). Santulli ve arkadaşları büyük bölümünü Apgar 

skorları düşük ve respiratuar distress sendromu tanılı bebekler ile umblikal arter 

kateterizasyonu uygulanmış bebeklerin oluşturduğu ilk NEK’li preterm serisini 

yayınlamışlardır (8). Bell ve arkadaşları ise NEK’ li hastaların klinik evrelemesi için bir 

sistem oluşturmuşlardır (39). Daha sonra Walsh ve Kliegman tarafından radyolojik 

bulgular eklenerek bu evrelendirme sistemi modifiye edilmiştir (40). 

 NEK, ince barsak ve kolonun sınırlı mukozal harabiyetten total nekroza kadar 

değişen bir spekturum içindeki iskemisidir. Son 30 yıl içindeki bilgi birikimine rağmen 

NEK mortalitesi hala diğer konjenital gastrointestinal anomalilerin toplamından çok 

daha yüksektir (41). 

 

Epidemiyoloji 

 NEK, klasik olarak prematüre ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin hastalığı 

olarak bilinir (42,43). Amerika’da NEK insidansı her 1000 canlı doğumda 1-3; 

yenidoğan yoğun bakım ünitelerine yatan yenidoğanlarda %0,8-8; ortalama %2-4 
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arasındadır (41,44-46). Ancak gerçek insidansın bunun çok daha üzerinde olduğu 

sanılmaktadır. Çünkü literatürdeki yüzdeler genellikle yenidoğan yoğun bakım 

ünitelerine yatırılan toplam yenidoğan sayısının NEK olgularına bölünmesiyle elde 

edilmektedir. Dolayısıyla dolaşım ve solunum sistemi hastalıkları nedeniyle 

yaşamının ilk üç günü içerisindeki bebeklerde örneklem içine katılmış olmakta ve 

NEK sıklığı olduğundan daha düşükmüş gibi görünmektedir. Çünkü NEK genellikle 

postnatal 10. günden ve özellikle de enteral beslenme başladıktan sonra ortaya 

çıkmaktadır. Bu nedenlerle popülasyon ilk günlerde ölen bebekler dışarıda tutularak 

sadece enteral beslenen bebeklerden oluşturulduğunda NEK sıklığı %15’e 

çıkmaktadır (47-49). Bunun yanında prematüre insidansının düşük olduğu ülkelerde 

NEK daha az görülmektedir. Japonya’ da yapılan çok merkezli bir çalışmada NEK 

sıklığı % 0.3 bulunmuştur (50). Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde NEK insidansı 

Arjantin’ de %14, Avustralya’da ise 2000 gramın altındaki bebeklerde %7 oranında 

saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda  Afrika kökenli Amerika’lı erkek bebeklerde 

NEK’in daha sık olduğu görülmüştür (51). Türkiye’ de NEK insidansı; Erdem ve 

arkadaşlarının çalışmasında %6 (52), Gülcan ve arkadaşlarının çalışmasında % 3 

olarak saptanmıştır (53). Kavuncuoğlu ve arkadaşlarının 2013 yılında yaptığı 

çalışmasında ise %3,8 olarak bulunmuştur (54). 

 NEK’li bebeklerin %90’ ından fazlası 2000 gram, %48-58’ i 1500 gramın 

altındadır (42,55). Vücut ağırlığı 1500 gramın altında olan bebeklerde NEK sıklığı 

daha yüksektir ( %10-15) (56). NEK’ li bebeklerin ortalama gestasyonel yaşları 30-32 

hafta arasında değişir (42,55). NEK olgularının %7-13’ ü de miadında doğmuş 

bebeklerdir. (42). Birçok epidemiyolojik çlışmada NEK insidansı her 1000 canlı 

doğumda 0,7-1,1 olgu ve NEK gelişme oranları ise %3-7 olarak bildirilmektedir (54).  

 Amerika’da New York’ta 8 yıllık epidemiyolojik çalışmada NEK insidansı 1000 

canlı doğumda 0,72 olgu olup bu olgular içinde en yüksek insidansı doğum ağırlığı 

750-1000 gram arasında olan bebekler oluşturmaktadır (57). Doğum ağırlığı arttıkça 

NEK insidansı azalmaktadır. Amerika’da 24 eyaletteki 98 üçüncü basamak 

yenidoğan yoğun bakım ünitesinde gestasyonel yaşı 23-34 hafta olan bebeklerde 

NEK oranı %3 saptanmıştır. Bu grup içinde NEK için en anlamlı risk faktörünün 

düşük doğum ağırlığı olduğu bulunmuştur (58). Kanada’da 17 yenidoğan yoğun 
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bakım ünitesinin katıldığı çalışmada evre 2 NEK insidansı 1500 gr altında doğan 

düşük doğum ağırlıklı bebeklerde %6,6 iken; 1500 gr üstünde doğan bebeklerde ise 

%0,7 bulunmuştur. Bu da göstermektedir ki NEK, düşük doğum ağırlığı ve 

gestasyonel yaş ile ilişkilidir; özellikle de 1000 gramın altında doğan bebekler en 

yüksek insidansa sahiptir (59).  

 National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)1999-

2001 yılları arasında çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerin %7’ sinde NEK şüphesi 

geliştiğini ve bunların yarısının da cerrahi olarak tedavi edildiğini bildirmiştir (60) . 

2000 yılında yenidoğan kliniklerinin verilerinde NEK oranı 1000 canlı doğumda 1,1 

olarak bulunmuştur (61). Bu çalışmalar da göstermektedir ki NEK sıklığı ve buna 

bağlı mortalite oranı düşük doğum haftası ve düşük doğum ağırlığı ile artmaktadır 

(57,59-62).  

 NEK’ in mortalite oranı yüksektir (%15-30) (11,57-62). Yüksek mortalite oranı, 

düşük doğum ağırlığı ve düşük gestasyonel yaş ile ilişkilidir (11,62). Amerika’da 

1979-1992 yılları arasında NEK’ ten dolayı ölen bebek sayısı 6692; ortalama yıllık 

472’ dir (11). Bu da her 100000 canlı doğumda 12,4 ölüm anlamına gelmektedir. En 

yüksek mortalitenin olduğu grup çok düşük doğum ağırlıklı siyah erkek bebeklerdir 

(11,57,61).  

 NEK, primer prematüre bebeklerin hastalığıdır. Olguların %90’ ından fazlası 

prematüre bebektir. Nadiren term bebeklerde de görülebilmektedir. Term ve 

prematüre bebeklerde klinik ve patolojik bulgular benzerdir. NEK gelişen term 

bebeklerde, genellikle konjenital kalp hastakları, solunum sistemi hastalıkları ya da 

hipoksik durumlar gibi pedispozan faktörler vardır (63-66). Birçok hastanenin katıldığı 

bir çalışmada, 2001-2006 yılları arasında term bebeklerin %0,5’ inde evre 2 ve 

üzerinde NEK geliştiği bildirilmiştir (64). 

 NEK’ li vakaların çoğunun tedavisi medikaldir; %20-40 oranında cerrahi tedavi 

gerekir (58,59,62,67). Cerrahi tedavi gerektirenlerde mortalite artmakta ve mortalite 

oranı %50’ ye yükselmektedir. En yüksek mortalite oranları, düşük doğum ağırlığı ve 

düşük gestasyonel yaşı olan bebeklerdedir (68).    
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Embriyoloji 

 Primitif barsak, gestasyonun 4. haftasında embriyonun yolk sak kesesinin 

dorsal  kısmındaki baş, kuyruk ve yan çıkıntıların birleşmesi ile oluşmaktadır. Primitif 

barsak ilk, orta, son barsak şeklinde üç bölüme ayrılır.  İlk barsaktan; farinks, alt 

solunum yolu, özefagus, mide, duedonum, karaciğer, pankreas ve biliyer sistem 

oluşur. Orta barsaktan; ince barsak, çekum, appendiks, asendan kolon, transvers 

kolonum proksimal kısmı oluşur. Son barsaktan, transvers kolonun distal kısmı, 

desendan kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kalanın üst kısmı oluşur (69-71). 

 Primitif barsak oluşurken, 3 vitelin arter oluşur: çöliak arter (ön barsağın kan 

akımını sağlar), süperior mezenterik arter (orta barsağın kan akımını sağlar) ve 

inferior mezenterik arter (arka bağırsağın kan akımını sağlar) (69,71). 

 

Anatomi  

 Barsağın arteriyel anatomisi 3 parçaya ayrılır (Şekil 1).  

 

Şekil 1.  Barsak mikrodolaşımının şematik görünümü 

 

1. segment: Superior ve inferior mezenterik arterlerden başlar ve küçük mezenterik 

arterlerlere ayrılır. 1.segment, mezenterik arteriyel arkın terminal dalında sonlanır ve 

barsak duvarının kanlanması için bir kanal görevi görür (72). 



 
 

8 

2. segment: Mezenterik arteriyel arkın terminal dalından başlar. Küçük arterler olarak 

iki muskuler tabakayı deler ve submukozaya kadar iner. Her küçük arter birçok 1A 

olarak tanımlanabilecek  arteriolleri vermekte ve bunlarda daha ince yapıdaki 2A 

arteriollerine ayrılmaktadır. 2A arteriolleri de birçok 1A arterolleri ile ilişki içindedir ve 

arteriole-arteriole şant oluştururlar. 2. segment makro ve mikrodolaşım arasında 

köprü görevi görür. 1A-2A pleksusu, mikrodolaşım için bir basınç manifoldu olarak 

hizmet verir (72). 

3. segment: 1A-2A arteriol pleksusundan doğan 3A arteriolünden  başlar ve 

mukozaya doğru aşağı iner. Her 3A arteriol, bir villusun perfüzyonunu sağlar.  Her 3A 

arteriolde 4A arteriolünü verir; bu da muskuler tabakaya geri döner. Barsak duvarının 

musküler ve mukozal tabakalarının mikrodolaşımları 3A-4A arteriol dallarına paralel 

olarak çalışır. 3. segmet, kapiller dallarını vererek barsak arteriyel dolaşımın terminal 

bölümünü oluşturur ve buradan su ve solüt değişimi olur (72). 

 

Histoloji ve Fizyoloji 

A. Barsak Epitel Bariyeri: Barsak epiteli, insan vücudunda en sık prolifere olan 

hücredir. Barsak epitel tabakası, tek polarize tabakadır ve sistemik dolaşıma antijen 

ve patojen bakterilerin geçişi için selektif bir bariyer oluşturur (73). Barsak epitelinin 

selektif geçirgenliği, iç ve dış bariyerler arasındaki dinamik denge sonucunda 

oluşmaktadır ve bu iç ve dış bariyerler, değişik mikroorganizmalara karşı 

koruyucudur. Gastrik asidite, barsak peristaltizmi, mukus tabakası, sekretuar 

immunglobulin A (sIgA) gibi bazı dış bariyerler, barsak kolonizayonunu sınırlamakta 

ve bakterilerin epitele saldırısını kısıtlamaktadır (74-76). Epitel hücrelerinin plazma 

membranlarının yarıgeçirgenliği ve tight junctionlar gibi iç bariyerler, büyük 

makromoleküllerin difüzyonunu kısıtlar ve bakterilerin parasellüler geçişini engeller. 

Bu da hücresel defans mekanizmasını oluşturur (77).  
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a. Dış Bariyer 

Defensin ve IgA: Barsak bariyer bütünlüğünü korumak için doğuştan bazı 

mekanizmalar vardır. Bunlar goblet hücrelerinden salınan musin ve paneth 

hücrelerinden salınan defensindir (78,79). Barsak humoral immunitesinde barsak 

lümeninde bulunan sIgA görev yapar. Mukozal dokularda günde yaklaşık 40 mg/kg 

sIgA üretilir. sIgA, lokal plazma hücrelerinde üretildikten sonra enterositlerin 

bazolateral yüzeyindeki reseptörlere bağlanır ve epitelyal hücreyi geçerek lümene 

sekrete edilir (76). sIgA, diğer Ig’ler gibi inflamatuar yanıta katılmazlar ve 

komplemanlara bağlanmazlar. Antijen alınımını inhibe ederek immunolojik bariyer 

olarak görev yaparlar. Böylece antijenlerin mukozaya bağlanması ve absorbe 

olmasını engellerler. Barsak lümeninde bulunan sIgA, barsak bütünlüğünün 

sağlanmasında önemlidir (80).  

 

Koruyucu mukus tabakası ve kompenentleri: Gastrointestinal sistemin apikal 

yüzeyinde bulunan mukus tabakası, su, musin ve lipitten oluşmaktadır (81). Bu 

tabaka gastrointestinal yolu döşeyen epitel hücrelerine yararlıdır ve birçok önemli 

fonksiyonu vardır. Bu viskoelastik mukus jel tabakası, koruyucu bariyer olarak görev 

yapar, doğal bir yağ gibi sert bir lüminal çevre oluşturarak mekanik koruma sağlar. 

Duedonum ve mideden gelen asidik sekresyonlara karşı epitel hasarını önler. 

Musinin en önemli fonksiyonlarından biri de, bakterileri bağlayarak bunların barsak 

epitelden geçişini önler. Matur musinin karbonhidrat zincirindeki fazla sayıda siyalik 

asit ve sülfat varlığı, yüksek viskosite ve asidite sağlamaktadır. Böylece mukusta 

bulunan asidik müsin, bakteriyel enzimler tarafından oluşacak saldırılara karşı temel 

koruma sağlamaktadır (82-84). Müsin, patojenik bakterilere karşı koruyucu etkisi 

nedeniyle barsak bariyerinde önemli role sahiptir (82).  

 

Normal barsak florası: Gastrointestinal sistemin bakterilerle kolonize olması 

doğumdan hemen sonra başlar. Yenidoğanın barsak florası, erişkinlere göre farklıdır 

ve bu da NEK gelişimde etkili olabilir. Yenidoğanlarda barsaktaki endojen bakteriler 
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mukozal yüzeye kolonize olur ve barsak lümeninde desen adı verilen bir patern 

oluşturur (85,86). Bu desenin 4 fazı vardır: Faz 1, doğumdan 2 haftaya kadar sürer 

ve bu faz boyunca barsakta streptokoklar, koliform bakteriler baskındır. Gram 

pozitifler, spor oluşturmayan anaeroplarda görünür. Anne sütü alan bebeklerin 

barsağında bifidobakteriler, formula alan bebeklerin bağırsağında laktobasiller baskın 

olur. Clostridya ve bakteroides gibi bakteriler de bulunabilir ancak diğer zamanlara 

göre daha düşük seviyededir. Faz 2, emzirme dönemidir ve faz 1’in son döneminden 

ek gıdaya geçişe kadarki süredir. Bu fazda bakteroides artar, emzirmenin tamamen 

kesildiği döneme kadar geçen süreçtir ve bu faz erişkin barsak florası oluşuncaya 

kadar devam eder. Faz 4’te erişkin barsak florası oluşur (87).  

 Endojen barsak florası az sayıdaki anaeroplar ve düşük konsantrasyonda 

bulunan koliform bakteriler ile kısıtlıdır (88). Faz 1 boyunca anaeropların 

yetersizliğinden dolayı, patojen bakteriler bu dönemde yenidoğan barsağında 

kolonize olabilir ve bu da ilk 2 haftada oluşan NEK patogenezine katkıda bulunabilir. 

Bu teori ile uyumlu olarak, erken postnatal dönem boyunca kazanılmış kommensal 

bakteriler ve barsak lümenindeki antijenler, barsak toleransının gelişimi için gereklidir 

(89). Gerçekten de çalışmalarda gösterilmiştir ki kommensal bakteriler, sindirimi ve 

anjiogenezisi içeren genler gibi koruyucu bariyer genlerin ekspresyonunu 

düzenleyebilir (90). Kommensal bakteriler, patojen bakterilerin epitel yüzeyine 

adezyonunu azaltarak bebeği koruyabilir. Sonuç olarak normal barsak florası, barsak 

bariyerinin yapısı için önemli bir rolü sahiptir (91,92).  

 

b. İç Bariyer 

İç bariyer, yarıgeçirgen epitel hücrelerin plazma membranı ve hücreler arasındaki 

tigh junctionlarla oluşur. Tigh junction, makromoleküllerin, bakterilerin  hücreye 

geçişini engeller ve sonuçta hücresel defans mekanizmasını oluşturur (93).  

 

Tigh Junction ve intestinal permeabilite: Gastrintestinal sistem, çevresel patojenlere 

maruz kalan en geniş yüzey alanını temsil eder. Barsak epitel bariyer fonksiyonu, 
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enterositlerin apikal yüzeyine yerleşmiş tigh junctionların varlığına bağlıdır (94). Tight 

junctionlar, gestasyonun 10. haftasında oluşur (95). Tight junctionlar ile aktin gibi 

iskelet proteinleri arasındaki etkileşim, tight junction yapısının korunmasında etkilidir 

(96). Birçok hücre kültürü çalışmasında tigh junctionların yoğunluğu ile epitel 

bariyerinin direnci arasındaki ilişki gösterilmiştir. Okludin, klaudin gibi integral 

proteinler, parasellüler bölgeye yerleşmiştir, sitozolik proteinlerle ilişkili olup tight 

junctionları, intraselluler aktinomiyosin kompleksine birleştirirler (97).  

 İnflamatuar sitokinlere maruziyette tigh junctionlarda bozulma olur. Son 

çalışmalarda tigh junctionların statik yapıda olmadığı, patojenik bakteriler gibi 

patolojik durumlarda değişebildiği gösterilmiştir (98). Enterik patojenler değişik 

mekanizmalarla tigh junctionları bozabilir. Örneğin Escherichia coli, okludini 

değiştirebilir veya Clostridium difficile’nin A ve B toksinleri, apikal ve bazal bölgedeki 

aktin düzenini bozabilir, bu da okludin ile ilişkisini bozabilir (99).  

 

Hücresel immunite:İç mukozal bariyerin ana komponentlerinden biri lamina propria ve 

epiteldeki lenfosit hücreleridir. Bunlar barsakla ilişkili lenfoid doku (GALT) olarak 

adlandırılır. GALT, postnatal antijen maruziyeti oluncaya kadar aktive değildir. 

İntraepitelyal lenfositler sıklıkla CD8 T hücreleridir, lamina propriadakiler ise CD 4 T 

hücreleridir (100).  

 

B. Barsak Kan Akımının Düzenlenmesi: Kan akımı, damar direnci ile ters 

orantılıdır; düşük damar direncinde kan akımı daha fazladır (101). Direnç, damar 

yarıçapı ile de ters orantılıdır. Direnç, damar yarıçapının 4 katı kadar ters orantılıdır. 

Yenidoğan barsak dolaşımı, daha büyük çocuklarlarla karşılaştırıldığında daha düşük 

damar direncine sahiptir ve bu da yüksek oranda kan akımı ve oksijen sunumu ile 

sonuçlanır (102,103).  

 Barsak damar direncinin kontrolü karışıktır. İntrensek ve ekstrensek kontrol 

mekanizmaları arasındaki ilişki ile  ayarlanır (104). Ekstrensek olarak damar 

direncinin düzenlenmesi barsak distalinde yer alan vasküler effektör mekanizmalarla 



 
 

12 

olur (otonomik sinir sistemi). İntrensek olarak damar direncinin düzenlenmesi, barsak 

içinde veya barsak dolaşımında olan vasküler effektör mekanizmalarla olur. Bu 

mekanizmalar, barsaklara oksijen ve besin sunumunu sağlar ve de barsak 

mikrodolaşımında hemodinamik dengeyi korumak için görev yaparlar (104). 

Deneysel kanıtlar, iki intrensek uyaranın yenidoğan damar direncinin kontrolününde 

predominant olduğunu ve bunlardan birinin vazokonstrüksiyon, diğerinin ise 

vazodilatasyon olduğunu göstermektedir (12,72,101).  

 

a. Barsak Damar Direncinde Endotelin-1 (ET-1)’ in R olü: ET-1, yenidoğan barsak 

dolaşımında primer vazokonstrüktör uyarandır (105). ET-1, endotelyumdan üretilen 

vazoaktif ve mitojenik bir peptiddir (13). ET-1, preproET-1’den oluşur. PreproET-1, 

212 aminoasitli bir peptidtir ve nonspesifik proteaz enzimleri ile 38 aminoasitli büyük 

ET-1’e dönüşebilir (106) . Büyük ET-1 de endotelin konverting enzim ile biyolojik 

olarak aktif 21 aminoasitli ET-1’ e dönüşür (107). ET-1; ETA  ve ETB reseptörleri ile 

etkisini gösterir. ETA reseptör aktivasyonu, damar düz kas hücreleri üzerinde bulunur 

ve vazokonstrüksiyona neden olur (108). Endotelin hücresi üzerindeki ETB 

reseptörünün aktivasyonu, nitrik oksit (NO) ile ilişkili vazodilatasyona neden olurken, 

düz kas hücresi üzerinde bulunan ETB reseptörünün aktivasyonu 

vazokonstrüksiyona neden olur (109,110). ET-1 üretimi, birçok uyaranla olmaktadır: 

Kan akımının azalması, hipoksi ve inflamatuar sitokinler (14,111,112). Barsak damar 

direncinde ET-1’in rolü yaşa spesifiktir; gençlerde daha fazladır (105). Gençlerde 

yaşlılara göre endotelyumdan ET-1 üretimi daha fazladır (113). Aynı zamanda 

gençlerde barsak dolaşımındaki ETA ve ETB reseptörün ekspresyonu da daha 

fazladır. Gençlerde hem ET-1 yapımının hem de reseptör ekspresyonun daha fazla 

olması ET-1’in anjiogenezisteki rolünü yansıtmaktadır. Selektif ETA reseptör blokajı 

ile genç hayvanlarda, yaşlı hayvanlara göre barsak damar direncindeki azalmanın 

anlamlı olarak daha fazla olduğu gösterilmiştir (12,105). ETB reseptör uyarımı, NO 

bağımlı vazodilatasyona neden olmaktadır. ETA’ nın neden olduğu 

vazokonstrüksiyon, ETB’ nin neden olduğu vazodilatasyonu aştığında ET-1’ in 

yenidoğan barsağındaki etkisi vazokonstrüksiyondur (12,105). 
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b. Barsak Damar Direncinde Nitrik Oksit (NO)’ nun R olü: Yenidoğan barsak 

dolaşımında primer vazodilatasyon uyaranı NO’ dur (102,103). NO, L-arjininden L-

sitrülin yapımı sırasında nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracılığı ile üretilir (114). 

Endotelyal NOS (eNOS), NOS’ un endotelyal formudur. NO, komşu vasküler düz kas 

hücrelerine diffüze olmakta ve soluble guanilat siklazın (sGS) hem parçasına bağlanarak 

sGC’yı aktive eder ve bu da siklik guanozin mono fosfat (cGMP) yapımını uyarır (115). 

Damar düz kas hücrelerindeki  cGMP seviyesinin artışı, intrasellüler kalsiyum 

konsantrasyonunu azaltır; bu da vazodilatasyona ve böylece damar direncinde 

azalmaya neden olur (116). eNOS, konstriktif bir enzimdir. ET-1 gibi NO’ yu sürekli 

üretir. Kimyasal ve mekanik uyaranlara yanıt olarak NO üretimini arttırabilir (101).  

 NO’ nun damar direncindeki rolü ET-1 gibi yaşa spesifiktir. Gençlerde anlamlı 

olarak daha fazladır. Endojen NO üretiminin inhibisyonu, gençlerde yaşlılara göre 

barsak damar direncinde anlamlı olarak daha fazla artışa sebep olur. Bazal barsak 

damar direncinde NO’ nun üretimi gençlerde daha fazladır. Mezenterik arterde NO 

konsantrasyonu ve NO ile ilişkili vazodilatörlerin mezenterik arterdeki yanıtı 

yenidoğanlarda daha fazladır (101,102). Yenidoğan barsağında eNOS aktivitesinin 

en önemli uyaranı, endotelyal yüzeyden geçen kan akımıdır ve intestinal arterde 

fazla kan akımı, eNOS aracılığıyla üretilen NO’ yu artırır.Kan akıma bağlı 

vazodilatasyonun büyüklüğü, yenidoğan barsağında erişkin barsağına göre anlamlı 

olarak daha fazladır (12,117). 

 ET-1 ve NO üretimini düzenleyen genler arasında anlamlı derecede bir düzen 

vardır (110,118,119). ET-1, endotelyal ETB reseptörü aracılığıyla eNOS 

aktivasyonunu ve NO üretimini uyarır (109,110). ET-1 aynı zamanda  endotelyal 

hücrelerdeki eNOS mRNA ve protein ekspresyonunu arttırır (120). Tersi durumda ise 

NO’ nun ET-1’ i suprese ettiği gösterilmiştir (121). Oysa NOS inhibisyonu, bazal ve 

uyarılan ET-1 üretimini arttırır ve ET-1 ekspresyonunun baskılanmasını azaltır (111). 

Ek olarak NO’ nun ET-1’e ETA reseptör affinitesini azalttığı gösterilmiştir (122). 

 Damar düz kas hücrelerindeki vazokonstrüksiyon ve vazodilasyon arasındaki 

denge, bazal barsak damar direncini oluşturur. Yenidoğanda bu denge NO 

üretiminden dolayı vazodilatasyon lehinedir ve normal durumlarda yenidoğan barsağı 

düşük damar direnci ile karakterizedir. Patolojik durumlarda endotelinin disfonksiyonu 
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dengeyi ET-1 ilişkili vazokonstrüksiyon lehine değiştirir ve doku hasarı ve barsak 

iskemisine neden olan kan akımında azalmaya neden olur (123) (Şekil 2). 

 

Şekil 2.  Yenidoğanda barsak damar direncinin oluşmasında  

NO ve ET-1 arasındaki dinamik denge 

 

Patoloji 

 NEK patolojisi, barsakta infarkt bulgularından başlayarak çok değişik bulguları 

verir. Hastalığın progresyonuna ve altta yatan patolojik faktörlere bağlı olarak 

bulgular değişir.  Olguların çoğunda terminal ileum ve kolon etkilenirken bir kısmında 

ise tüm gastrointestinal sistem etkilenir (10) 

 NEK’in ana bulgusu, barsaklarda distansiyon ve hemorajidir. Genellikle 

mezenterik hat boyunca subserozal gaz toplanır. Gangrenöz nekroz ise 

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

 NEK’in ana histolojik bulguları; mukozal ödem, hemoraji ve transmural 

nekrozdur. Akut inflamasyon, sekonder bakteriyel infiltrasyon ve gaz toplanması 

diğer bulgularıdır. Vasküler tromboz, nadir görülür İyileşme sırasında, barsak 

duvarında kalınlaşma, fibrinöz adezyon ve stenoz alanları görülebilir (10). 
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Patogenez (Patofizyoloji) 

 NEK' in patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Birçok faktörün etkilediği ve 

mukozal hasar ile sonuçlanan heterojen bir hastalık olarak kabul edilir. NEK 

patogenezinden sorumlu faktörler; prematürite, barsakta aşırı bakteri çoğalması, 

beslenme, bozulmuş mukozal defans, barsak dolaşımının instabilitesi, barsak 

mukoza hasarına ya da barsak bakterilerinin aşırı çoğalmasına neden olan tıbbi 

tedavilerdir (9,11) (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Nekrotizan enterokolit patogenezinindeki mekanizmalar 

A. Prematürite:  Prematürelerin immun sistemi immatürdür. Bu immatürite, lokal 

antibakteriyel ürünlerin (sIgA, defensin) eksikliği, immun hücre yapımındaki 

değişiklikler ve koruyucu kommensal bakterilerin barsak kolonizasyonundaki 
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gecikmesi ile karakterizedir. Gastrointestinal yolun maturasyonu, prematüre 

bebeklerde gecikir ve bu da NEK gelişiminde anahtar rol oynar. Prematüre 

bebeklerde, term bebeklere göre, gastrik asit ve mukus az miktarda üretilir, mukozal 

geçirgenlikte artış vardır ve peristaltik aktivite azdır. Gastrointestinal yol boyunca 

uzun süre bakteri stazı, bakterilerin mukus tabakasına geçmesine ve barsak epiteline 

saldırmalarına neden olur. Bu da barsak bariyerinden bakteri geçişi ve bakteri 

invazyon için gerekli bir basamaktır (93). Yapılan hayvan ve insan çalışmalarında, 

gastrointestinal motilite, gelişim süresince gelişmektedir (124). İkinci trimesterde 

motilitenin olması rağmen, üçüncü trimestere kadar fetüs barsağı matür değildir. 

Barsaktaki migratuar motor kompleks, gestasyonun 3-4. haftasına kadar görülmez 

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

 Hipoksik durumlarda, gastrointestinal sistem motilitesi etkilenir ve barsak 

içeriğinin ilerlemesi azalır (126). Prematüre bebeklerde zaten rölatif olarak bozuk 

olan gastrointestinal sistem motilitesinin üzerine hipoksi-iskemi olayların eklenmesi 

motilitenin daha da bozulmasına ve bakterilerin aşırı çoğalıp staz yapmalarına neden 

olur ve bu da bakteri invazyonunu kolaylaştırır (93). 

 NEK’li olguların yaklaşık %90’ı enteral beslenen prematüre bebeklerdir. 

NEK’in prematüre bebeklerde görülmesi gastrointestinal sitemin ve immun sistemin 

immatüritesine bağlıdır (127,128) (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4.   NEK' de prematüre bebeklerin duyarlılığı 
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B. İmmatür mukozal bariyer:  Term bebeklere göre immatür olan mukozal bariyer, 

barsak geçirgenliğini ve penetrasyonunu arttırır (129). 

 

C. İmmatür lokal defans:  İmmatür lokal defans, sIgA konsantrasyonunu, mukozal 

enzimleri (pepsin,proteaz), diğer koruyucu ajanları (laktoferrin gibi) azaltır, 

bakterilerin aşırı çoğalmasına neden olan artmış gastrik pH’ a neden olur (129). 

 

D. İmmatür barsak motilitesi ve fonksiyonu: Prematüre bebeklerde ince barsak 

motilitesi azalmıştır ve bu da barsak geçiş zamanında uzamaya ve bakterilerin aşırı 

çoğalmasına neden olur (129). 

 Bakterilerin aşırı çoğalması ve barsak geçirgenliğinin artması, barsak 

lümeninden barsak dokularına bakteri geçişinin artmasına katkıda bulunur ve bu da 

sitokin aktivasyonu ve inflamatuar yanıt ile sonuçlanır (129). 

 Glukokortikosteoid kullanmımı, barsak bariyer fonksiyonunu matür hala getirir 

ve antenatal  steroid tedavisinin NEK sıklığını azalttığı görülmüştür (130,131). 

 Term bebeklerde NEK genellikle konjenital kalp hastalığı, perinatal asfiksi, 

polisitemi, sepsis ve solunumsal hastalıklar gibi altta yatan bir hastalığa veya 

predispozan nedenlere bağlıdır (129). 

 

E. Bozulmu ş mukozal defans:  Prematüre bebekler, immunolojik ve gastrointestinal 

immatürite ve bunun sonucunda oluşan direnç değişikliği nedeniyle NEK' e daha 

eğilimlidirler. Bozulmuş mukozal bariyer, bakterilerin barsak lümeninden daha derin 

dokulara yerleşmesine ve bunun sonucunda da inflamasyonun gelişmesine neden 

olur (132,133) (Şekil 5). 
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Şekil 5. NEK’in patogenezinde bozulmuş barsak mukoza bariyerinin rolü 

 

 Barsağın mukozal defansı, birçok faktör ile ilişkilidir. Bunlar; fiziksel, kimyasal 

ve immunolojik bariyerlerdir. Doğal bağışıklığa katkıda bulunan diğer faktörler; 

luminal pH, enzimler, musin, mukozal bariyer, barsak motilitesi, laktoferrin ve lizozim 

gibi diğer nonspesifik antimikrobiyal faktörlerdir. Prematüre bebeklerin, term bebekler 

ve erişkinlere göre mukozal defans faktörlere katkıda bulunan fonksiyonlar daha 

immatür ve daha az konsantrasyondadır (9).  

- Barsak musin tabakası, bakterilerin epitele bağlanmasını engeller ve bakterilerin 

barsak lümeninde hareketini arttırırlar ve bu prematüre bebeklerde tam olarak 

gelişmemiştir (134,135). 

- sIgA, gastrointestinal sistemin ana immunprotektif antikorudur ve doğumda insan 

barsak mukozasında yoktur (134). 

- Paneth hücreleri, sekretuar enterositlerdir ve ince barsak kriplerinin bazaline 

yerleşmiştir. Lizozim, fosfolipaz A2, antimikrobiyal peptidler (defensin, katelisidin) 
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salgılamaktadır. Bunlarda barsak bakteri populasyonunun düzenlenmesinde 

yardımcı olurlar (135,136).  

- Tight junction' lar, barsak lümeninde epitelyal hücrelerin arasında bulunan 

yarıgeçirgen özellikteki yapılardır. Prematüre bebeklerde tight junction' lar, 

fonksiyonu ve kompozisyonundaki immatürite nedeniyle daha geçirgendirler. 

Tight junctionların bozulması, bakteri etkileşimininde değişikliğe neden olur ve bu 

da inflamasyonu tetikler (136). 

- Büyüme faktörleri (GF), barsak bariyer fonksiyonunun gelişmesi ve korunmasında 

önemli role sahiptir (137). Hayvan çalışmaları, NEK’in patogenezinde epidermal 

growht faktör (EGF)’nin protektif ve tanımlayıcı rolünün olduğunu 

desteklenmektedir (138). Başka hayvan çalışmalarında da EGF uygulanması ile 

tavşan modelinde NEK’in sıklığının azaldığı gösterilmiştir (139-142). 

 Bir çalışmada NEK gelişen 32 hafta ve altındaki bebeklerde yaşamının ilk 

haftasında NEK gelişmeyen bebeklere göre tükrüklerinde EGF düzeyinin daha düşük 

olduğu gösterilmiştir. NEK’li olgularda, olmayanlara göre yaşamının 1. haftasından 2. 

haftasına kadar tükrüklerinde EGF seviyesinin daha fazla arttığı görülmüştür (143). 

 

F. Bakteri kolonizasyon: Bakteriyel kolonizasyonun NEK gelişmesinde esas rol 

oynadığına inanılmaktadır. Çünkü NEK, barsakların steril olduğu intrauterin dönemde 

gelişmemektedir. Doğumdan sonra, annenin rektovajinal florasından kommensal 

bakteriler, barsak kanalında hızlıca kolonize olmaktadır. Bu bakteriler, barsak 

fizyolojisi, postnatal maturasyon, barsak  fonksiyonunu (mukozal bariyer, sindirim, 

anjiogenezis, IgA üretimi) içeren genlerin ekspresyonunu düzeleyen toll like 

reseptörleri ile aynı ortamda yaşamaktadırlar ve patojen bakterilere karşı 

koruyucudurlar (128,135,144,145). Patojen bakteriler, barsak hücrelerdeki  

proinflamatuar ve proapoptotik yanıtları (nükleer faktör kappa B yolu gibi sinyal 

yolağı) uyarırlar (128,135,146). Prenatal ve postnatal barsak gelişiminde bu 

bakterlerin rolüne bakıldığında barsak nonkommensal bakterilerin aşırı çoğalması ve 

özellikle de koagulaz negatif stafilokokların NEK ile ilişkili olduğu görülmektedir (147). 
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Nonkommensal bakterilerin çoğalması, mukozal hasara neden olur. Bu da barsak 

maturasyonunu etkiler, inflamasyon ve apoptozisin artmasına ve endoksin salınımına 

neden olur. Bunlar primer enfeksiyon olmadığında meydana gelir. NEK’li vakaların 

çoğunda enfeksiyöz ajanlar, hastalığın ilelemesinde sekonder rol oynarlar (128). 

 Birçok prematüre bebek (gestasyonel yaşı 28 haftanın altında), stafilokoklar ve 

çok az bifidobakteriler ve kommensal barsak bakterileri ile kolonizedir (148). NEK’li 

olguların %20-30’u bakteriyemi ile ilişkilidir ve etken sıklıkla da koagulaz negatif 

stafilokoktur. Bu bakterlerin kana karışması hasarlanmış barsak mukozasından 

olmaktadır (9,128).  

 Bakteriyel kolonizasyon, NEK gelişmesinde öncüdür. NEK gelişmiş hastaların 

dışkı, kan ve periton sıvısından Escherichia coli, Enterobakter, Klebsiella, koagulaz 

negatif stafilokok gibi birçok bakteri izole edilmiştir (149-151). Diğer mikroorganizmalar 

streptokok ve laktobasillustur. Formula ile beslenenlerde ise enterokok, koliform 

bakteriler ve klostridyum gibi anaeroplar da saptanmaktadır (152) (Tablo 1). 

Tablo 1. NEK’de üreyen patojenik bakteriler 

Gram negatif bakteriler  Gram pozitif bakteriler  

Clostridia 

   Clostridium butyricum 

   Clostridium difficile 

   Clostridium perfringes 

Escherichia coli 

Enterobactericeae 

   Enterobacter cloacae 

   Enterobacter sakazakii 

   Klebsiella pneumoniae 

   Pseudomonas aeroginosa 

   Salmonella species 

Staphylococci 

   Staphylococcus aureus (MRSA) 

   Staphylococcus epidermis 
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 NEK’ten korunmada probiotik profilaksisinin etkili olduğuna dair birçok 

çalışma yapılmıştır. Akisu ve arkadaşlarının yaptıkları deneysel çalışmada yavru 

farelere oral olarak probiyotik bir ajan olan Saccharomyces boulardii vermişler, 

kontrol grubuna göre bu farelerde bağırsak hasarının daha az oluştuğunu, bağırsak 

hasarında major rol oynayan PAF düzeylerinin daha düşük olduğunu saptamışlardır. 

Ancak optimal kombinasyon ve doz belli değildir  (153). 

 Probiyotik kullanımı, invaziv bakterilerin bakteriyel çoğalmasını azalttığı ve 

kommensal bakterileri arttırdığı için önerilmektedir; bu da inflamatuar yolağı inhibe 

eder ve böylece NEK riski azalır. Probiyotik tedavisinin etkisi ve güvenilirliği klinik 

çalışmalarla kanıtlanıncaya kadar probiyotik kullanımı sınırlandırılmıştır (128,135).  

 Beş günden fazla kullanılan ampirik antibiyotik tedavisi, NEK riskini ve ölüm riskini 

artırmaktadır. Ampirik antibiyotik tedavisinin uzun süre kullanılması, gastrointestinal 

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

 

G. Primer enfeksiyon:   NEK, patojen barsak bakterilerinin primer invazyonundan 

dolayı oluşabilir. NEK’li hastaların periton boşluğu ve kanından üreyen bakteriler, 

distal gastrointestinal kanalda da bulunmaktadır. Bu mikroorganizmalar, Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas ve Clostridium difficile’dir (49,155,156). 

Bunlar içinde Clostridium tipleri, toksin üreten bakterilerdir ve yalancı membran 

tabakası, submukozal ve subserosal gaz birikimi ve barsak nekrozu ile ilişkili olup bir 

çok ciddi NEK’de gösterilmiştir (157,158). Bazı sporadik NEK’li vakaların bir kısmında 

diğer bakteriyel ajanlar, viral ve fungal patojenler izole edilmektedir. NEK’li bebeklerin 

ve bu bebeklere bakan anne, hemşire ve bakıcıların dışkılarında viral partiküller izole 

edilmiştir. Bakteriyel ajanların neden olduğu hasar, inflamatuar mediyatörlerin 

salınımını arttırabilir (159,160). 

 NEK’in patogenezinde enfeksiyonun rolünün belirlenmesinde moleküler 

teknoloji bir araç olarak kullanılabilmektedir. Bir prospektif çalışmada 34 haftanın 

altında 12 bebekten yaşamının ilk 2 haftası boyunca alınan dışkı örneği, PCR ve jel 

elektroforez ile analiz edilmiş ve Clostridium perfringes saptanan 12 bebeğin 3’ünde 

sonradan NEK gelişmiş, 9’unda ise NEK gelişmemiştir (161). 
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H. Beslenme: Prematüre bebeklerin barsakları doğumda sterildir, vajinal kanaldan 

geçinceye kadar veya enteral beslenme başlayıncaya kadar prematüre barsağı 

kolonize olmaz. Anne sütü, barsak maturasyonunu ve lokal koruyucu mekanizmaları 

arttırır. Aynı zamanda anne sütü, immunglobulinlerin ana kaynağıdır. Anne sütündeki 

lizozimler, bebeğin immatur immun sistemini geliştirir (162). Anne sütü, EGF gibi 

trofik faktörler ve IL10 gibi inflamatuar sitokinleri de içermektedir. IL10' un, NEK 

gelişime karşı koruyucu rolü vardır (163,164). Anne sütünde aynı zamanda artmış 

düzeyde bifidobakter gibi yararlı probiyotik mikroorganizmalar ve azalmış seviyede 

gram negatif patojen bakteriler de vardır (165). Ne yazik ki birçok prematüre bebek, 

anne sütü yerine formula ile beslenmektedir ve yenidoğan yoğun bakım ünitesinin 

nazokomiyal florasına maruz kalmaktadır. Formula ile beslenme immatür barsağın 

patojen bakterilerle kolonize olmasına neden olur. Kontamine formula ile NEK 

arasında ilişkinin olduğu gösterilmiştir. 125 NEK olgusunun olduğu bir çalışmada en 

sık izole edilen bakteri, enterobakterdir ve iyileşen hastaların %29’unda izole 

edilmiştir (151). Enterobakter sakazakii' nin, NEK’e sebep olan ajanlar içinde en 

virulan olanlardan biri olduğu gösterilmiştir. Diğer bakteri, virus ve mantarlar da izole 

edilmektedir. Anne sütü ile beslenme arttıkça NEK sıklığıda azalır (166,167). Son 

çalışmalarda düşük doğum ağırlıklı bebeklerde NEK sıklığının azalması, anne 

sütününün koruyucu etkisininin doza bağlı olduğunu desteklemektedir (168). Antijen 

transportu da yenidoğan döneminde daha fazladır. Gelişim boyunca enterositlerde 

değişiklikler olur ve hücre membranının lipid içeriği değişir. Aynı zamanda musin 

üretimi ve kompozisyonu da değişir. sIgA, doğumdan sonraki birkaç hafta içinde 

oluşur. Tüm bunlar, bakterilerin epitele saldırısını ve translokasyonunu kolaylaştırır 

ve inflamatuar kaskadı başlatarak NEK’e ilerler (169).  

 NEK gelişen bebeklerin %90’ nından fazlası beslenmiş olması rağmen hiç 

beslenmemiş bebeklerde de NEK görülebilir (170). Enteral beslenme, NEK 

patogenezine katkıda bulunabilir; çünkü anne sütü ve formulalar barsakta bakteriyel 

proliferasyon için bir substrat oluşturur. Yenidoğanlarda özellikle de prematüre 

bebeklerde, tam bir sindirim ve emilim olamamaktadır. Tam sindirilmemiş 

karbonhidrat, lipid (organik asit, kısa zincirli yağ asitleri, karbondioksit, hidrojen gazı) 

bakteriler tarafından fermente edilir ve bu da mukozal hasara neden olur (171). 

Yetersiz motilite ve buna bağlı uzun geçiş zamanı, bu durumu arttırır. Hayvan 
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çalışmalarında kazein, organik asitler ve düşük pH' ın, vazoaktif bileşenlerin 

infiltrasyonu ile mukozal hasara neden olduğu gösterilmiştir. NEK, enteral beslenme 

ile ilişkili olmasına rağmen bu kesin değildir; ancak beslenme ile ilişkili faktörler, NEK 

gelişmesinde önemlidir. Bunlar:  

-Beslenmenin artış hızı: 2011 derlemesinde beslenmenin yavaş arttırılması ile 

azalmış NEK riski arasında ilişki bulunmamıştır. Beslenmenin yavaş arttırılması, total 

enteral beslenmeye geçişte geçikme ile ilişkili bulunmuştur (172) 

-Beslenmeye başlanma zamanı: Enteral beslenmeye başlamada geçikme (4 günden 

sonra), azalmış NEK riski ile ilişkili bulunmamıştır.Total enteral beslenmeye 

başlamada daha uzun bir süre ile ilişkili olduğu bulunmuştur (173). 

-Minimal enteral beslenme veya trofik beslenme: NEK insidansında artışı neden 

olmaz (174-176). 

Anne sütü: Anne sütü, formula ile karşılaştırıldığında prematüre bebeklerde NEK’e 

karşı koruyuculuğu daha fazladır. Anne sütündeki bazı faktörler, gastrointestinal 

kanala yabancı antijenlerin girişini ve inflamasyonunu azaltarak bu koruyuculukta rol 

oynar. Anne sütü, düşük barsak pH' ı ile ilişkilidir ve bu da nonpatojen bakterilerin 

büyümesini kolaylaştırır. Bu nonpatojen bakteriler, patojen bakteriler ile yarışmakta 

ve onların çoğalmasını engellemektedir. Barsak mukus tabakası, anne sütünden 

daha az etkilenir ve anne sütündeki büyüme faktörleri (epidermal büyüme faktörü) bu 

bariyerdeki bozulmaları tamir eder. Anne sütü, barsak motilitesini arttırır ve bu da süt 

stazını ve barsak geçirgenliğini azaltır. Anne sütü aynı zamanda mukozal korumo 

sistemini uyarır ve böylece lokal immun aktivasyonu engeller. Anne sütündeki 

koruyucu faktörler platelet aktivator faktör, asetilhidrolaz, sekretuar IgA, sitokinler 

(IL10,11), epidermal büyüme faktörü, nükleotidler, glutamin ve antioksidanlardır 

(vitamin E, karoten, glutatyon). Anne sütündeki bu yararlı faktörler, formula ile 

karşılaştırıldığında anne sütü prematüre bebeklerde NEK riskini azaltmaktadır ve bu 

hala tartışılmaktadır (143). 
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I. İnflamasyon:   İskemi, enfeksiyöz ajanlar ve mukazal irritanlar ile ilişkili inflamatuar 

mediyatörler mukozal hasarı arttırabilirler (135) TNF, IL1, IL6, IL8, IL10, IL12, IL 18 

gibi interlökinler, PAF gibi soluble inflamatuar sitokinler, damar geçirgenliğini artırır, 

inflamatuar hücreleri uyarırlar. NEK’li prematüre bebeklerde bu sitokinlerin değerleri 

yüksektir ve hastalığın şiddeti ile ilişkili olarak artarlar (135,177-180).  

 PAF, hücresel kaskatta en az ilişkisi olan sitokindir. PAF, makrofaj, nötrofil, 

eozinofil ve endoteliyal hücrelerden sentezlenir. Hayvanlara PAF uygulandığında, 

barsak nekrozu, sistemik hipotansiyon, kapiller kaçak sendromu, pulmoner 

hipertansiyon, nötropeni ve trombositopeni gelişmektedir (181). Formula ile beslenen 

bebeklerde plazma PAF konsantrasyonu daha yüksektir; oysa anne sütünde PAF’ı 

yıkan asetilhidrolaz vardır. NEK grubunda, kontrol grubuna göre plazma asetilhidrolaz 

aktivitesi düşüktür ve bu da NEK gelişmesine katkıda bulunmaktadır (181). 

 Sitokinler, serbest oksijen radikallerini arttıran medikal tedaviler ve durumlar, 

NEK’in gelişmesine katkıda bulunabilirler (181). Magnezyum ve bakır eksikliği, sitokin 

aktivitesi ve sentezini arttırarak barsak hasarını arttırır (182). Prematüre retinopatisini 

önlemek için vitamin E uygulaması ile ilgili çalışmalarda vitamin E ile tedavi edilip 

serum tokoferol düzeyi yüksek (>3,5 mg/dl) olanlarda NEK’in daha sık görüldüğü 

saptanmıştır (183). Bu durum, gereksiz fazla oksijen serbest radikallerinin 

antimikrobiyal defansı azaltmasıyla açıklanmaktadır. Başka bir yönden bakıldığında 

vitamin E ile tedavi edilen ve serum tokoferol düzeyi düşük olan bebeklerin NEK ile 

ilişkisi olmadığı görülmektedir (183).  

 

J. Eritrosit transfüzyonu: Yaşamının ilk haftasından sonra yapılan kan 

transfüzyonunun, artmış NEK riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur (184). NEK' in 

gelişmesinde kan transfüzyonunun patojenik rolü tam olarak açık değildir; ancak kan 

transfüzyonu NEK için tehlike oluşturabilecek bir durum olarak görülmektedir (184-

187). Birçok retrospektif çalışma ve derlemede eritrosit (ERT) transfüzyonu ile NEK 

arasındaki ilişki göstermişitir. 11 vaka-kontrol çalışması ve bir kohort çalışmasıdan 

oluşan derlemede aşağıdaki bulgular saptanmıştır (187):  
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-  NEK ve ERT transfüzyonu arasında geçici bir ilişki vardır. 

-  Transfüzyonla ilişkili NEK gelişen bebekler, transfüzyonla ilişkili olmayan NEK 

olgularına göre daha prematüre, daha düşük doğum ağırlığında, PDA’sı olan ve 

daha fazla mekanik ventilatör desteği almış bebeklerdir. 

-  Transfüzyonla ilişkili NEK gelişen bebeklerde mortalite daha yüksektir.  

-  6 çalışmada transfüzyonla ilişkili NEK olgularında, transfüzyonla ilişkili olmayan  

  NEK olgularına göre  NEK, daha geç yaşta ortaya çıkmaktadır. 

 Bu sonuçlar ERT transfüzyonu ve NEK sebep-sonuç ilişkisini açıklamaz. Bu 

çalışmalarda risk faktörleri (prematürite, doğum ağırlığı, ventilatör durumu, PDA varlığı)  

hesaba katılmamıştır (187).Kanada' da yapılan, NEK gelişen 927 prematüre bebek ve 

NEK olmayan 2781 bebeği içeren geniş vaka-kontrollü çalışmada da benzer sonuçlar 

elde edilmiştir. Bu çalışmada kontrol grubuna göre NEK’li olgularda  2 gün öncesinde 

ERT transfüzyonu daha fazla  bulunmuştur. NEK’li olgular daha düşük gestasyonel 

haftada ve daha hasta gruptur. Transfüzyon ile ilişkili NEK’li olguların doğum ağırlığı, 

doğum haftası daha düşük ve hastalıkları daha ciddidir (188).  

 NEK ile ERT transfüzyonu arasındaki ilişkinin patolojik mekanizması (184):  

- ERT transfüzyonu ile ilişkili akut akciğer hastalığında olduğu gibi ERT 

transfüzyonu benzer şekilde ince barsakta immunolojik hasara neden olur. 

- Tromboz ve vazokonstrüksiyondan dolayı kan dolaşımında bozulma olmakta ve 

kan ürünlerinin içeriği barsak hasarına neden olmaktadır. 

 Tam tersi çalışmalarda da NEK’in başlangıcında anlamlı derecede anemi olup 

klinik olarak bebekler stabil değildir. Transfüzyon gerektirecek anemi de oksijen 

sunumunu bozması nedeniyle barsak hasarına neden olur. NEK ve ERT 

transfüzyonu arasındaki ilişkili için prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. NEK’in 

patogenezine anemi veya ERT tansfüzyonu ile ilgili çalışmalar yardımcı olacaktır. 

Kesin bir veri tabanı olmadıkça ERT transfüzyonu pratiğimiz değişmeyecektir. 
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K. Medikal tedaviler: Hiperosmolar uygulamalar ve/veya formulalar mukozal hasara 

neden olup NEK' in gelişmesine katkıda bulunurlar (189).  Teofilin, multivitamin, 

fenobarbital gibi oral uygulamalar, hipertonik olup barsak mukozasını irrite edebilirler. 

Hiperosmolar kontrast madde uygulamaları, mukozal hasara neden olabilmektedirler. 

Barsaklara sıvı geçişine, barsak distansiyonuna ve barsakta iskemiye neden 

oldukları için mukoza hasarına neden olabilmektedirler. Doğumdan sonraki ilk bir 

hafta içinde hiperosmolar uygulamalardan kaçınılmalıdır. Simetidin, ranitidin, 

famotidin gibi histamin-2 reseptör antagonistleri, NEK açısından yüksek risklidir. Bu, 

NICHD’da bir yayın ile belirtilmiştir (60).  Bu çalışmaya 1998-2001 yılları arasında 

11072 prematüre (401-1500 g) bebek alınmış ve NEK sıklığı 7,1 kat fazla 

bulunmuştur. NEK olan bebeklerin daha fazla histamin-2 reseptör antagonisti aldığı 

saptanmıştır. Mide asiditesi, NEK’i başlatan bakterilerin büyümesini 

azaltabilmektedir. Bu çalışmada NEK sıklığındaki artış, histamin-2 reseptör 

antagonisti ile mide asiditesinin azaltılması ile açıklanmıştır (190). 

 

L. Dola şım instabilitesi:  İskemi, NEK’e major katkıda bulunan neden olması 

rağmen NEK’li hastaların çoğu perinatal hipoksik iskemik olay yaşamamaktadırlar 

(104,155,191). NEK' in gelişmesine neden olan dolaşımsal durumlar; perinatal asfiksi 

(104,155,191), tekrarlayan apne, ciddi RDS nedeni ile oluşan hipoksi, hipotansiyon, 

konjenital kalp hastalığı, PDA, konjenital kalp hastalığı (192), umblikal arter 

kateterizasyonu, anemi, polisitemi (192-194), ERT transfüzyonu (185,186,195), 

exchange transfüzyon (196) ve  kokaine maruz kalmadır. Bu bebeklerde oluşan 

barsak kan akımının azalması NEK patogenezine katkıda bulunur (196). Term 

bebeklerde dolaşım instabilitesine bağlı NEK daha sıktır. NEK’li prematüre 

bebeklerde, dolaşım instabilitesinin predispozan rolü kanıtlanamamıştır. Olgu-kontrol 

çalışmalarında hipoksi ve/veya hipotansiyon epizotları NEK’li ve NEK olmayan 

prematüre bebeklerde aynı sıklıkta görülmektedir (43). Hipoksik iskemik 

ensefalopatinin diğer bulguları (akut tubuler nekroz, intraventriküler hemoraji) NEK 

gelişmesi ile korele değildir.  

 Azalmış barsak kan akımı ve hipoksiye yanıt olarak reperfüzyon barsak 

hasarına katkıda bulunur. Yenidoğanda mezenterik kan akımının regulasyonunun 
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anlaşılması güçtür. Küçük bir çalışmada yaşamının ilk günü doppler akım hızı 

ölçülerek tanımlanmış süperior mezenterik arterde artmış damar direnci, NEK gelişme 

riski ile ilişkili bulunmuştur (197). Başka prospektif vaka kontrollü bir çalışmada 

konjenital kalp hastalığı olan term bebeklerde abdominal aortada persistan diastolik 

akımın tersine dönmesi, artmış NEK riski ile ilişkili bulunmuştur (192).    

 

M. Barsak damar direnci: Barsak mukoza hasarı ve inflamasyon, NEK' in 

gelişmesinde katkıda bulunan endojen vazoaktif ajanlarda değişikliğe neden olur. 

NEK’in patogenezinde güçlü vazokonstrüktör endotelin-1 ile primer vazodilatör olan 

nitrik oksitin rolleri ile ilgili veriler sınırlıdır (177). 

- Endotelin-1 (ET-1): Patolojik çalışmalarda NEK şüphesi olan olguların barsak 

örneklerinde histolojik olarak NEK bulguları olan bölgelerde, histolojik olarak NEK 

bulguları olmayan bölgelere göre ET-1 seviyesinde artış görülmüştür. Ayrıca 

histolojik olarak NEK bulguları olan bölgelerde, histolojik olarak NEK bulguları 

olmayan bölgelere göre arteriollerde vazokonstrüksiyonun arttığı saptanmıştır, 

endotelin reseptör antagonisti verildiğinde ise tam tersi etki görülmektedir (17). 

- Nitrik oksit (NO): NEK’te NO’ nun rolü çelişkilidir, bununla ilgili veriler yetersizdir. Bir 

çalışmada NEK nedeniyle cerrahi yapılan hastalarda, intestinal atrezi ve diğer 

inflamatuar olmayan durumlarda cerrahi yapılan hastalara göre iNOS gen ve protein 

ekspresyonunun apikal enterositlerde daha sık saptandığı görülmüştür. Bu sonuçlar 

göstermektedir ki artmış NO, direkt barsak hasarı, bakteriyel translokasyon ve barsak 

bariyer fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunabilmektedir (198). 

 Tam tersi, başka çalışmalarda eNOS, hem intestinal atrezili hastaların barsak 

örneklerinde hem de NEK nedeniyle opere olan hastaların barsak örneklerinde 

azalmadığı bulunmuştur; ancak NEK’li grupta intestinal atrezili gruba göre eNOS 

fonksiyonu bozulmuştur ve bu da arteriollerde NO üretiminin azalması ile 

sonuçlanmıştır. NEK’li olgularda asetilkolin stimulasyonuna normal dilatasyon yanıtı 

da bozulmuştur (23). 
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NEK Patogenezindeki Anatomik De ğişiklikler  

 NEK ile ilişkili iskemi, terminal mezenterik arter ve 1A-2A submukozal 

pleksusun kısmi ve tam olarak damar direncinin regulasyonundaki bozukluktan 

dolayıdır. Ne yazık ki bu varsayım sağlam bir fizyolojik temele dayalı iken henüz 

deneysel bir kanıtı yoktur. Yenidoğan barsak dolaşımının hayvan çalışmalarında tüm 

barsak kan akımı üzerindeki odak sınırlıdır ve domuzlarda terminal mezenterik arter 

ile ilgili yapılan bir çalışma vadır (199). Bu çalışmada barsak arteriyel dolaşımınındaki 

direnç regulasyonunun önemi ortaya çıkarılmıştır. NEK patogenezini başlatan 

inflamasyon olmasına rağmen NEK’teki vaskülaritopatinin inflamasyona neden 

olduğu iki durum vardır: 

1. İnflamatuar mediyatörler submukozadaki 1A-2A arterioler pleksusa, venüller ve 

lenfatikler ile çıkmaktadır. Veno-arterioler ve lenfatiko-arterioler submukozada 

bulunmaktadır (200). Bu anatomiden dolayı vazoaktif ajanların veno-arteriole ve 

lenfatiko-arteriole diffüzyonu kolaylaşmaktdır. Bu diffüzyon vazodilasyonun 

oluşmasında önemli bir rol oynar ve besin absorpsiyonu boyunca barsak perfüzyonu 

artmaktadır. NO, mukozaya dökülen venül (201) ve lenfatiklerde (202) oluşmaktadır. 

1A ve 2A arteriollerin vazodilasyonuna neden olur ve yukarıya terminal mezenterik 

artere doğru bu vazodilatasyon çıkmakta, damar direncini düzenlemektedir ve bunun 

sonucunda postprandiyal hiperemi oluşmaktadır.  

 Proinflamatuar mediyatörler, villus ve mukoza içinde üretilir. Bu ajanlar, PAF 

ve sitokinlerdir. Bu iki ajanda NEK’te identifiye edilmiştir ve damar disfonksiyonuna 

neden olurlar. Bunlar, direkt veya indirekt olarak vazokonstrüksiyon ve iskemiye 

neden olmaktadırlar (17,177).  Hızlıca 1A-2A submukozal pleksus içine diffüze 

olmakta ve vaskülopati kaynaklı inflamasyona ilerlemektedir. 

2. 3A arteriol her villusta vardır ve bunlar barsak lümenindeki zararlı ajanlara direkt 

maruz kalmaktadırlar. Toksinlere karşı inflamatuar yanıt bu arteriollerde olmaktadır. 

3A arteriollünde vazokonstrüksiyonun başlaması, villus bütünlüğünün kaybını 

hızlandırıra ve bu da NEK’in erken histopatolojik bulgusudur. Başlangıçta 

nonvasküler mekanizmalar (inflamasyon) tarafından oluşturulan mukozal hasar, 

villusun fiziksel bütünlüğünü ve 3A’nın kasılabilir durumunu doğrudan etkileyebilir ve 
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arteriolere kan akımını azaltabilir (203). Villüs kan akımının azalması veya oksijen 

sunumunun azalması, daha fazla villus kaybına ve lokalize villus dökülmesine neden 

olur. Bu mukozal hasarın boyutu önemlidir. Birden fazla 3A arterioller tehlikeye girer. 

Bu durumda submukoza içindeki 1A-2A pleksusus kan akım hızı azalır. Azalmış kan 

akımı, mekanostimulasyon ile vazodilatatör ajanlar veya endoteliyumdan üretilen 

vazokonstrüktör ajanların üretiminin değişmesinde tetikleyici olarak görev yapabilir. 

Bu durumda vazokonstrüksiyonun ilerlemesine ve iskemiye neden olur. NEK’in en 

önemli klinik damgası, hızlı yayılabilme kapasitesidir (72).  

 NEK patogenezinde barsak iskemisinin önemli rolü vardır. Bunun 

histopatolojik bulgusu koagulasyon nekrozudur. Barsak iskemisinin NEK 

patogenezindeki primer veya sekonder rolü ve hangi mekanizmalarla barsak 

iskemine ilerlemektedir tam olarak açık değildir (204).İskemi, barsak hasarına neden 

olabilir. İskemi dışında perfüzyonun ve barsak kan akımının azalması, diğer iskemi 

nedelerindendir (72). 

 NEK ile ilgili yapılan erken açıklamalarda, hastalığın patogenezinde primer ve 

erken rol oynayan mekanizmanın iskemi olduğu desteklenmiştir. Touloukian ve 

arkadaşlarının çalışmasındaki NEK' li 25 bebeğin 18’i 2500 gramın altındaydı ve 

bunların anlamlı doğum asfiksisi vardı (37,205). Alward ve arkadaşların çalışmasında 

da yenidoğan domuzlarda yoğun postnatal asfiksinin mukozal destrüksiyona neden 

olduğu, bununda asfiksi-iskemi hipotezini doğruladığı gösterilmiştir (206,207).   NEK 

ile ilgili epidemiyolojik çalışmalarda ise NEK ile doğum asfiksisi veya postnatal 

hipoksi arasındaki korelasyonun bulunamadığı görülmüştür. Ayrıca yenidoğan 

barsağının dışsal sempatik sinirlerinin sürekli stimulasyonunun (Touloukian 

tarafından belirtilen barsak iskemi mekanizması) sadece kan akış hızında geçici 

azalmaya ya da doku oksijen alımında geçici azalmaya neden olduğu gösterilmiştir 

(46,49,208,209). 

 Son yapılan birçok insan çalışmasında doğum sonrası ve geç fetal dönem 

boyunca superior mezenterik arter (SMA) kan akım hızı ölçülmüştür. Rhee ve 

arkadaşlarının çalışmasında büyüme geriliği olan fetuslarda antenatal SMA kan 

akımını değerlendirilmiş ve bu grubun NEK sıklığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(210). SMA kan akım hızının ölçümünde Doppler USG kullanılmış ve pulsatilite 
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indeksi hesaplanmıştır. Böylece indirekt olarak damar direnci hesaplanmıştır. Bu 

fetusların %40’ ında tehlikeli sınırlarda SMA akış hızı ve artan barsak damar direncini 

düşündüren  pulsatilite indeksi gösterilmiştir. Ne yazik ki bu bebeklerdeki NEK sıklığı 

ile %60’ ında normal fetal SMA hemodinamik profili olan bebeklerdeki NEK sıklığı 

arasında fark bulunamamıştır. Kempley ve arkadaşlarının çalışmasın da da Bell 2 

NEK gelişen bebeklerde, kontrol grubuna göre SMA kan akış hızında azalmadan çok 

artış olduğu gösterilmiştir. NEK sıklığı ve hastalığın semptomları ile SMA kan akış 

hızı arasında ilişki bulunmamıştır (211). SMA hemodinamik ölçümleri, aşağıdaki 

intramural mikrovasküler olaylar ile ilgili bilgi vermektedir. SMA akış hızı 

etkilenmeden önce aşağı kan akışı düzenlenir. Bu bilgiler kabul edilmekle birlikte 

Rhee ve Kempley, NEK gelişimi öncesinde barsak kan akımında azalma olmadığını 

göstermiş ve bu da en basit anlamda ilk aşamada iskeminin görülmediği anlamına 

gelmektedir (210,211). 

 NEK hayvan modelleri, doku hasarında direkt ve indirekt olarak iskemiyi 

desteklenmektedir; fakat burada zamanı ile ilgili sorular vardır. NEK’ te sıçan yavru 

modeli, bugüne kadar belki de en iyi kabul edilen NEK modelidir, formula ile beslenen 

bebeklerin tekrarlayan hipoksi ve hipotermiye maruziyetinden oluşmaktadır 

(212,213). Daha geniş hayvan çalışmalarında da hipoksi ve hipotermi, barsak 

perfüzyonunu etkilemektedir; bununla birlikte NEK gelişimi için yavruların yapay 

beslenmesi gerekmektedir; bu modelde doku hasarının oluşması için iskemi tek 

başına yeterli olmamaktadır (214). Ayrıca, sıçan yavrularında barsak perfüzyon 

miktarındaki teknik sorunlar, şimdiye kadar barsak perfüzyonunun doğrudan 

ölçümünü engellenmiştir. Son zamanlarda mezenterik arterin serklajı ile barsak 

perfüzyonun doğrudan azaltıldığı NEK yavru domuz modeli geliştirilmiştir. Fakat 

anlamlı doku hasarı yaratmak için barsak lümeni içine lipopolisakkarit infüzyonu 

gerekmektedir. İskemiden sonra lipopolisakkarid veya lipopolisakkarid sonrası 

iskemi, doku hasarının son derecesini etkilememektedir; ancak ikisi de gereklidir. Bu 

modelde doku hasarı için mezenterik arter kan akışının % 60 oranında ve 6 saat 

azaltılması gerekmektedir; ancak luminal içine verilen LPS’nin iskemideki rolü tam 

olarak bilinmemektedir (72). NEK doku hasarının birincil nedeni olarak iskemi 

kavramı varsayılmaktadır, bu hasar parankimal oksijen salınımı ile ilişkilidir. Kan 

akımı ve oksijen salınımı, mitokondriyal oksijen basıncı için gerekli değerin altına 
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düşmekte ve hücre hasarına ilerlemektedir. İlk olarak iskemi epizotlarını reperfüzyon 

takip eder ve iskemi-reperfüzyon döngüsü reperfüzyonda reaktif oksijen ürünlerinin 

oluşması ile parankimal ve vasküler bölümde doku hasarı yaratılır (215). İskemi-

reperfüzyon döngüsü, NEK patogenezinde en önemli mekanizma olarak öne 

sürülmüştür (216). İkinci olarak, akışın %50 azalması, yenidoğan barsağında damar 

direncini düzenleyen iç vasküler effektör sistemleri anlamlı ölçüde bozmaktadır ve bu 

da vazokonstrüksiyonun giderek artmasına neden olur. Aksi belirtilmedikçe akış 

hızının %50 azaltılması doku hasarına yol açmak için yeterli değildir; ancak aşağı 

damar regulasyon mekanizmasını değiştirebilecek yeterli büyüklüktedir ve bu da 

iskemiyi daha da bozmakta ve kötüleştirmektedir (217,218). 

 

Yenido ğan Barsa ğında Endotelyal Fonksiyonun Bozulması  

 Endotel kaynaklı vazodilatator olan NO, yüksek bazal kan akış hızı oluşturmak 

için vasküler kontrolde önemlidir ve endotel bütünlüğü bozulduğunda ise bu kesintiye 

uğruyabilir. eNOS aktivitesinin bozulması ve ET-1 ekspresyon yoğunluğu, doku 

oksijenizasyonunda ve vasküler hemostazda dekompanzasyonunun hızlı 

ilerlemesine neden olabilir. Endotel fonksiyon ve bütünlüğünde bozulma 3 nedenle 

olur (72): 

1.İskemi-reperfüzyon (72): İskemi-reperfüzyon (İ/R) (60 dakika total iskemiyi takiben 

2 saat reperfüzyon), 3. günde barsak damar direncini arttırır (219). İ/R, yaşa özgü 

olarak NO’nun endotel hücre üretimini tehliye sokar. NO üretiminin bir göstergesi 

olan cGMP iki durumda azalır: Bazal koşullar altında ve İ/R'ye maruz kalan 

yenidoğan arter segmentlerindeki P maddesi ile eNOS  uyarımından sonra. I/R’ nin 

etkileri, yenidoğanda oldukça büyüktür. Çünkü yenidoğan barsak dolaşımı içindeki 

eNOS’un gelişimsel düzenlenmesinde, erken perinatal yaşam boyunca daha büyük 

eNOS ekspresyonu yerleşmektedir (220). 

2.Düşük akım perfüzyonu (72): eNOS ekspresyonu ve aktivitesi için en önemli 

fizyolojik uyarı, kan akım hızının mekanostimulasyondur, daha doğrusu statik endotel 

yüzeyine karşı kan akışı tarafından oluşturulan duvarı kesme stresidir (221). Kesme 
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stresi, eNOS’u aktive eder ve yapımını arttırır; bu da NO üretiminin artması ile 

sonuçlanır. Damar direncinde düşme olduğunda kan akış hızında artış olur ve bu da 

akış kaynaklı dilatasyon olarak adlandırılır. Akış kaynaklı dilatasyon, yenidoğan 

barsağında meydana gelir ve yaşamının ilk 3 gününe kadar akış kayanaklı 

dilatasyon, kan akım hızı, NO üretimi ve mezenterik damarlardaki damar direnci ile 

koreledir. 3. günden sonra korele değildir (117,222). Artmış kan akım hızı, kesme 

stresini ve dolayısı ile eNOS aktivitesi ve ekspresyonunu artırır, bunun tam tersinde 

de akış hızında azalmadır. Bu durum, yenidoğan domuz barsağında gösterilmiştir 

(217). 3 günlük domuzların ince barsaklarının bir kısmına 6 saat boyunca kan akım 

hızında % 50 oranında azalma yapıldığında damar direncinde ilerleyici bir artış 

olduğu görülmüştür. Benzer durum daha ileri yaşlardaki domuzlara yapıldığında 

damar direncinde anlamlı bir etki görülmemiştir (72). Yenidoğan barsağındaki bu 

durum, önceden eNOS aktivitesinin blokajı ile anlamlı olarak azaltılabilir (72). 

 Yapılan çalışmalarda düşük kan akım perfüzyonuna maruz kalan yenidoğan 

barsağındaki vazokonstrüktör ajanların (anjiotensin 2, norepinefrin, ET-1) kasılma 

yanıtını önemli ölçüde geliştirdiği gösterilmiştir. Bu nedenle bu ajanların doz-yanıt 

eğrileri anlamlı olarak sola doğru kaymıştır; bunların fizyolojik olarak uygun 

konsantrasyonlarda vazokonstrüksiyon yanıtı daha fazladır (218).  

3.İnflamatuar mediyatörler: Barsağın intrensek bariyerinin sellüler komponentinin 

aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin ve mediyatörlerin salınımı ile sonuçlanır. NEK 

patogenezinde birçok inflamatuar faktör olduğu gösterilmiştir. PAF, IFN gamma, TNF 

alfa, IL-1, IL-6, IL12 ve NO. Bir çalışmada NEK boyunca barsak epitelinde NO’ nun 

arttığı, TNF alfa, IL1 beta, IFN gamma’nın üretiminin arttığı gösterilmiştir (93).  

 Yapılan son bir çalışmada IFN gamma eksikliği olan farelerin NEK’e karşı 

koruyucu olabileceği gösterilmiştir. Bu da IFN gamma’nın NEK patogenezindeki 

rolünü desteklemektedir (223). Nadler ve arakadaşlarının yaptığı bir çalışmada NEK 

olan hayvan modellerinde barsak epitelinde hem IL6, hem de IL12’nin arttığı 

gösterilmiştir (224).  

 Hsueh ve arkadaşları da TNF alfa ve lipopolisakkarid enjeksiyonu ile 

yenidoğan sıçanlarda anlamlı barsak nekrozu olduğu ve bunun da NEK’te görülen 
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morfolojik bulgularla uyumlu olduğu gösterilmiştir (225). Oral veya intravenöz LPS 

verilen yenidoğan sıçan ve domuzlar hipoksiye maruz bırakıldığında NEK 

bulgularının oluştuğu görülmüştür. Tüm bunlar, bakterin ve onların ürünlerinin 

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

 NEK patogenezinde inflamatuar mediyatörler önemli role sahiptir. 

İnflamasyon, mikrovasküler permeabiliteyi değiştirir, sitokinlere yanıt olarak ETA 

reseptör ve ET-1 yapımı artar (14,227). Bir günlük domuzların barsak lümenine 

LPS’in verilmesi, damar direncinde geçici artışa neden olur, bunun nedeni de ETA 

reseptörlerin blokajı ile açıklanmıştır. İmmunohistokimyasal çalışmalar göstermiştir ki 

submukozal damarlarda ve villuslar bulunan 3A arteriollerinde eNOS ekspresyon 

kaybı, terminal mezenterik arterlerde ETA reseptörlerinde artşa neden olmaktadır. 

Başka bir çalışmada bir günlük domuzların terminal mezenterik arterlerine IL1 beta 

uygulandığında anlamlı olarak akım kaynaklı dilatasyon oluşmuştur. Kan akımının 2 

kat artması, damar çapında  % 26 ± 5 kat artışa neden olurken sadece IL1 beta 

uygulanan damarların  çapında   % 4 ± 5 kat artış olmuştur. IL1 beta’ya bağlı akım 

kaynaklı dilatasyon, NO/ET-1 dengesindeki bozulma ile olmaktadır. IL1 beta 

uygulanan yenidoğan endoteliyal hücrelerinde eNOS ekspresyonu azalmakta ve ETA 

ekspresyonu artmaktadır (72). 

 

NEK Patogenezinde İntestinal Dola şımın Rolü  

 NEK patogenezi ile ilgili hayvan çalışmaları ve klinik deneyimlerde prematüre 

bebeklerde NEK oluşmasında 3 faktör gereklidir: Mukozal hasar, beslenme ve bakteri 

varlığı (228,229). NEK patogenezini başlatan olay, mukozal hasardır. Beslenme ve 

intestinal bakteri proliferasyonu ile hasarlı mukozadan bakteri invazyonu olur. TNF, 

PAF ve bakteriyel ürünler, inflamasyon olaylarının kaskadını tetikler. Bu inflamasyon 

olayları, lökosit adezyonu ve aktivasyonu, kompleman aktivasyonu, damar 

permeabilitesinde artış, sitokinlerin salınımı, reaktif oksijen ve nitrojen ürünlerinden 

oluşur ve iskemi-reperfüzyon hasarını takiben vazokonstrüksiyona ilerler (230-232). 

Prematüre bebeklerin barsaklarındaki vaskülarizasyon, endotelyal NO salınımı ve 

üretimine bağlı olarak oluşan yüksek kan akımı ile karakterizedir. Endotel hücre 
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fonksiyon bozukluğu, kan akımında dramatik değişikliğe neden olur. Bu da NO 

üretiminin azalmasına ve ET-1 üretiminin artmasına ve böylece vazokonstrüksiyon ve 

onun sebep olduğu doku iskemisine neden olur (123). 

 

NEK Patogenezinde ET-1' in Rolü  

 Birçok araştırmacı tarafından barsaktaki doku hasarının, güçlü vazokonstrüktör 

olan ET-1’e bağlı olduğuna inanılır. Gençlerin barsağında iskemi-reperfüzyon 

epizodunu takiben vazokonstrüksiyon olurken yaşlıların barsağında bu durum olmaz. 

Bu etki yaşa spesifiktir (233). ET-1’in intraarteriyel enjeksiyonu, barsak perfüzyonunun 

azalmasına ve doku hasarına neden olur (234). ET-1’in topikal olarak barsak 

mukozasına uygulanması, submukozal mikrovasküler disfonksiyonu ve mikrovasküler 

permeabilitede artışı tetikler (235). Sıçan ince barsaklarında ET-1 infüzyonu 

yapıldığında polimorf nüveli lökosit (PNL) infiltrasyonu ve mukozal disfonksiyon 

meydana gelir. Bunu ETB reseptör blokajını azaltmadan ETA reseptör blokajını 

azaltarak yapar (236,237). Sıçanlarda iskemi-reperfüzyonu takiben SMA  kan akımı 

iyileşirken, ETA ve ETB reseptör blokajınının mukozal hasarı ve PNL infiltrasyonunu 

azalttığı saptanmıştır (238). Sıçanlarda ETA reseptör blokajına ek olarak endotelin 

converting enzim aktivitesinin inhibisyonunun, iskemi-reperfüzyonu takiben oluşan 

barsak hasarını azalttığı saptanmıştır (239). ET-1 infüzyonunun, submukozal terminal 

mikrodamar akımını azalttığı (ETA reseptör stimulasyonu ile mikrovasküler 

permeabilite artışı ile ilişkili) gösterilmiştir (240). ET-1, barsak mikrodolaşımının 

disfonksiyonunda önemli bir role sahiptir. Yenidoğan sıçan modellerinde bu barsak 

mikrodolaşım fonksiyonu, NEK gelişiminde santral role sahiptir. Yenidoğan sıçan 

yavrularının beslenme, hipoksi ve hipotermi maruziyeti barsak kan akımında ilerleyici 

bir bozulma meydana getirir. NEK gelişen sıçan yavrularının ileumunda ET-1 mRNA 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. NEK’li yenidoğan sıçanların barsaklarında ET-1’e 

mikrovasküler konstriktör yanıtı oluşur (235). 

 İnflamatuar yanıt, NEK patogenezinde önemli bir role sahiptir. İnflamatuar 

sitokinlere yanıt olarak ETA ve ETB reseptörünün arttığı gösterilmiştir (118,227). 

Proinflamatuar sitokinlerden IL1 beta uygulanması, ET-1  salınımını arttırmakta ve 
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endotelyal hücrelerdeki ETB reseptör ekspresyonunu azaltır. Ek olarak IL1 beta, 

vasküler düz kas hücrelerinde ETA ekspresyonunu arttırır. IL1 beta maruziyeti, kan 

akımının azalmasına neden olur. IL-1 beta infüzyonu, ileumda vazokonstrüksiyona 

neden olur ve böylece ileum oksijenizasyonu ve ETA reseptör blokajı azalır (241). 

Bütün bu veriler, IL1 beta maruziyetinin ET-1 ilişkili barsak dolaşımında 

vazokonstrüksiyona neden olduğunu desteklemektedir (123). 

 ET-1, NEK patojenezinde rol oynar (15). NEK olan prematüre bebeklerin 

barsağında, NEK olmayan prematüre bebeklerin barsağına göre ET-1 ekspresyonun 

arttığı gösterilmiştir. Aynı barsak örneklerinde barsak hasarının derecesi arttıkça ET-

1 miktarı da artar (15). Özellikle erken dönemde inflamatuar sitokinler oluşurken ET-1 

arttığında tedavi olarak verilen ET-1 antagonistler, NEK tedavisinde önemli olabilirler 

(15,237-243). 

 NEK’li sıçanların ileumunda ET-1 mRNA ekspresyonun anlamlı olarak azaldığı 

gösterilmiştir (15). Barsaktaki ET-1 yapılan yerler; vasküler endoteliyal hücre, 

submukozal stroma ve sirküler kas tabakasıdır (244). Azalmış kan akımı, inflamatuar 

sitokinler, hipoksi-hiptermi, ET-1 yapımını uyarır (14,245,246). Aynı zamanda 

glukokortikoidlerin preproendotelin yapımını arttırdığı gösterilmiştir (247). Son yıllarda 

NEK'li yenidoğan sıçan modellerinde plazma kortikosteroid düzeyinin arttığı 

gösterilmiştir (141). NEK gelişiminde ET-1 düzeyinin artışı, artmış glukokortikoid 

üretimine bağlanabilir. Sonuç olarak ET-1 güçlü ve uzun yarılanma ömrü olan 

vazokonstrüktördür. NEK’li hayvanların mikrodolaşımının bozulmasında ET-1’in rolü 

vardır (235). 

 Önceki çalışmalarda yenidoğan domuzlarda ekzojen ET-1’in barsak damar 

direncini arttırdığı gösterilmiştir (105). Bir çalışmada ET-1’in ileuma uygulanması, 1A 

arteriollerde konstriksiyon yapmış fakat terminal mikrodamarların çapını 

değiştirmemiştir (235). King-VanVlack ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ET-1 

uygulanan erişkin kemirgenlerde proksimal arterioller (1A ve 2A)  vazokonstrükte 

olmuş fakat terminal arteriollerde vazokonstrüksiyon olmamıştır. Bu 

vazokonstrüksiyon, ETA reseptör subtipi ile ilişkili bulunmuştur. Geniş arteriollerin 

güçlü vazokonstrüksiyonu, mikrovasküler perfüzyonun bozulması ile sonuçlanır ve bu 

da lokal hipoksi ve barsak hasarına ilerler. ET-1 seviyesi yaşa bağlıdır. Bir çalışmada 
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yenidoğan sıçanlarda erişkin sıçanlara göre ET-1 konsantrasyonu daha yüksek 

bulunmuştur. Yenidoğan ve erişkin sıçanlar arasındaki bu fark, ET-1’e azalmış 

mikrodamar duyarlılığı, reseptör duyarlılığındaki veya reseptör yoğunluğundaki 

farklılıktan dolayı olabilir (218,235). 

 Başka bir çalışmada NEK grubunda ET-1’e vazokonstrüktör yanıt artmıştır. 

ET-1’e artmış vazokonstrüktör yanıt, ET reseptör sayısının artmasına  katkıda 

bulunur; ancak ETA reseptör ekspresyonu, NEK’li grup ile NEK olmayan grup 

arasında değişmemiştir. ETB reseptör ekspresyonu ise NEK’li grupta anlamlı şekilde 

azalmıştır (235). Düz kas hücrelerinde bulunan ETB reseptörü, prostosiklin ve NO 

salınımı ile vazodilatasyon yapmaktadır. ETB reseptör ekspresyonun azalması, 

konstrüktör ve dilatatör arasındaki dengenin bozulması neden olup konstrüksiyon 

meydana gelmektedir. ET-1’in mikrovasküler yanıtındaki artışın, ETB reseptör 

ekspresyonun azalması ile ilişkili olduğu görülmektedir. NEK grubunda (217) ETB 

reseptörü, barsak sirküler ve longitudinal düz kas hücrelerinde bol miktarda bulunur. 

Önceki çalışmalarda ise endotel üzerindeki ETB reseptörlerin azaldığı gösterilmiştir. 

ETB reseptörünün 2 subtipi vardır. Endotel üzerindeki  ETB1 reseptörü 

vazodilatasyon ile ilişkili, damar düz kas hücrelerindeki ETB 2 reseptörü 

vazokonstrüksiyon ile ilişkilidir. Hangi ETB reseptörünün pasif olduğu bilinmemektedir 

(235). Sonuç olarak NEK gelişiminde ileumun mikrodolaşımı ilerleyici şekilde 

bozulmaktadır. İleumdaki ET-1 mRNA ekspresyonundaki artış, mikrodolaşımın 

disfonksiyonu ile ilişkilidir. NEK’li sıçanlarda ET-1’e mikrovasküler yanıt 

artabilmektedir ve ETB reseptör ekspresyonun azalması da bununla ilişkilidir. ET-1’in 

vazokonstrüksiyon yanıtındaki artış nedeniyle oluşan barsak mikrodolaşımındaki 

disfonksiyon, NEK gelişimine katkıda bulunur (235).   

 

NEK Patogenezinde NO' nun Rolü  

 NO, kısa yarılanma ömrü olan bir moleküldür. Birçok fizyolojik ve patofizyolojik 

olayda önemli rolü vardır. İlk olarak EDRF olarak tanımlanmıştır. Güçlü kısa 

yarılanma ömrü olan bir vazodilatördür. Birçok çalışmada gösterilen kan damar 

tonusunun düzenlenmesindeki rolüne ek olarak NO, ayrıca doku homeostazında, 



 
 

37 

nörotransmisyonda ve inflamsayon gibi fizyolojik olaylarda da rol oynar (19,20). NO, 

NO sentaz (NOS) enzimi ile üretilir. NOS enzimi ile argininin ve oksijen, sitrülin ve 

NO’ ya  katalize edilir (Şekil 6). 

 

 

Şekil 6.  NO sentezi 

 

 NOS' un üç izoformu vardır ve farklı genlerde kodlanır. Bunlardan eNOS ve 

nNOS düşük seviyelerde eksprese edilir. Bu enzimler pikomolar konsantrasyonda 

NO üretmektedirler eNOS ve nNOS, kadmolin bağlayıcı bir alan içerir. Kalsiyum 

bağımlı durumlarda kadmolin ile aktive olur. 3. izoform olan iNOS, kalsiyum bağımlı 

değildir ve fizyolojik durumlarda yüksek kalsiyum varlığında kalmoduline yüksek 

afinite ile bağlanır (21). iNOS, normal durumlarda eksprese olmaz; ancak 

inflamasyon durumlarında yüksek seviyede uyarılır. iNOS eksprese olduğunda NO, 

nanomolardan mikromolar konsantrasyonuna kadar üretilimi artar (248).  

 NO, bir azot oksidasyon ara ürünüdür. Bir çiftleşmemiş elektronu vardır ve bu 

nedenle serbest radikal olarak kabul edilebilir. Diğer serbest radikalerin varlığında 

NO, serbest radikal ilişkili hasarı arttırır. Daha stabil forma dönüşmek için diğer 

oksidanlar ile kolayca reaksiyona girer. NO, üretildiği yerden hızlıca diffüze olur. Su 

ve yağda çözünebilir. NO, reseptör veya kanal ihtiyacı olmadan biyolojik membran ve 

hücrelerden kolayca diffüze olur (249).  

 NO sinyali karmaşıktır. Molekülün hızlı hareketi baz alındığında işlevselliği 

fazladır. NO, serbest geçirgendir. Hızlı bir şekilde, 1 saniye içinde komşu hücrelerin 

içinde ve dışında hareket edebilir. Bu fizyolojik durumlar içinde en az 1 saniye 
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yarılanma ömrü vardır ve bu sürede 4 ila 5 hücreye eşit uzaklıkta hareket eder (250). 

İn vivo koşullarda NO, eritrositlerde hemoglobinle reaksiyona girer (251). NO’ nun en 

iyi anlaşılan fizyolojik etkileri, siklik GMP (cGMP) ile ilişkili olan etkileridir. cGMP, 

GTP’den solubl guanilil siklaz enzimi ile üretilir. NO’ nun bağlanması ile solubl guanilil 

siklaz aktive olur. cGMP üretimi, cGMP bağımlı protein kinazların aktive olmasına 

neden olur. Birçok hücre tipinde NO’ nun birçok fizyolojik etkisinin cGMP’ye bağlı 

olduğuna inanılmaktadır (18).  

 Normal durumlarda eNOS ve nNOS yüksek konsantrasyonda NO üretmediği 

için NO’ nun toksisitesi azdır. eNOS tarafından üretilen NO hızlıca eritrosit hücreleri 

içine diffüze olur ve burada oksihemoglobin ile reaksiyona girerek nitrata dönüşür. 

İnflamasyon durumunda üretilen NO toksik olabilir. NO’in toksik olma nedenleri:  

Birincisi, inflamasyon boyunca iNOS varlığında NO konsantrasyonu normal 

koşullarda nanomolar konsantrasyonundan mikromolar konsantrasyonuna artar 

(248). İkincisi, iNOS tarafından üretilen NO, eNOS tarafından üretilen NO gibi olmaz 

ve iNOS tarafından üretilen NO, eritrositler tarafından hızlı bir şekilde alınamaz. 

Üçüncüsü, hemoglobin ile reaksiyona girilip nontoksik ürünler üretilemediği için NO 

superoksit anyonu ile reaksiyona girip yüksek toksik oksidasyon ürünü olan  

peroksinitrit (0N00) üretilir (252). İnflamasyon bölgesinde superoksit gibi toksik 

ürünler, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz gibi oksidatif enzim kompleksi ile üretilir. 

Superoksit normalde superoksit dismutaz (SOD) ile detoksifiye olur. NO’ nun 

superoksit ile reaksiyonu SOD’ a göre daha hızlıdır ve SOD’ un protektif etkisi yerine 

peroksinitrit üretimi olur (253). Peroksinitrit, serbset radikal değildir. NO, oksijene 

göre daha reaktiftir. Fizyolojik durumlarda yarılanma ömrü 10-20 ms’ dir ve bu süre 

membran diffüzyonu için yeterlidir (253). Peroksinitrit’in proteinler üzerine 2 etkisi 

vardır. Birincisi, direkt hedef proteini okside edebilmesidir ve bu peroksinitritin en hızlı 

etkisidir. Bu direkt etkisi yanında bir de indirekt biyomoleküllerin oksidayonuna neden 

olur ve hidroksil radikal, nitrogen dioksit gibi yüksek reaktif radikaller oluşur. 

Peroksinitrit, protein içindeki tirozine nitratlanıp nitrotirozin oluşur ve bu da proteinin 

enzimatik aktivitesini etkiler (254,255).  

 İskemiye takiben reperfüzyon, yenidoğan hayvanlarda damar direncini arttırır; 

ancak bu durum erişkin hayvanlarda geçerli değildir (219). Bu artış, hem bazal hem 
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de uyarı ile endoteliyal hücrelerden NO üretiminin azalması sonucu oluşur (256). 

Domuz modellerinde düşük kan akımı, ilerleyici şekilde damar direncini arttırır (217). 

Bu durum da erişkinlerde değil yenidoğan domuzlarda daha ziyade saptanmıştır. 

Damar direncindeki bu artış, NO üretiminin azalması sonucu oluşur (218). İskemi-

reperfüzyonun etkileri ve düşük kan akımının etkileri yenidoğanlarda daha fazladır; 

bunun nedeni de yenidoğan barsak dolaşımında barsak damar direncinin 

düzenlenmesinde santral rol oynayan NO’ dur (123). 

 NEK’li bebeklerin barsak dokusunda eNOS fonksiyonun azaldığı ancak 

ekspresyonunun azalmadığı gösterilmiştir (23). NEK’ li grupta, kontrol grubuna göre 

benzer seviyede eNOS olmasına rağmen NO üretimi anlamlı olarak daha azdır. NEK' 

li grubun arteriollerinde eNOS ekspresyonu kontrol grubu ile benzerdir ancak 

eNOS’un NO üretimi anlamlı olarak daha azdır (23).  

 Efektif NO üretimi için gerekli olan eNOS' un yetersizliği ile ilgili birçok 

açıklama vardır. eNOS polimorfizmi, NO üretimi için eNOS’un yeterliliğini tehlikeye 

sokabilir ve/veya L-arginin substratının eksikliği, NO üretimi için eNOS' un 

yetersizliğine katkıda bulunabilir (257,258) (Şekil 7). 

 

Şekil 7. NEK patogenezinde NO’nun rolü 
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NO Substratı: L-Arjinin  

 Sıçanlarda düşük dereceli endoksemide düşük plazma arjinin seviyesi, ince 

barsakta kan akımında azalmaya neden olur (259). NEK gelişen prematüre 

bebeklerde, NEK gelişmeden 7 gün önce ve NEK tanısı aldığında plazma arjinin 

seviyesinin düşük olduğu gösterilmiştir (260,261). L-arjininin üre siklus döngüsündeki 

üretiminde hız sınırlayıcı enzimi olan karbamoil fosfat sentetaz enzimini kodlayan 

gende tek nükleotid polimorfizmi (C’den A’ya nükleotid transversiyonu) olan 

prematüre bebeklerin NEK riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır (262).  

 Arjinine metil transferi ile asimetrik dimetil arjinin oluşur (ADMA) (263). ADMA, 

NOS’un endojen kompetatif inhibitörüdür. ADMA arttığında veya L-arjinin seviyesi 

azaldığında, NOS inhibisyonu olur. Prospektif vaka-kontrollü çalışmalarda NEK olan 

veya olmayan prematüre bebeklerde plazma ADMA ve arjinin düzeyi ölçülmüştür. 

NEK’ li grupta arjinin düzeyi ve arjinin/ADMA oranı daha düşük bulunmuştur. Ayrıca 

düşük arjinin ve düşük arjinin/ADMA oranı, NEK’ li hastalarda artmış mortalite ile 

ilişkili bulunmuştur. Plazma L-arjinin substrat düzeyinin, NEK’ li hastalarda NO 

üretiminin azalmasında önemli rolü olabilmektedir (264). 

 NEK hayvan çalışmalarında ve iskemi-reperfüzyon hayvan modellerinde L-

arjinin uygulaması değerlendirilmiştir. Sıçan mikrodolaşımında L-arjininin artmış 

biyoyararlanımı, NO üretiminde ve doku perfüzyonunda anlamlı bir artışa neden olur 

(265). Barsak iskemi-reperfüzyonu boyunca uygulanan L-arginin infüzyonu serum 

NO üretimini arttırır (266). İskemiden önce L-arjinin uygulanması mukozal hasarı 

azaltır (267). Oysa reperfüzyon boyunca L-arjinin uygulaması, mukozal hasarı 

azaltmaz (267). Enteral arjinin, iskemi-reperfüzyon hasarını takiben mukozal 

kurtarmayı iyileştirir (268). Farelerde barsak iskemisi boyunca L-arjinin infüzyonu 

barsak kan akımını iyileştirir (269). İskemi-reperfüzyon domuz modelinde L-arjinin 

infüzyonu, barsak hasarını azaltır (270). Başka bir iskemi-reperfüzyon NEK hayvan 

modelinde, L-arjinin ve L-karnitin uygulamasının serbest radikal hasarının ve lipid 

peroksidasyonu azaltarak (271,272), L- glutamin uygulamasının ise sitokin salınımı 

inhibe ederek barsak hasarını azalttığı gösterilmiştir (273). Akisu ve ark  başka bir 

çalışmasında da eritropoetin uygulamasının serbest radikal reaksiyonu ile ilişkili lipid 

peroksidayonu azaltarak NEK’ten koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (274). 
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Prematüre bebeklerde L-arginin uygulaması geliştirilmiştir. Randominize, çift kör, 

plasebo-kontrollü yapılan bir çalışmada, 28 haftadan küçük bebeklere L-arjinin 

uygulanması, plazma arjinin seviyesini arttırmış ve NEK sıklığını anlamlı olarak 

azaltmıştır (275). 

 Birçok olasılık, hayvan modellerindeki NEK’ te ve prematüre bebeklerdeki 

NEK’ te arjinin uygulamasının iskemi-reperfüzyon hasarını nasıl azalttığını 

açıklayabilir. Birincisi, arjinin uygulaması, barsak damarlarında eNOS yolu ile NO 

üretimini arttırmaya neden olur. İkincisi arjinin, glutamin ve glutamat gibi diğer 

aminoasitlerin üretiminde öncüdür ve bu iki aminoasit barsak fizyolojisinde önemlidir 

(276-278). Bu bulgularla, L-arjinin uygulanması ile prematüre bebeklerde NEK 

sıklığının azaltılabilmesi umut verici bir gelişmedir ve çok merkezli randominize 

kontrollü çalışmalarla desteklenmelidir  (279). Omega 3 yağ asitleri de arjinin ve 

glutamin gibi pro-inflamatuvar aktivasyonu engellemekte ve bağırsak bariyer 

işlevlerini, çoğalmayı ve iyileşmesini arttırmaktadır ve  NEK’in önlenmesi ve 

tedavisinde umut  verici diğer bir besin maddesidir  (280). 

 Son teorilerde, NEK patogenezinin başlamasında perinatal olayların immatur 

barsağı etkilemesinin rol oynadığı düşünülmektedir. Bu perinatal olaylar, formula ile 

beslenme, barsağın bakteriyel kolonizasyonu, hipoksi ve hipoperfüzyonu 

içermektedir. Bu olaylar sonucunda epitel hasarı  meydana gelmekte ve bu epitel 

hasarı da inflamatuar mediyatörlerin salınımı ile barsak inflamasyona neden 

olmaktadır.  Bu da barsak bariyer fonksiyonunun bozulmasına ilerlemektedir. 

Lümendeki bakteriler ve onların ürünleri mukozal bariyeri geçmekte, inflamatuar 

kaskadın başlamasına ve epitel hasarının daha da artmasına neden olmaktadır. 

Bariyer yetersizliği ve barsak doku nekrozu, NEK’ in önemli bulgularındandır 

(281,282) (Şekil 8). 
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Şekil 8. NO’nun barsak bariyeri üzerine etkileri 

 

 Yapılan bir çalışmada NEK’ de NO’ nun barsak epitel hasarında önemli rol 

oynadığı gösterilmiştir (18). Ford ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise ilk olarak 

iNOS’ tan üretilen NO’ nun rolü gösterilmişitir. Bu araştırmacıların çalışmasında NEK 

olanların barsaklarında, NEK olmayan veya farklı nedenlerden dolayı laparotomi 

yapılan hastaların barsaklarına göre iNOS, mRNA ve protein eskresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (17).  

 Hem konstitif olan eNOS ve nNOS, hem de iNOS, gastrointestinal sistemde 

ekspresse olurlar. Konstitif kalsiyum bağımlı eNOS izoformu, myenterik pleksus, 

endotelyal hücrelerde, gastrik epitel hücrelerinde ve enterositlerde eksprese olur 

(23,283). Barsak epiteli içinde, NO’ nun mukozal permeabilitede olduğu gibi su ve 

elektrolit transportunu module ettiğine inanılır (284,285). NOS inhibe olduğunda 

transepitelyal pasaj artar. Bu da barsak mukoza bütünlüğünde NO’ nun destekleyici bir 

rolünü göstermektedir (285). NO, aynı zamanda mukozal kan akımı ve ana 

mikrovasküler tonusu arttırır. NO, trombosit agregasyonunu ve lökosit adezyonunu 

inhibe eder. eNOS tarafından üretilen düşük doz NO, barsak homeostazı için gereklidir 

(286).Tam tersi olarak iNOS’ un artması sonucu NO’ nun aşırı yapımı, epitel hücreleri 

üzerinde sitopatik etkiye ve barsak bariyer yetersizliğine neden olur (18).  

 Peroksinitrit, NO ile superoksit arasındaki reaksiyonun ürünüdür ve 

inflamasyon boyunca NO’ nun kötü etkileri için oluşur. Oysa bakteri ile kolonize 

olmuş farelerin ileumunda iNOS ekspresyonu düşük seviyelerdedir (287). Endotoksin 

uyarısı, iNOS ekspresyonunu arttırır. LPS uygulamasından sonra sıçan 
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barsaklarında iNOS mRNA ve protein ekspresyonu artar ve bu da barsak bariyer 

fonksiyonunda bozulmaya neden olur (283,288). iNOS inhibitörü olan aminoguanidin, 

epitel hasarını engeller ve epitelden bakteri translokasyonunu azaltır. Yüksek doz 

LPS uygulanan farlere aminoguanidin verildiğinde, bakteriyel translokasyon azalır ve 

epitel hasarı önlenir. NOX, iNOS’ un kurtarcısıdır. LPS’ nin indüklediği bakteri 

translokasyonunu ve enterosit apoptozis derecesini azaltır (24). Bütün bunlar 

göstermektedir ki inflamasyon boyunca iNOS’ tan üretilen NO, barsak bariyer 

fonksiyonunda anahtar rol oynamaktadır (18).  

 Barsağın bir çok inflamatuar hastalığında aşırı derecede NO üretimi olduğu 

bulunmuştur. Aktif ülseratif kolit hastalarının kolon epitelinde yüksek seviyede iNOS 

ve artmış 3-nitrotirozin immunoreaktivitesi saptanmıştır. Helikobakter pilorinin 

tetiklediği antral gastrit de yüksek iNOS ile ilişkilidir (27,289).  

 Akut NEK hastalarının barsak dokusunda, iNOS' un yüksek düzeyde arttığı 

saptanmıştır. İlginç bir şekilde, iNOs mRNA ve protein ekspresyonu, kript-villus aksı 

boyuncaki epitel hasarı bölgelerinde kolonize olmaktadırlar. Enterosit apoptozisinin 

olduğu epitel ve lamina propriyada 3-nitrotirozin immunoreaktifi saptanmıştır. Akut 

NEK iyileştiğinde ise iNOS mRNA ekspresyonu bazal seviyesine geriler. iNOS 

ekspresyonu ile üretilen NO ile peroksinitrit üretimi arasında güçlü bir korelasyon 

vardır (17).  

 Gastrointestinal traktın mukozal yüzeyi, tek tabakalı epitel bariyerinden oluşur 

ve intraluminal ajanların ve mikroorganizmaların girişi için fiziksel bariyerdir. Birçok 

faktör, barsak bariyer bütünlüğünü etkiler. Epitel hasarı sonrasında tek tabaka 

bütünlüğünü geri döndürmek için intrensek mekanizmalar bulunur. Bunlar; enterosit 

proliferasyonu, enterosit migrasyonu ile yeniden epitel kurulması ve hücreler arası 

kontağın tekrar sağlanmasıdır (18). 

 Barsak epitelinin devamı için villuslardaki enterosit apoptozisi normal fizyolojik 

bir durumdur. NEK’ te apoptozis artar (17,224,290).Enterosit apoptozisindeki artış 3-

nitrotirozin gibi iNOS aktivitesinin artışı ile ilişkilidir. Peroksinitritin birçok hücrede 

apoptozisi indüklediği gösterilmiştir, bunu da barsak epiteldeki sitopatik etkisi ile 

yapar. Peroksinitritin apopotozisi indüklemesi doza bağlıdır. Enterosit apoptozisi de 
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kaspaz-3’ ü aktive eder (291). İnsülin benzeri growht faktör’ün İskemi-reperfüzyon 

hasarı ile oluşan apoptozis ve nekroza karşı barsak mukozasını koruduğu 

gösterilmişitir (290).  

 NO direkt veya indirekt apoptozisi tetikler. NO, geri dönüşümlü bir şekilde 

serbest radikal üretimindeki enzimleri inhibe edebilir (Bunlar mitokondriyal elektron 

transport zincirinde yer alır). NO, sitokrom c oksidazı inhibe ettiğinde, süperoksit  

geçici olarak elektron transport zincirinden sızabilir ve peroksinitrit oluşumuna yol 

açar (292). NO’ nun enzimlerle reaksiyonu geri dönüşümlü iken, peroksinitritin 

enzimlerle reaksiyonu geri dönüşümlü değildir. Peroksinitrit maruziyeti hücrede 

hasarlanma olşuturur ve bu da hücre ölümüne ilerler. Bunu da iki yolla yapar; nekroz 

ve apoptozis (18).   

 

NEK ve Gen Polimorfizmi 

 NEK, hayatı tehdit eden, yenidoğanın yaygın görülen bir gastrointestinal 

sistem hastalığıdır. İleri derecedeki prematüre bebeklerin yaklaşık %11’ ini etkiler. 

NEK' in etiyolojisi multifaktöriyeldir. Risk faktörleri 4 kategori içinde sınıflandırabilir; 

prematürite, barsakta geçici iskemi, barsak hasarına neden olan lokal veya 

sistematik inflamasyon ve terapötik önlemler. Son çalışmalarda genetik 

polimorfizminin, NEK’ i içine alan perinatal morbidite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Perinatal hastalıklarda  sitokinlerin, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin ve 

surfaktan proteinindeki genetik değişikliklerin önemi olduça geniş olarak 

araştırımıştır. Prematüre bebeklerde, proinflamatuar sitokinlerin genetik 

polimorfizminin etkisi gösterilmektedir. Doğum sonrası adaptasyonda anjiotensin 

konverting enzim, PDA kapanmasında anjiotensin tip 1 reseptörü, RDS’ de surfaktan 

A ve B  proteini, sepsiste IL-6 ve NEK’te de IL-4 alfa zinciri ve IL-18’ in etkili olduğu 

bilinmektedir (28).  

 NEK sıklıkla prematüre bebeklerin hastalığı olmasına rağmen, NEK bu 

populasyonun sadece bir kısmını etkiler. Bu da NEK ve onun risk faktörlerinin kişisel 

duyarlılığını desteklemektedir. Kişisel duyarlılıkta genetik polimorfizm önemli bir 
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faktör olabilir. Hastalığın patogenezinde bulunan salgı proteinlerinin (Sitokin, enzim, 

reseptör) kişisel kapasitesi değişebilir. Bu proteinlerin biyosentezi, genetik kontrol 

altındadır. Kodlanan genleri klonlanmış ve sıralıdır. Birçok genetik polimorfizm de 

tanımlanamamıştır. Bunların bir çoğu da bir nükleotitten diğer nükleotide geçiş olarak 

tanımlanan tek nükleotid polimorfizmidir. Genetik değişikliklerin büyük çoğunluğu 

kodlanmayan intron bölgesindedir. Buradaki genetik değişiklikler eğer genin bir 

fonksiyonu varsa o zaman indirekt olarak etkilemektedir. Genetik değişikliklerin 

sadece %2-3’ ü genin promotor bölgesinde veya kodlanan (ekzon) bölgesindedir. 

Promotor bölgesindeki değişiklikler, gen transkripsiyonun hızını etkileyebilirken 

ekzondaki gen değişikliği kodlanan proteinin aminoasit sırasını değiştirebilir. Sonuçta 

da üretilen proteinin miktarı ve kalitesi değişebilir (28).  

 Vicardi ve arkadaşları, NEK nedeniyle cerrahi olarak çıkarılan barsak 

materyalinde, konjenital barsak malformasyonu nedeniyle cerrahi olarak çıkarılan 

barsak materyalini karşılaştırdıklarında, NEK olan grubun barsağında TNF alfa 

ekspresyonunun ve IL1 beta mRNA düzeyinin daha fazla olduğunu görmüşlerdir 

(293). Diğer bazı çalışmalarda insan kan örneklerinde TNF alfa üretimindeki 

değişikliğin önemi gösterilememiştir (294). Week ve arkadaşları, NEK gelişmiş 

prematüre yenidoğan bebeklerin umblikal kord kanında IL6 seviyesinin yüksek 

olduğunu saptamışlardır (295). Haris ve arkadaşları NEK ile komplike olan bakteriyel 

sepsisli bebeklerde, kontrol veya sadece bakteriyel sepsisi olanlara göre IL6 

seviyesini 6-10 kat daha yüksek bulmuşlardır (178). Edelson ve arkadaşlarının 

çalışmasında NEK grubunda proinflamatuar sitokinlerden IL1 beta, IL8 ve karşı 

sitokinlerden IL1 reseptör antagonisti ve IL10 konsantrasyonu daha yüksek 

bulunmuştur (179). Romagnoli ve arkadaşları da yüksek seviyede bulunan IL10 

düzeyinin mortalite ile ilişkili olduğunu saptamışlardır (296). Sitokin kodlayan genlerin 

fonksiyon polimorfizmi (TNF alfa, IL1 beta, IL 4 alfa reseptör zinciri, IL6, IL10, IL18) 

düşük doğum ağırlılı bebeklerde NEK riskini ve komplikasyonlarını etkileyebilir (297-

303). Başka bir çalışmada ise NEK olan ile olmayanlar arasında TNF alfa, IL1 beta, 

IL6, IL10 mutant genleri arasında fark bulunamamıştır (304,305). Weitkamp ve 

arkadaşlarının çalışmasında da, çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde benzer şekilde 

TNF alfa, IL1 beta, IL6, IL10’ da minimal genetik değişiklikler bulunmuştur (306). 

Başka bir çalışmada TNF alfa promotor bölgesindeki A 308 ve A 238 pozisyonundaki 
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guaninin adenine dönüşüm polimorfizminin sıklığı, NEK ve kontrol grubunda aynı 

oranda bulunmuştur (304). 

 Bir çalışmada IL18 genotipi ile NEK arasında ilişi bulunamamıştır; ancak IL18 

607 AA genotipinin sıklığı, evre 3 NEK olanlarda evre 1 ve 2 NEK olanlara göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (307). IL18' in, insan immun sistem 

defansında önemli rolü vardır. A607 polimorfizmi, IL18 mRNA üretimini 

değiştirebilmektedir (303).   

 IL4' ün, yenidoğan barsak immunolojisinde santral rolü vardır (308). İnflame 

olan barsaklarda, kontrol grubuna göre daha düşük seviyededir (309). NEK olan 

yenidoğanlarda IL-4 reseptör alfa geninin mutant varyantının sıklığı daha azdır; bu da 

çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde NEK' in gelişmesine karşı koruyucu olabilir 

(305). IL4 reseptör alfa genindeki değişiklik, IL4 düzeyini etkilemez; fakat bunun varlığı 

artmış IL4 sinyal transduksiyonu ile ilişkildir. Artmış IL4  transdüksiyonu, TH2 hücre 

sayısını arttırır ve NEK’ e karşı koruyucudur. IL4 reseptör alfa vahşi tipi alelli homozigot 

taşıyanlarda (IL4 reseptör alfa AA 1902), NEK gelişme riski yüksektir (28,310).  

 Doğal immun sistemde rol oynayan en önemli sitokinler olan IL12 ve INF 

gamma gen polimorfizmi ile perinatal komplikasyonlar arasında yapılmış bir 

çalışmada IL12 CTCTAA allelini heterozigot taşıyanlarda  NEK riskinin daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (311). 

 Vasküler endoteliyal growht faktör (VEGF), NEK gibi birçok perinatal 

komplikasyonda rolü olan güçlü vasküler geçirgenliği olan anjiogenik faktördür. Bir 

çalışmada VEGF C-2578A alellini taşıyanlarda daha fazla NEK geliştiği bulunmuştur. 

VEGF G+405 C ve VEGF C-2578A polimorfizmi ile VEGF sentezinin düzenlenmesi 

arasında ilişki bulunmuştur. VEGF C-2578A mutant allelini taşıyanlarda daha az 

VEGF sentezlendiği ve bunun da NEK olasılığını arttırabileceği gösterilmiştir (312).  

 NEK gelişen bebeklerin barsak örneklerinde IL6, TNF alfa gibi birçok 

proinflamatuar sitokin bulunur (178). Son çalışmalarda toll like reseptörlerin (TLR), NEK 

gelişmesinde rol oynayan enterik bakterilere karşı sinyal yolağında görev aldığı 
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gösterilmiştir. (264,313). Bir çalışmada TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, IRAK1, TIRAP 

genlerindeki tek gen nükleotid polimorfizmi ile NEK arasında ilişki bulunamamıştır (314).  

 Bakteriyel LPS ve peptidoglikanlar gibi antijenleri tanıyan reseptörler vardır. 

Bu reseptörler, CD14, TLR 4 ve Kaspaz zincir 15’ dir (315-317). Bu reseptörlerin 

uyarılması, nükleer kappa yolu ile inflamatuar sitokinlerin üretimi tetiklenir (318-320). 

Yapılan bir çalışmada CD14 C-260T, TLR4 A+896G, TLR4 C+41196T ve Kaspaz 15 

G+2722C, Kaspaz 15 C+2104T, Kaspaz 15 3020insC tek gen nükleotid polimorfizm 

sıklığı ile NEK arasında ilişki bulunamamıştır. Aynı zamanda NEK’ in şiddeti ile de 

ilişki bulunamamıştır (321). 

 Mannoz bağlayan lektin (MBL), TLR gibi doğal immmun sistemde önemli rol 

oynar (322). MBL gen polimorfizmi (ekzon 1’deki 52, 54, 57 kodonlarda ve -221 

promotor bölgesini içeren 4 tek nükleotid gen polimorfizmi) ile NEK arasındaki 

ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada ağır NEK olan hastalarda, kontrol grubuna göre 

MBL-2 geninin promotor -221 Y alellinin sıklığı daha fazla bulunmuştur (29). Ağır 

NEK olan yenidoğanların MBL-2 YY genotipini taşıma olasılığı daha yüksek 

bulunmuştur. Tam tersi ekzon 1 polimorfizminin allel sıklığı hem NEK, hem de kontrol 

grubunda benzer bulunmuştur (29). 

 NO'nun, NEK patofizyolojisinde önemli rolü vardır; barsak kan akımının 

düzenlenmesi, mukozal bütünlüğün devamı, barsak bariyer fonksiyonu ve barsak 

hasarı sonrası barsak tamirinde görev alır (18,101,323,324). NO, L-arjininin, L-

sitrüline dönüşümü sağlayan NOS enzimi ile oluşur. Arjininin metilizasyonu ile oluşan 

ADMA, NOS aktivitesini ve endoteliyal hücrelere L-arjinin alınımını inhibe eder 

(264,314). NOS substratı olan L-arjinin, genç memeliler için esansiyel bir aminoasittir 

(325,326). Metabolik ve moleküler çalışmalar göstermektedir ki prematüre 

yenidoğanlarda barsak arjinin sentezinin az gelişmiş olması nedeniyle plazma arjinin 

düzeyi düşüktür (326,327). Birçok çalışmada NEK’ li prematüre bebeklerde plazma 

arjinin düzeyi daha da düşüktür (260,261,264,275,326). Küçük bir randominize 

kontrollü çalışmada arjinin uygulamasının NEK sıklığını azalttığı gösterilmiştir (275). 

 Arjinin oluşumu ilk olarak mitokondri içinde karbomoil fosfat sentetaz-1 enzimi 

ile oluşur. Önceki çalışmalarda karbomoil fosfat (CPS) geninde T1405N olarak 
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tanımlanan tek nükleotid polimorfizmi ile yenidoğan pulmoner hipertansiyonu, 

konjenital kalp hastalığının cerrahi tedavisini takiben artmış pulmoner arter basıncı ve 

kemik iliği transplantasyonu sonrası oluşan hepatovenooklusiv hastalık arasında 

önemli ilişkisi olduğu bulunmuştur (327-329).  

 Başka bir çalışmada CPS1 Thr1405 varyantı (CC T1405N genotipi) 

homozigotu taşıyanlarda artmış NEK riski ile ilişki bulunmuştur. Düşük L-arjinin 

düzeyi ve T1405N CPS1 polimorfizmi ile NEK gelişimi arasında ilişki bulunmuştur 

(327). Başka bir çalışmada NEK’ li prematüre bebeklerde düşük ADMA düzeyi ve 

düşük L-arjinin/ADMA düzeyi saptanmıştır ve ancak bu düşüklüğün CPS-1 

genotipinden etkilenmediği görülmüştür (330). 

 NEK ile IL1, IL4 reseptör, IL6, IL8, IL10, IL18, IL12 gibi sitokinler, TNF alfa, 

TLR ve MBL, VEGF, CPS, CD14 gibi mediyatörlerin gen polimorfizmleri araştırılmıştır 

(28,29).  

 Ancak literatürde NEK patogenezinde önemli rolleri olan NOS ve ET-1 gen 

polimorfizmleri ile NEK arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma bulunmamaktadır.  

Endotelin-1 Gen Polimorfizmi 

 Endotelinler, 21 aminoasitten oluşan endotelden üretilen vasküler hemostazda 

anahtar rol oynayan vazokonstrüktif peptidlerdir. Endotelinler, kalp böbrek, akciğer, 

beyin, hipofiz ve periferik endokrin dokular ve plasenta gibi değişik dokularda 

üretilmektedirler. Endoteliyal hücreler tarafından üretilen ET-1’in en sık kaynağı vasküler 

endoteliyumdur (331). ET-1, kardiyovasküler hastalıklarda artar ve bu da endoteliyal 

disfonksiyonun gelişimi ile ilişkilidir. ET-1, kalp yetmezliğinde de artar; hemodinamik 

bozuklukla ilişkili olarak plazma seviyesi artar ve uzun dönem prognozu belirlemede ve 

mortalite için önemli bir belirteçdir (332). Patogenezinde ET-1 ekspresyonunda 

değişikliğinin olduğu diğer hastalıklar; astım, ateroskleroz, kardiomyopati, proteinüri, 

diyabetik retinopati, kanser, esansiyel hipertansiyondur (333).  

 ET-1 geni, 5 ekzon ve 6,8 kb genomik DNA içerir ve 6p23-p24 kromozomunda 

lokalizedir (330). ET-1 geni, tek gen nükleotid polimorfizmlerini yaygın olarak içerir 

(335-337).  
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 Endotelin gen polimorfizmleri astım, kardiyovasküler hastalıklar ve 

hipertansiyonda araştırılmıştır. Vitiligo (338), psöriazis (339), skleroderma (340), 

primer reynould hastalığı (341) gibi diğer otoimmun hastalıkla ilgili de yayınlar 

bulunmaktadır . 

 Anne ve yenidoğan mortalitesinin önemli nedenlerinden biri olan 

preeklampsidir. Preklampside anormal ET-1 sentezi ve/veya artmış ET-1 düzeyi 

vardır. Yapılan bir çalışmada ET-1 G5665T gen polimorfizmini T allel varlığında ET-1 

düzeyi artmakta ve preeklampsi gelişimi için risk oluşturmaktadır (342).  

 ET-1 Lys198Asn (rs5370) gen polimorfizmi en önemli tek nükleotid 

polimorfizmlerden biridir ve kan basıncı ile ilişkilidir (335-337). ET-1 198 kodonundaki 

lizin/asparjin aminoasit yer değişimi (rs5370) polimorfizmi,  yüksek kan basıncı ile 

ilişki bulunmuştur (343). Başka bir çalışmada hipertansiyon ile ET-1 CA/CT 

dinükleotid tekrarı polymorfizmi, G(8002)A polimorfizmi ve –3A/–4A (-138 

insersiyon/delesyon) polimorfizmi arasında da anlamlı bir ilişki saptanmıştır (336). 

Pare ve arkadaşları, koroner arter hastalığı, hiperkolesterolemi ile ilişkili ET-1 gen 

polimorfizmininde içinde olduğu 103 aday gen saptamışlardır (343). Kronik kalp 

yetmezliği olan hastaların ET-1 düzeyi yüksektir bundan yola çıkarak yapılan başka 

bir çalışmada ET-1 G8002A AG genotipi ve ET-1 3A/4A 3A4A21 genotipini birlikte 

taşıyanlarda kronik kalp yetmezliği riskinin azaldığı bulunmuştur (344). Brugada ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise G8002A gen polimorfizminin A alleli taşıyanların sol 

ventrikül hipertrofi riski taşıdığı gösterilmiştir (345).  

 ET-1 G8002A gen polimorfizminin, orak hücreli anemili çocuklarda vazooklusiv 

kriz riskini arttırabildiği de saptanmıştır. Vazooklusiv kriz geçiren çocuklarda ET-1 

G8002A gen polimorfizminin CC genotipinin  daha sık oranda görüldüğü saptanmıştır 

(346). 

 Başka bir çalışmada da tip 2 diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu 

nedeniyle gelişen mikrovasküler komplikasyonlardan diyabetik retinopati ile ET-1 

Lys198Asp polimorfizmi arasında ilişki olduğu ve bu polimorfizmi taşıyan diyabetik 

hastalarda  daha az diyabetik retinopati görüldüğü saptanmıştır. Aynı zamanda ET-1 
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G8002T gen polimorfizminde T allelini taşıyan diyabetik hastalarda mikrovasküler 

komplikasyon gelişme riskinin olduğu gösterilmiştir (347).  

 ET-1 gen polimorfzimi ile ilgili endotel hasarına neden olan birçok 

kardiovasküler hastalık ile ilgili çalışmalar bulunmasına rağmen  bulmaktadır. 

Barsakta barsak mikrodolaşımında fonksiyon bozukluğuna neden olarak barsak 

damar endotel hasarına neden olan NEK hastalığı ile ET-1 G8002A gen polimorfizmi 

ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 

 

NOS Gen Polimorfizmi 

 NOS'un üç isoformu vardır ve farklı genlerde kodlanır. Bunlar eNOS, nNOS ve 

iNOS’tur. 

 

eNOS gen polimorfizmi  

 eNOS geninin yapısı ve lokalizasyonu ilk olarak 1993’te Marsden ve 

arkadaşları tarafından tespit edilmiş olup, bu genin pek çok spesifik allel 

varyasyonları tanımlanmıştır (348). eNOS geni, 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve 

36. loküsünde yerleşmiş olup, 21kb’lık 26 ekzon içerir ve 4052 nükleotidlik bir haberci 

ribonükleik asit (mRNA) tarafından kodlanır (349). Yapılan çalışmalar eNOS 

genindeki çeşitli genel polimorfizmlerin NO oluşumunu etkileyebildiğini göstermiştir 

(350-352). Klinik ile ilişkili olarak üç farklı eNOS polimorfizmi geniş bir şekilde 

çalışılmıştır. Çalışılmış olan eNOS polimorfizmleri; promotor bölgedeki (T786C, 

rs2070744) tek nükleotid polimorfizmi, ekzon 7'deki (Glu298Asp, rs1799983) bir tek 

nükleotid polimorfizmi ve intron 4' deki değişik sayıdaki tandem tekrar (Variable 

Number Tandem Repeats, VNTR) (353) bölgelerine ek olarak eNOS genindeki 

rs3918226 ve rs743506’i içeren diğer tek nükleotid polimorfizmlerden oluşur. Ekzon 

7'deki eNOS geninin tek nükleotid polimorfizmi (G894T, rs1799983), proteinin 298. 

pozisyonunda glutaminin aspartata dönüşümüne neden olmakta ve eNOS aktivitesi 

içerisinde yer alan  eNOS miktarını etkilemektedir (354).  
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 eNOS gen polimorfizmlerinde normal fonksiyonel bir enzim oluşsa da 

polimorfizmler transkripsiyon ve işlev hızlarında değişime sebep olabilirler. İntron 

13’deki polimorfizm olan bireylerde artmış koroner arter hastalığı riski olduğu, intron 

4’de polimorfizmi olan bireylerde ise artmış diyabetik nefropati riski olduğu 

saptanmıştır (355,356).  

 eNOS geninin promotor bölgesinde Thr786Cys, Ala922Gly ve Thr1468Ala 

şeklinde 3 tek nükleotid değişimi saptanmıştır. Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonu 

ve dolayısıyla enzim seviyelerini değiştirebildiği gösterilmiştir. Thr786Cys 

polimorfizmi miyokard enfarktüsü ve diyabet ile ilişkili bulunmuştur (356,357).  

 Birçok çalışmada oftalmatolojik hastalıklarda eNOS’un rolü araştırılmış ve 

farklı eNOS polimorfizminin diabetik retinopati ile ilişkisi gösterilmiştir (30,358,359). 

Syllos ve arkadaşlarının (358), Awata ve arkadaşlarının (359) yaptığı benzer 

çalışmalarda diabetik retinopati ile eNOS T786C, eNOS G894T gen polimorfizmi 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Başka bir çalışmada ise eNOS G894T ve intron 4 

a/b gen polimorfizminin diabetik reinopati için risk oluşturduğu saptanmuştur (360). 

 Ekzon 7’nin Glu298Asp polimorfizmin sonucunda proteinin primer yapısında 

ve fonksiyonunda değişim olmaktadır. Bazı çalışmalarda, bu polimorfizmin 

hipertansiyon, koroner arter hastalığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (361,362). Başka 

bir çalışmada da eNOS 894 G>T polimorfizmi ile konjenital kalp hastalığı arasında 

ilişki olduğu bulunmuştur (363). 

 eNOS ekzon 7’nin G894T gen polimorfizmi ile kardiyovasküler hastalıklar, 

astım, meme kanseri, erektil disfonksiyon, hipertansiyon, Behçet hastalığı, iskemik 

serebrovasküler hastalıklar, migren, spina bifida ve preeklampsi ile ilgili yapılmış bir 

çok çalışma bulunmaktadır (262). 

 Preeklampsi ile  eNOS G894T  polimorfizm çalışmaların birinde eNOS G894T 

polimorfizmi taşımanın, preeklampsi için risk oluşturmadığı saptanmışken (364) 

başka bir çalışmada bu polimorfizmin prreklampsi için artmış risk oluşturduğunu 

saptamıştır (365). 
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 Prematüre bebeklerde, prematüre retinopatisi, respiratuar distres sendromu ve 

intraventriküler kanama ile eNOS gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalar da bulunmaktadır (30-33). 

 Prematüre retinopatisinde prematüre bebeklerde eNOS genindeki tek 

nükleotid polimofizmi olan T-786C ve G894T alleleri çalışılmış ve bu iki mutant alleli 

taşıyan bebeklerde retinopati riskinin yüksek olduğu bulunmuştur (33). Başka bir 

çalışmada da eNOS Glu298Asp ve T-786C gen polimorfizmi ile respiratuar distress 

sendromu gelişme riski arasında fark saptanmamıştır. Prematüre bebeklerde 

serebral palsi ile eNOS rs1799983(-894 G/T veya Glu298Asp) polimorfizmi arasında 

ilişki araştıran 2 çalışmanın birincisinde  serebral palsi ile eNOS rs1799983(-894 G/T 

veya Glu298Asp) arasında ilişki bulunmuşken (366), ikincisinde serebral palsi ile 

eNOS rs1799983(-894 G/T veya Glu298Asp) polimorfizmi arasında ilişki 

bulunmamıştır (367,368). Prematüre bebeklerin diğer önemli bir komplikasyonu olan 

NEK ile eNOS G894T gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma  

bulunmamaktadır.  

 

nNOS gen polimorfizmi 

 nNOS geni, 12. kromozomda lokalize (12q24) 1434 aminoasit içeren ve 160 

kdalton molekül ağırlığındadır. nNOS ilişkili NO, beyin fizyolojinde önemli role sahiptir 

(369). Beyinde NOS izoformlarından en sık bulunan nNOS’tur ve hafıza, öğrenme ve 

nörogeneziste önemli rolü vardır. Bu enzim özellile hipokampus, serebral korteks ve 

serebellumda bulunmaktadır. Aynı zamanda kan basıncı kontrolünde, ateroskleroz 

gelişimde de rolü vardır. Bu iki etkisinde dolayı stroke için bir risk faktörü 

oluşturmaktadır (370,371). İnsan barsağında da NO’nun ana üretimi nNOS iledir 

(372).  

 Son çalışmalarda nNOS geninde en az 124 yaygın tek nükleotid polimorfizmi 

ve bunlarında kodlanan bölgede olmadığı gösterilmiştir (373). Promotor bölgesindeki 

tek nükleotid polimorfizmleri önemlidir. Örneğin nNOS ekzon 1c’de promotor 



 
 

53 

bölgesindeki Guaninin Alanin değişimi ve 2676 baz çiftinde sitozin, timin değişimi 

nNOS ekspresyonunu değiştirebilmektedir (373-375). 

 nNOS geninin 4 tek nükteotid polimorfizmi (rs2293050, rs2139733, 

rs7308402, rs1483757) ile stroke gelişimi arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (371). 

 nNOS 29 C/T gen polimorfizmininde TT homozigot genotipi veya T allel 

taşıyanlarda depresyon riski artmaktadır (376). nNOS 29 CT gen polimorfizminin TT 

homozigot taşıyıcılığı depresyon dışında Parkinson, Alzheimer ve frontotemporal 

lobun dejenerasyonuna neden olan nörodejeneratif hastalıklar içinde de risk 

oluşturmaktadır (377-379). C/T heterozigot ile Şizofreni hastalığı arasında da ilişkisi 

saptanmıştır (380).   

 Yapılan çalışmalarda infantil hipertrofik plor stenozunda nNOS ekspresyonun 

azaldığı gösterilmiştir. Bununla ilgili bir çalışmada nNOS ekzon 1’deki promotor -84 A 

tek nükleotid polimorfizminin nNOS ekspresyonunu etkileyerek infantil hipertrofik pilor 

stenozu gelişmesi için risk oluşturabileceği saptanmıştır (374). Başka bir çalışmada 

nNOS -84 A gen polimorfizmi ile malign melanom arasında anlamlı ilişki varken 

nNOS 276 C/T gen polimorfizmi ile malign melanom arasında ise anlamlı ilişki 

bulunmamaştır (373).  

 nNOS kodlama bölgesindeki ekzon 29’da C/Tyerdeğişimi tek gen nükleotid 

polimorfizmi, değişim olmayan bölgede lokalizedir ve nNOS mRNA stabilizasyonu ve 

ekspresyon oranını etkiler (381-384).  

 nNOS, barsakta en çok bulunan NOS izoform olması rağmen barsak 

hastalıklarında nNOS gen polimorfizmi araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

NEK ile ilgili ise çalışma yoktur.   

 

iNOS gen polimorfizmi 

 iNOS geni, 17. kromozomun uzun kolunda yerleşmiş (17q11.2-12) 27 ekzon 

içerir, 48 kb molekül ağırlığındadır ve 131 Kdalton ağırlığında protein kodlamaktadır 

(385). En az 83 tek nükleotid gen polimorfizmi saptanmıştır (373). iNOS gen 
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polimorfizmleri, düzenleyen ve kodlayan bölgelerdedir. Promotor bölgesindeki 

polimorfizmler, genin üretim sayısını etkilerken kodlayan bölgedeki polimorfizmler 

genin üretim aktivitesini değiştirebilirler. iNOS geninin promotor bölgesinde 3 farklı 

polimorfizmin tanımlanmıştır: 954’de tek gen nükleotid (G/C), 2 mikrosatellit tekrarı 

(biallellik tetranükleotid tekrarlama sekansı (TAAA)n, dokuz allellik pentanükleotid 

tekrarı (CCTTT)n. Promotor bölgesindeki tandem tekrarlama değişiklikleri iNOS 

transkripsiyonunu etkileyebilir ve iNOS ekspresyonunda ve NO üretiminde 

farklılıklara neden olur (385). iNOS polimorfizminin önemi ilk olarak gastrik kanserde 

Shen ve arakadaşları tarafından tanımlanmıştır (386). Promotor bölgesindeki 

pentanükleotid tekrarı (CCTTT)n, -954G/C, -1173C/T, -1659A/T polimorfizmleri iNOS 

seviyesinin ekspresyonunu etkilerken kodlama bölgesindeki S608L (rs2297518) 

polimorfizmi iNOS aktivitesini etkiler. iNOS polimorfizmi ile birçok hastalık arasında 

ilişki bulunmaktadır: İnflamatuar barsak hastalığı, nazal polip, astım, Parkinson, 

hepatit C, diyabetik retinoapati, malarya, prostat kanseri, HIV, romatoid artrit, mide 

kanseri, malign melanom, Crohn, ülseratif kolit, tip 1 DM, nonhogkin lenfoma (386). 

Yapılan bir çalışmada iNOS 974 G/T gen polimorfizmi ile malign melanom arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (373). 

 İnflamatuar barsak hastalığı, otoimmun bir hastalık olup kolon mukozasında 

artmış iNOS ekspresyonu vardır. iNOS ekspresyonunun artışı, NO üretimini arttırıp 

NO’nun zararlı etkilerine neden olur. NO, birçok hastalığın patogenezinde 

bulunmaktadır; çünkü endoteliyal geçirgenliğin fizyolojik yönetiminde rol oynar. 

Kronik inflamasyonda NO sentezi artar (385). Pentanükleotid (CCTTT)13 alleli ile 

ülseratif kolit gelişme riski arasında ilişki bulunmaktadır. Ekzon 16’da C/T 

polimorfizmi, Ser608Leu proteinde değişikliğe neden olur. Bu aynı anlama gelmeyen 

değişiklikler, hastalığın oluşabilirliği veya ciddiyetinde önemli rol oynayan enzim 

aktivitesinde dramatik değişikliklere neden olmaktadır (385).  

 iNOS geninde exon 22’de G/A yer değişimi, treoninde aynı anlama gelen 

yerdeğişikliği ile sonuçlanır (376). iNOS geninin 16 ve 22. ekzonlarındaki  biallellik 

polimorfizmi, NO üretim değerini değiştirebilmektedir. iNOS ekzon 22’de allel Btg’den 

A’ya G > A gen polimorfizmi ve nNOS ekzon 29 C>T allel N1AIII’den T’ye 

polimorfizmi  ile Parkinson hastalığı gelişme riski arasında ilişki bulunmuştur (377). 
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İlginç bir şekilde yapılan bir çalışmada Parkinson hastalığı ile akalazya arasında ilişki 

olduğu saptanmıştır (387). Akalazya etiyolojisinde NO ve NOS  fonksiyon bozukluğu 

vardır. iNOS 22 AA genotipi ile akalazya arasında yüksek sıklık bulunmuştur (388).   

 iNOS üretiminin artması, depresyon ve nörodejeneratif hastalıkların 

patofizyolojinde rol oynar (389). iNOS 22 GA genotipi taşıyanlarında depresyon 

görülme riskinin arttığı saptanmıştır (376).  

 Romatoid artrit ve hipertansiyon ile iNOS genindeki varyantlar arasında ilişki 

vardır . (353,390). (CCTTT)n, -954 G/C ve (TAAA)n gen polimorfizmi ile Romatoid 

artrit arasında ilişki gösterilmiştir (385). Romatoid artrit, otoimmun hastalıklar, 

hipertansiyon gibi hastalıklar inflamatuar reaksiyonlar ve serbest radikallerin aşırı 

üretimi ile karakterizedirler (391-394).  İnflamasyon ve serbest radikaller sonucu 

oluşan diğer inflamatuar hastalık NEK’tir. Literatürde NEK ile iNOS gen polimorfizm 

çalışması da bulunmamaktadır.  

Klinik Bulgular  

 NEK gelişen prematüre bebeklerin çoğu sağlıklı, iyi beslenen ve büyüyen 

prematüre bebeklerdir (9). NEK’in en erken bulgusu beslenme toleransında değişiklik 

olması ve gastrik retansiyonun gelişmesidir. Semptomların başlama zamanı 

gestasyonel yaşa göre değişebilir. Olguların %25’ inde semptomlar doğumdan 30 

gün sonra başlar. 26 haftadan küçük prematüre bebeklerde semptomların başlangıç 

yaşı ortalama 23 gün; 31 haftadan büyük prematüre bebeklerde semptomların 

başlangıç yaşı ise ortalama 11 gündür (49,395). 

 NEK’te klinik belirti ve bulgular değişkendir ve NEK’in erken bulgularının 

neonatal sepsisten ayırt edilmesi güç olabilir. Hastalığın bu aşamasındaki belirti ve 

bulguları; letarji, vücut ısısında düzensizlik, apne, bradikardi ve hipoglisemi atakları 

şeklindedir. NEK’ in klasik klinik bulguları, olguların %70-80’ inde karında distansiyon, 

%70’ inde safralı kusma ve%25-63' ünde kanlı dışkılamadır. Radyolojik bulguların 

ortaya çıkmasından önceki 24 saat genellikle böyle geçer. Karındaki distansiyon, 

barsaklardaki genişleme ve asite bağlı olarak gelişir (396). Fizik muayenede gerilmiş 

barsak ansları palpe edilebilir ve bazen palpasyonla hassasiyet alınabilir. Bu 
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dönemde dışkıda gizli kan pozitifliği tanıyı destekler. Hastalık ilerledikçe karın duvarı 

gri-mavi renk alır; sonrasında hastalığın ilerlediğini ve peritonit geliştiğini gösteren 

endurasyon ve eritem ortaya çıkar. Sabit barsak ansları karında kitle olarak palpe 

edilebilir ve dıkşkıda taze kan görüleblilir. Bazen de perforasyon ve beraberinde şok, 

koagulopati ve multiorgan yetmezliği gelişebilir (396). 

 

Laboratuar Bulguları 

 NEK düşünülen bebeklerde yapılması gereken ilk laboratuar tetkikleri; 

hemogram, periferik yayama, CRP, kan gazı, elektrolitler, karın ultrasongrafisi ve 

ayakta direkt karın grafisidir. Kan tablosunda sıklıkla nötropeni, bazen lökositoz, 

trombositopeni, hiponatremi ve metabolik asidoz görülür. NEK’li olguların %37’inde 

lökosit sayısı 15000/mm3' altındadır. Bazı çalışmalarda lökopeni gelişen NEK’li 

hastalarda, gram negatif etkenlerin daha sık olduğu gösterilmiştir (397-399). 

Trombositopeni; NEK ya da barsaklardaki dolaşım bozukluğuyla ilgili olmaktan çok 

gram negatif etkenlere ve lipopolisakkarid, PAF, TNF alfa, IL6 ve NO gibi 

inflamasyona sekonder sitokinlere bağlıdır (400). Koagülasyon bozuklukları, hipo-

hiperglisemi, metabolik asidoz ve elektrolit bozuklukları da görülebilir. Metabolik 

asidoz sıklıkla şokun bir bulgusudur. Bazı hastalarda CRP düzeyinde artma görülür. 

Tekrarlayan apneler ve karın distansiyonuna bağlı diyafragmanın yukarı doğru 

itilmesi sonucu hipoksi ve hiperkarbi gelişebilir (2,396). 

 NEK düşünülen bebeklerden kan, dışkı, idrar ve BOS kültürü alınmalıdır. 

Bebeklerin  %30-35’ inde kan kültürü pozitiftir (400).  Dışkı kültüründe üretilen 

mikroorganizma, kan veya periton sıvısı kültürünle üreyenle aynı olduğu zaman 

anlamlı kabul edilmelidir (2). En sık sorumlu etkenler E. Coli, Klebsiella spp, 

Enterobakter spp, koagulaz negatif stafilokok, Clostridium spp, Pseudomonas 

aeroginoza ve Candida Albicanstır (49,401,402). 
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Radyolojik Bulgular 

 NEK düşünülen bebeklerde mutlaka radyolojik değerlendirme yapılmalıdır. 

Karın grafisinde genişlemiş barsak halkaları, barsak serozası altında (pnömotozis 

intestinalis) ya da bazen portal ven trasesine uyan bölgede gaz kabarcıkları, 

perforasyon oluştuğunda diyafram altında serbest hava görülebilir. Olguların %55-

100’ ünde ayakta direkt karın grafisinde ilk bulgu genişlemiş barsak halkalarıdır 

(403). Bu halkalarda, 24-36 saat içinde hiçbir değişikliğin meydana gelmemesi ilgili 

segmentin dolaşımının bozulmuş olduğunun, hatta en az yarısında pannekroz 

oluştuğunun işaretidir (403,404). Sebat eden genişlemiş barsak halkalarına sahip 

bebeklerin %57’ sine cerrahi tedavi gerekir. Ancak geriye kalan bebeklerde 

genişlemiş barsak halkalarının tıbbi tedaviyle gerileyip kaybolması, her ısrar eden 

genişlemiş barsak halkasına sahip bebeğin ameliyat edilmesinin gerekliliğini 

sınırlamaktadır.  

 NEK’in patognomonik radyolojik bulgusu, barsak duvarı içinde gaz görülmesi; 

pnömotozis intestinalistir. Barsak duvarını invaze etmiş bakterilerin fermentasyonu 

sonucu ortaya çıkardıkları hidrojen gazına bağlı gelişir. Pnömotozis intestinalisin iki 

radyolojik paterni tanımlanmıştır. Kistik patern; submukozadaki hava 

kabarcıklarından kaynaklanmakta olup, kalın barsaktaki fekal materyali taklit edebilir. 

Lineer patern ise hava kabarcıkları tarafından oluşturulup, barsak lümenine parelel 

seyreder. Pnömotozis intestinalis NEK dışında Hirschspung hastalığına bağlı 

enterokolit, şiddetli diyare ve karbonhidrat intoleransı sırasında da görülebilir (396). 

 Ultrasonografiyle barsaklardaki nekrozun, intraperitoneal sıvının ve portal ven 

içindeki gazın görülmesi mümkündür. Portal ven içindeki hava ultrasonografi ile daha 

erken dönemde görülebilir. Görülme sıklığı %9-20 arasındadır. Pannekrozu olan 

bebeklerde  portal ven içinde gaz görülme sıklığı daha yüksektir (%61). Portal ven 

içinde gaz görülmesi, hastalığın ilerlemiş olduğunun önemli bir kanıtıdır; %52- 93 

mortalitesi vadır (34,405). Bu nedenle portal ven içinde gaz göülmesi kötü prognoz 

bulgusudur. Bununla birlikte nonspesifik bir gastroenterit sırasında da portal ven 

içinde gaz görüldüğüne ait raporlar vardır (406). 



 
 

58 

 Olguların %12-40’ ında görülen pnömoperitoneum (Diyafragmanın altında 

serbest hava görülmesi), barsağın perfore olduğunun en önemli kanıtıdır (34,407). 

Bunun yanı sıra barsağı perfore olmuş olan bebeklerin %16’ sında asit ya da serbest 

havanın olmayabileceği de hatırlanmalıdır. Hastalık, destekleyici tedavi ile düzelmeye 

başladığında, karındaki distansiyonun azalmasıyla birlikte karın grafisinde de gaz 

distansiyonunun azaldığı, hatta barsakların gazsız olduğu görülür. Buna karşılık 

ayakta direkt karın grasinde barsaklar içindeki gazların yok olmasına rağmen 

distansiyonun devam etmesi ya da asit ve barsakların karnın ortasında toplanması 

barsak nekrozunun ve karın boşluğunda enfekte bir sıvının biriktiğinin  işareti olabilir. 

Direkt karın grafisi ve ultrasonografiyle asit saptanan bebeklerin %43’ ünde barsak 

nekrozu vardır (34). Barsak perforasyonunun olup olmadığından emin olunamıyorsa 

parasentez yapılabilir. 0,5 ml’ den daha fazla kahverengi ya da yeşil-kahverengi 

renkte bir sıvının aspire edilmesi ve bu sıvının gram boyamasında 

mikroorganizmaların görülmesi barsak nekrozunun önemli işaretlerindendir (407). 

Bazen lokalize ve barsak halkaları ile sınırlanmış perforasyonlarda parasentez 

sonucu negatif olabilir (408). Bu durumda periton boşluğu 30 ml/kg serum fizyolojikle 

yıkanabilir. Karın boşluğunda asit sıvısının varlığı da portal ven içinde gaz görülmesi 

gibi kötü prognoz işaretlerinden bir başkasıdır. Radyolojik olarak serbest hava varlığı, 

sadece cerrahi girişim için endikasyondur fakat diğer bulguların varlığında da cerrahi 

müdahale düşünülebilir.  

 NEK tanısında direkt karın grafisi ve ultrasonografi dışında kontrastlı grafiler ve 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG), kullanılan diğer tanı yöntemleridir. MRG, aynı 

zamanda splanik vaskülaritenin değerlendirilmesi, çöliak ve süperior mezenterik arterin 

artmış kan akımının ve artmış pik akım hızının tanısında da yardımcıdır (409-412). 

 

Tanı 

 NEK tanısı, klinik ve laboratuar bulgularına dayanılarak konur. Özgül 

gastrointestinal semptomların varlığında, direkt karın grafisinde pnömotozis 

intestinalisin görülmesi NEK tanısını koydurur (413,414). Bazı beslenmemiş NEK 

olgularında pnömotozis intestinalis görülmeyebilir. Bu olgularda tanı, ancak cerrahi 
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sonrası patolojik incelemeyle konur. Ultrasonografi, sintigrafi, bilgisayarlı tomografi ve 

magnetik rezonans görüntüleme tetkikleri ek bilgiler sağlamakla birlikte, bunların 

direkt karın grafisine üstünlüğü yoktur. Bell ve arkadaşları ilk defa 1978 yılında NEK' 

in klinik bulgularını evrelemişlerdir (39). Daha sonra Walsh ve Kliegman tarafından 

radyolojik bulgular da eklenerek evreleme modifiye edilmiştir (Tablo 2). Bu evreleme 

sisteminde klinik bulgu ve semptomları açık olan ancak radyolojik bulguları tanısal 

olmayan hastalar evre 1 (Şüpheli NEK) olarak tanımlanmıştır. . Tanısal grafi bulguları 

olan (Pnömotozis intestinalis, vb) hastalar evre 2 (Kesin NEK) (Kanıtlanmış NEK) 

olarak tanımlanmış ve bu grup hafif hastalık (Evre 2A) veya orta derecede hastalık 

(Evre 2B; asidoz, trombositopeni veya asidi içeren sistemik toksisite bulguları 

varlığında) olarak ikiye ayrılır. Evre 3  (İlerlemiş NEK), kritik bir dönemdir ve olması 

yakın (Evre 3A) veya kanıtlanmış (Evre 3B) intestinal perforasyon olarak iki döneme 

ayrılır. Bu evreleme sistemi, NEK’ in ilerlemesini ve ağırlığını belirlemek, ayrıca 

tedaviyi yönlendirmek açısından yaralıdır (39,40,46). 

 

Modifiye Bell Kriterleri 

a. Evre 1 (Şüpheli NEK):  Nonspesifik sistemik bulgular (Isı değişikliği, apne, letarji) 

vardır. Gastrointestinal sitem bulguları; artmış gastrik reziduel kapasite,  karında 

distansiyon, kusmave gaitada gizli kan pozitifliği şeklinde olabilir. Karın grafisi 

bulguları normal olabilir ya da barsakta dilatasyon, bazen de hafif ileus olabilir. Evre 

1A ve evre 1B’ de tedavi değişmemesine rağmen  evre 1, kanlı dışkılama ile evre 1A 

ve 1B şeklinde ikiye ayrılır. 

 

b. Evre 2 (Kesin NEK) (Kanıtlanmı ş NEK):  Evre 1 bulgularına ek olarak barsak 

seslerinin yokluğu ve/veya  karında hassasiyet vardır.  Bazı bebeklerde karın 

duvarında sellülit ya da sağ alt kadranda kitle olabilir. Evre 2A’ da hafif hasta 

görünümü varken evre 2B’ de orta hasta görünümü ve buna ilave olarak hafif 

metabolik asidoz, trombositopeni bulguları vardır.Karın grafisi bulguları; ileus, barsak 

dilatasyonu, pnömotozis intestinalis ve asittir. 
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c. Evre 3 ( İlerlemi ş NEK):  NEK’in en ağır evresidir. Evre 3A’ da barsak sağlamken 

evre 3B’ de barsak perforedir. Karın grafisinde pneumoperitonium vardır. İlerlemiş 

NEK’ te hastalar ciddidir. Diğer evrelere ek olarak hipotansiyon, bradikardi, ciddi 

apne, peritonit bulguları (Karın distansiyonu, belirgin hassasiyet) vardır. Laborataur 

bulguları olarak respiratuar ve metabolik asidoz, nötropeni ve  DIK görülür. 

 NEK’li olguların %13’ü evre 1' de olup, bulgular büyük oranda düzelir. 

Olguların %25-40’ında NEK ilerler ve hızla evre 3’e geçer (39,134). 

 

Tablo 2. Nekrotizan enterokolit için modifiye Bell evrelemesi  

Evre  Tanı Sistemik Bulgular  GİS Bulgular  Radyolojik Bulgular  

I-A Kuşkulu NEK Isı dengesizliği, apne, 

bradikardi,letarji 

Gastrik rezidü artış, 

hafif distansiyon, 

kusma, GGK+ 

Normal, intestinal 

distansiyon, hafif ileus 

I-B Kuşkulu NEK I-A ile aynı I-A bulguları,  

taze rektal kanama 

I-A ile aynı 

II-A Kanıtlanmış 

NEK 

I-A ile aynı I-B bulguları, ileus  

+/- karın duyarlılığı 

I-A bulguları, ileus, 

pnömotozis intestinalis 

II-B Kanıtlanmış 

NEK 

I-A bulguları, 

hafif metabolik asidoz 

II-A bulguları, karın 

duyarlılığı +/- karında 

eritem,ödem,kitle 

II-A bulguları, portal 

vende gaz, +/- asit 

III-A Ağır NEK II-B bulguları, şok, 

asidoz,DİC,nötropeni 

II-B bulguları, peritonit, 

belirgin distansiyon, 

eritem, ödem 

II-A bulguları, asit 

III-B Perfore NEK III-A bulguları, 

elektrolit bozukluğu 

III-A ile aynı III-A bulguları, 

pnömoperitoneum 

 



 
 

61 

Tedavi 

 Nekrotizan enterokolitte tanının erken dönemde konulması ve tedavinin erken 

başlanması yaşam şansını etkileyen en önemli faktördür. Bu nedenle NEK’ ten 

şüphelenilir şüphelenilmez enteral beslenme kesilmeli, nazogastrik dekompresyona 

başlanmalıdır. Trombositopeni ve anemi, NEK' in değişmez bulguları olduğundan 

trombosit ve eritrosit süspansiyonlarının transfüzyonuna sıklıkla gereksinim duyulur. 

Gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalardan korunmayı sağlayacak geniş 

spekturumlu antibiyoterapi başlanmalı, 10-14. güne kadar devam edilmelidir (415). 

Kullanılan antibiyotik kombinasyonu; bir penisilin türevi, bir aminoglikozid ve 

anaerobik mikroorganizmalara karşı etkili bir preperattan oluşmalıdır. Bebeğin kalori 

gereksiniminin karşılanabilmesi için parenteral beslenmeye başlanmalıdır. Kan 

biyokimyası, koagulasyon testleri, kan gazı ve direkt karın grafileri hastanın 

durumuna göre sık aralıklarla tekrarlanmalıdır.  

 

Cerrahi Tedavi: NEK' te kesin cerrahi endikasyon barsak perforasyonu ve 

nekrozudur. Cerrahi tedaviye bebeklerin yaklaşık %25-50’ sinde ihtiyaç duyulur 

(55,416). Aslında en ideal olanı; cerrahi müdahalenin barsak nekrozu oluştuktan 

ancak perforasyon ortaya çıkmadan yapılabilmesidir. Perforasyon oluşmadan 

ameliyata alınan bebeklerde mortalite %30 iken perforasyon meydana geldikten 

sonra ameliyat edilen bebeklerde ise %64’tür. Ayakta direkt karın grafisinde 

pnömoperitoniumun olması, pozitif parasentez bulguları ve portal vende gaz 

görülmesi laporatomi endikasyonlarıdır. Karın duvarında eritem, karında palpe edilen 

kitle gibi bulgular barsak nekrozunu desteklerse de, en mutlak cerrahi girişim 

endikasyonu karın içinde serbest havanın görülmesidir (417). Ancak barsak 

perforasyonu gelişmiş bebeklerin sadece %40’ ında ayakta direkt grafisinde 

intraperitoneal serbest hava saptanabilir (407).  

 Parasentez, barsak nekrozundan şüphelenilen olgularda yapılır. Karından 

alınan sıvının hiç aspirasyon yapılmadan enjektöre 0,5 ml' den fazla dolması, sıvının 

kahverenginde olması ve sıvının gram boyamasında bakteri görülmesi pozitif 

parasentez bulgularıdır. Evre 1 ve 2’ de yer alana bir bebek, tıbbi tedaviye rağmen 
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giderek kötüleşiyorsa, karın duvarında eritem, karın grafilerinde yeri değişmeyen 

barsak halkaları varsa, karında kitle palpe ediliyorsa ve tedaviye cevap vermeyen 

asidoz gibi daha rölatif cerrahi endikasyonlara sahipse parasentez yapılmalıdır (418). 

Parasentezde pozitif bulguların olması cerrahi girişim endikasyonudur (418). Buna 

karşılık pozitif parasentez bulgularını laparotomi endikasyonu olarak görmeyelerde 

vardır. Parasentezde, %40 oranında yanlış negatif sonuç alınması olasıdır (418). 

 NEK’li bebekler, aynı zamanda sepsis, hipovolemik şok ve solunum desteği 

ihtiyacı içindedirler. Ameliyat öncesi asidoz, anemi, trombositopeni, hipovolemi ve 

vücut ısısının düzeltilmesi gerekir.   

 Laparotomide nekroza olmuş barsak segmentleri rezeke edilir. Rezeksiyon 

sonrası barsak  uçları enterostomi ile cilde ağızlaştırılırlar. NEK’ li olguların %18-38’ 

inde barsakların nerdeyse tamamı nekrozedir (Pannekroz). Bu tür olgularda mortalite 

hemen hemen  %100’ dür (419). Durumu kötü olup ameliyatı tolere edemeyecek 

bebeklere periton boşluğuna bir dren yerleştitilmesi, laparotomi öncesinde hayat 

kurtarıcı olabilir (420).  

 

Komplikasyonlar 

 İster tıbbi ister cerrahi tedavi yapılmış olsun, NEK' li hastalar uzun dönemdeki 

olası komplikasyonlar açısından izlenmelidirler. Doğrudan NEK’in kendisine veya 

cerrahi işleme bağlı komplikasyonlar görülebilir. Stoma stenozu barsak striktürü, 

enterik fistüller, TPN’ ye bağlı kolestaz veya sepsis, intraabdominal apse, laparatomi 

kesisi ile ilgili sorunlar (Deri altı apse, evantrasyon), kısa barsak sendromu ve 

pulmoner komplikasyon görülebilir. Uzun dönemde en sık barsak striktürü görülür. 

Barsaktaki iskemik nekroz alanlarının fibrozisle iyileşmesi sonucu oluşur. Görülme 

sıklığı %9-36  arasındadır (421). İlk NEK epizodundan ortalama 37 gün sonra 

bebeklerin %4-6’ sında ikinci bir NEK atağı olabileceği rapor edilmiştir (408).  Bu 

ataklar; beslenmeye, tedavinin tibbi veya cerrahi olmasına ve tutulan barsağın tipine 

bağlı değildirve çoğu (%70) tıbbi tedaviye yanıt verir. Cerrahi geçiren NEK olgularının 

%23’ ünde, geç dönem komplikasyonlarının en önemlisi ve ağırı olan kısa barsak 

sendromu görülür. 
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 Ocak 2008 ve Aralık 2012 tarihleri arasında Yenidoğan Yoğun Bakım 

Ünitesine 32 hafta ve altında olup prematüre tanısıyla yatan toplam 382 bebek vardı. 

İzleminde NEK gelişen toplam 174 bebek vardı. NEK gelişen 174 bebeğin 64’ü 

çalışmaya alındı (NEK grubu). İzleminde NEK gelişmeyen toplam 208 bebek vardı. 

NEK gelişmeyen 208 bebeğin 102’si çalışmaya alındı (Kontrol grubu). Çalışmaya 

toplam 166 bebek alındı (Tablo 3). 

 NEK grubundaki 64 bebeğin 44’ü Ocak 2012-Aralık 2012 tarihleri arasında 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’nde yatan bebeklerdi ve prospektif olarak seçildi. 64 

bebeğin 20’si Ocak 2008-Aralık 2011 tarihleri arasında Yenidoğan Yoğun Bakım 

Ünitesi’sinde yatan ve poliklinik izlemine gelen bebeklerdi ve retrospektif olarak 

seçildi.   

 Kontrol grubundaki 102 bebeğin 63’ü Ocak 2012-Aralık 2012 tarihleri arasında 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’nde yatan bebeklerdi ve prospektif olarak seçildi. 

102 bebeğin 39’u Ocak 2008-Aralık 2011 tarihleri arasında Yenidoğan Yoğun Bakım 

Ünitesi’sinde yatan ve poliklinik izlemine gelen bebeklerdi ve retrospektif olarak 

seçildi.  

 

Tablo 3.  NEK ve kontrol grubu 
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 İzleminde nonspesifik klinik bulgulara (Apne, desaturasyon, bradikardi, letarji, 

vücut ısısı düzensizliği) ek olarak gastrointestinal sistem bulguları  (Beslenme 

intoleransı, kusma, gastrik rezidü, safralı veya kanlı gastrik aspirat, barsak seslerinin 

azalması veya alınamaması, kanlı dışkı, karın distansiyonu ve duyarlılığı, karın 

cildinde renk değişikliği) olan premature bebekler NEK açısından değerlendirildiler. 

Laboratuar tetkikleri lökopeni, lökositoz, nötropeni, trombositopeni ve metabolik 

asidoz açısından değerlendirildi. Karın grafileri NEK bulguları (Barsakta dilatasyon, 

sabit dilate barsak halkaları, barsak duvarın kalınlaşması, asid, pnömotosiz 

intestinalis, portal vende hava görülmesi, pnömoperitoneum) açısından 

değerlendirildi. Bu bulgularla Çocuk Cerrahları tarafından değerlendirilen bebekler 

klinik ve radyolojik bulgulara göre NEK tanısı konulduktan sonra Modifiye Bell 

kriterleri kullanılarak evrelendirildiler. Nonspesifik sistemik bulguların (Isı değişikliği, 

apne, letarji),ve gastrointestinal sistem bulgularının (Artmış gastrik rezidu, karın 

distansiyonu, emezis, gaitada gizli kan pozitifliği) olması; karın grafisinin normal veya 

barsaklarda dilatasyon, hafif ileus olması evre 1 (Kuşkulu) NEK olarak kabul edildi. 

Kanlı dışkılaması olmayanlar evre 1A, kanlı dışkılaması olanlar evre 1B olarak ikiye 

ayrıldılar. Evre 1 bulgularına ek olarak barsak seslerinin yokluğu ve/veya karında 

hassasiyet olması; karın grafisi bulgularında barsak dilatasyonu, ileus ve pnömotozis 

intestinalis olması evre 2A (Kesin NEK - hafif hasta); evre 2A bulgularına ek olarak 

hafif metabolik asidoz, hafif trombositopeni, karın duvarında sellülit veya sağ alt 

kadranda kitle, portal vende gaz ve asit olması evre 2B (Kesin NEK - orta derecede 

hasta) olarak tanımlandı. Evre 2B bulgularına ilaveten hipotansiyon, bradikardi, ciddi 

apne, kombine metabolik ve respiratuar asidoz, DİK, nötropeni, peritonit bulguları 

(Karın distansiyonu ve belirgin hassasiyet) olan olgular  evre 3A (Ciddi hasta - barsak 

perforasyonu yok); evre 3A bulgularına ilave olarak karın grafisinde 

pnömoperitoneum olan olgular da evre 3B (Ciddi hasta - barsak perforasyonu) olarak 

tanımlandılar. 

 NEK grubu ile kontrol grubunda, NEK patogenezinde önemli rolü olan ET-1 ile 

NOS gen polimorfizmlerine bakılması planlandı.  

 ET-1, NEK patogenezinde barsak kan akımı ve damar direncini düzenleyerek 

barsak mukoza hasarına neden olur. NEK’te ET-1 düzeyi artmaktadır. ET-1 geninde 
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ET-1 sentezini etkileyebilen birçok polimorfizmin bildirilmektedir. ET-1 G8002A gen 

polimorfizmi özellikle mikrovasküler komplikasyonların neden olduğu vasküler 

endotel hasarı sonucunda oluşan diyabetik retinopati gibi hastalıklarda çalışılmıştır. 

Patogenezdeki benzerlik nedeniyle ET-1 gen polimorfizmleri içinden ET-1 G8002A 

gen polimorfizminin çalışılması planlandı.  

 NO, NEK patogenezinde barsak kan akımı ve damar direncinde rol alan diğer 

mediyatördür. NOS ile sentezlenir ve NOS izoformlarına göre NO miktarı 

değişmektedir. NO’un yararlı etkileri eNOS, zararlı etkileri ise nNOS ve iNOS 

tarafından oluşturulmaktadır. eNOS genindeki G894T tek nükleotid polimorfizmi 

birçok vasküler ve inflamatuar hastalıklarda çalışılmış en yaygın eNOS gen 

polimorfizmlerinden biridir. Aynı zamanda bu polimorfizm, eNOS aktivitesini ve 

miktarını değiştirebilmektedir; bununda NEK patogenezinde önemli olduğu 

gösterilmiştir. Prematüre bebeklerin NEK dışındaki diğer komplikasyonlarından 

prematüre retinopatisi, respiratuar distress sendromu ve serebral palsi ile eNOS 

G894T gen polimorfizm çalışmaları bulunmaktadır. Bu nedenlerden dolayı eNOS 

G894T gen polimorfizminin çalışması planladı. iNOS ve nNOS genlerinde de birçok 

polimorfizmin bildirilmesine rağmen 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 

sayıda çalışma yapılmış olması nedeniyle iNOS için ekzon 22 G>A gen polimorfizmi, 

nNOS için 29 C>T gen polimorfizmi çalışılması planlandı. 

 NEK grubu ve kontrol grubundaki toplam 166 prematüre bebekten uygun ve 

özenli bir şekilde EDTA’ lı tüpe 2 ml periferik kan alındı. Alınan bu kan örneklerinden 

DNA izloasyonu yapıldı. Termal cycler (Applied Biosystems GeneAmp PCR System 

9600) kullanılarak DNA amplikasyonu uygulandı.   
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1. DNA Primerleri  

A.  NOS1 (nöronal NOS-nNOS) ekzon 29 C>T polimorfiz mi için  

5-TTGAGTTTTCCTGCTGCGATGT-3 and 5-GCTTGTGCCTAGTTCCTGCA-3  

primerleri kullanılarak uygun gen bölgesi PCR ile çoğaltıldı.  

 

B.  NOS2 (indüklenebilir NOS)  ekzon 22 G>A  polimo rfizmi için 

5-CTGCTGGCTTCCTGCTTTCC-3  ve 5-CTCGGGTGTGGTAGGTGACC-3 

primerleri kullanılarak uygun gen bölgesi PCR ile çoğaltıldı. 

 

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

5-CATGAGGCTCAGCCCCAGAAC-3 ve 5-AGTCAATCCCTTTGGTGCTCAC3 

primerleri kullanılarak uygun gen bölgesi PCR ile çoğaltıldı. 

 

D.  ET-1 (endotelin 1) C8002T (TaqI variant) için  

5-CAAACCGATGTCCTCTGTA-3 ve 5-ACCAAACACATTTCCCTATT-3  primerleri 

kullanılarak uygun gen bölgesi PCR ile çoğaltıldı. 

 

2. Primerlerin Sulandırılması 

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatında belirtilen miktarda ddH2O 

eklenerek, 100 pikomol/mikrolitrelik stok çözeltiler hazırlandı. PCR işleminde 

kullanılmak üzere stoktan 10 pikomol/mikrolitrelik konsantrasyonlu 100 mikrolitrelik 

sulandırılmış primerler hazırlandı. 
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3.  PCR Reaksiyon Karı şımı  

Her bir örnek için hazırlanan total PCR reaksiyon karışımı 25 mikrolitre oldu. H2O, 

10X buffer, MgCl2 (25Mm), dNTP, primerler ve Taq polimerazdan oluşan karışım her bir 

reaksiyon tüpüne dağıtıldı ve en son DNA örnekleri eklendi. 

 

4.  İzlenen PCR Programı 

Denatürasyon     94 0 c  5 dakika  

Denatürasyon     94 0 c  30 saniye 

Bağlanma          60 0 c  30 saniye                                                      35 döngü 

Uzama               72 0 c  45 saniye 

Final Uzama     72 0 c 5 dakika  

Bekleme           4    0 c   

 
 Amplifikasyon ürünleri, PCR programı bittikten sonra +4 0 C’ de saklandı. 

 

5. Agaroz Jel Elektroforezi 

 PCR ürününde amplifikasyon olup olmadığının kontrolü için, %2’ lik agaroz 

jelde PCR ürünleri yürütüldü. 100 ml’lik erlen içine, 2 gr agaroz ve 100 ml 0.5XTBE 

konulup mikrodalga fırında ısıtılarak eritilti. Berrak görünüm sağlanınca, 16 mikrolitre 

etidyum bromür eklenip karıştırılıp hazırlanan tabağa döküldü. Jel donması için 

beklendi. Jel donduktan sonra örnekler jele yüklenirken, bir parça parafilm üzerine 5 

mikrolitre orange G ve 5 mikrolitre PCR ürünü karıştırılıp, jeldeki kuyucuklara 

yüklendi. Elde edilen PCR ürünlerinin doğru amplifiye olup olmadığını kontrol etmek 

için, her jele marker yüklendi. 120 volt akımda yürüdükten sonra jel görüntüleme 

sistemi ile incelendi. 
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6.  RFLP 

A.  NOS1 (nöronal NOS-nNOS) ekzon 29 C>T polimorfiz mi 

 PCR ürünleri Hin1II restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP yöntemi ile 

araştırıldı. 

 

B.  NOS2 (indüklenebilir NOS- iNOS)  ekzon 22 G>A  G>A polimorfizmi  

 PCR ürünleri BtgI restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP yöntemi ile araştırıldı.  

 

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

 PCR ürünleri  Taq I restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP yöntemi ile 

araştırıldı. 

 

D.  NOS3 (endothelial NOS) G894T (rs1799983) 

 PCR ürünleri Eco24I (BanII) restriksiyon enzimi ile kesilerek RFLP yöntemi ile 

araştırıldı.  

 PCR ve RFLP yöntemleri kullanılarak gen polimorfimz çalışması, Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tibbi Genetik Laboratuvarı' nda yapıldı. 

 

İstatistiksel De ğerlendirme 

 İstatistiksel değerlendirme “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

16.0 for Windows” programı kullanılarak gerçekleştirildi. Verilerin 

değerlendirilmesinde t-test, ki-kare testi, logistic regression, nominal regression, 

Cohen’s kappa Coefficient yöntemleri kullanıldı. Genotip ve allel farklılıkları ki-kare 

testi ile karşılaştırılarak odds oranı ve %95 güven aralığı değerleri hesaplandı. NEK 

grubu ve kontrol grubundaki genotipler arasında anlamlı farklıklık olmadığı için allel 

sıklığı Hardy Weinberg Denkliği testi ile analiz edilmedi. Genotip ve allel gruplarının 

klinik özellikler ile ilişkisi pearson korelasyon testi ile test edildi. p <0.05 olması 

istatistiksel anlamlılık olarak değerlendirildi. 
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BULGULAR 

 Çalışmaya 64’ü NEK olan ve 102’si NEK olmayan toplam 166 prematüre 

bebek alındı. Bebeklerin demografik özellikleri incelendiğinde ortalama gestasyonel 

yaşı 29,48±2,32 (22-32) idi.  81’i (%48,8) kız, 85’ı (%51,2) erkekti. Ortalama doğum 

ağırlığı 1364,84±478,29 g (580-2780 g) , ortalama doğum boyu 38,75±4,30 cm 

(28,90-48 cm), ortalama doğum baş çevresi 27,49±2,97 (20-34,3) idi. Bebeklerin 

demografik özellikleri tablo 4’de verilmiştir.  

 

Tablo 4 . Toplam çalışma grubundaki 166 prematüre bebeğin  demografik özellikleri  

Cinsiyet 
Kız 
Erkek 

 
81 (%48,8) 
85 (%51,2) 

Doğum ağırlığı (g) 1364,84±478,29 (580-2780) 

Doğum boyu (cm) 38,75±4,30 (28,90-48) 

Doğum baş çevresi (cm) 27,49±2,97 (20-34,3) 

Doğum şekli 
NspD 
C/S 

 
21 (%12,7) 
145 (%87,3) 

Gestasyonel yaş (hafta) 29,48±2,32 (22-32) 

Ultrasonografiye göre gestasyon yaş (hafta) 28,71±2,82 (22-36) 

İntrauterin büyüme kısıtlılığı  21 (%12,7) 

1. dk apgar skoru  6 (0-9) 

5. dk  apgar skoru 8 (4-10) 

 

 NEK grubundaki 64 prematüre bebeğin  demografik özellikleri incelendiğinde 

ortalama gestasyonel yaşı 28,04±2,38 hafta (22-32 hafta) idi. 34’ü (%53,1) kız, 30’u 

(%46,9) erkekti. Ortalama doğum ağırlığı 1547,24±460,01 g (580-2780 g), ortalama 

doğum boyu 36,37±3,95 cm (28,9-48 cm), ortalama doğum baş çevresi 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 prematüre bebeğin  demografik özellikleri 

incelendiğinde ortalama gestasyonel yaşı 30,38±1,78 hafta (25-32 hafta) idi. 47’si 

(%46,1) kız, 55’i (%53,9) erkekti. Ortalama doğum ağırlığı 1547,24±460,01 g (580-

2780 g), ortalama doğum boyu 40,24±3,83 cm (30-48 cm) , ortalama doğum baş 

çevresi 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 özellikleri karşılaştırıldığında cinsiyet oranları ve doğum şekli her iki 

grupta benzerdi. Gestasyonel yaş, doğum ağırlığı, boyu ve baş çevresi, 1. ve 5. 

dakika apgar skorları arasında anlamlı farklılık saptandı ( Tablo 5). 

 

Tablo 5.  Kontrol grubu ve NEK grubunun demografik özellikleri  

 Kontrol grubu 
(n=102) 

NEK grubu 
(n=64) 

P 

Cinsiyet 
Kız 
Erkek 

 
47 (%46,1) 
55 (%53,9) 

 
34 (%53,1) 
30 (%46,9) 

0,377 

Doğum ağırlığı (g) 1547,24±460,01 
(580-2780) 

1074,16±346,69 
(596-2250) 

0,000 

Doğum boyu (cm) 40,24±3,83 (30-48) 36,37±3,95 (28,9-48) 0,000 

Doğum baş çevresi (cm) 28,71±2,59 (22-34,3) 25,56±2,48 (20-33) 0,000 

Doğum şekli 
NspD 
C/S 

 
11 (%10,8) 
91 (%89,2) 

 
10 (%15,6) 
54 (%84,4) 

0,361 

Gestasyonel yaş (hafta) 30,38±1,78(25-32) 28,04±2,38(22-32) 0,000 

USG’ye göre  
gestasyonel yaş (hafta) 

29,85±2,51(22-36) 26,96±2,34(22-34) 0,000 

İntrauterin büyüme 
kısıtlılığı  

9 (%8,8) 12 (%18,8) 0,144 

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 öyküsüne bakıldığında anne yaşının iki 

grupta benzer olduğu görüldü. NEK ve kontrol grubundaki ablasyo plasenta, plasenta 

previa, koryoamnionit, gestasyonel diyabet, diyabetus mellitus görülme sıklığı 

arasında anlamlı farklılık bulunmadı.  Sadece preeklamsinin anlamlı olarak NEK 

grubunda daha sık görüldüğü bulundu (p=0,018). NEK ve kontrol grubunda erken 

doğum tehditi, tokoliz kullanımı, antenatal steroid uygulaması ve dopler 

ultrasonografik bulguları arasında anlamlı farklılık bulunmadı. Amnion volümü 

açısından NEK grubunda oligohidramniozun anlamlı olarak daha fazla olduğu 

görüldü (p=0,033). Kontrol grubunda infertilite tedavisi %28,4; NEK grubunda %13,1 

idi. Yardımcı üreme tekniğinin kontrol grubunda daha sık uygulandığı bulundu 

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

 

Tablo 6 . Kontrol grubu ve NEK grubunun antenatal özellikleri  

 Kontrol grubu 
(n=102) 

NEK grubu 
(n=64) 

P 

Anne yaşı 29,87±5,38(17-43) 28,58±5,69(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 kullanımı 6 (%5,9) 1 (%1,6) 0,178 

Kalp hastalığı  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 Hastalık 9 (%8,8) 7 (%10,9) 0,653 

İdrar yolu enfeksiyonu 7 (%6,9) 3 (%4,7) 0,566 
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Tablo 6 . Kontrol grubu ve NEK grubunun antenatal özellikleri (Devam) 

 Kontrol grubu 
(n=102) 

NEK grubu 
(n=64) 

P 

Antenatal kanama 17 (%16,7) 17 (%26,6) 0,124 

Tokoliz kullanımı 47 (%46,1) 35 (%54,7) 0,280 

Tokolitik ajanlar 
MgS04 
Ritodrin 
MgS04,Ritodrin 
Nifedipin 
MgS04,Ritodrin,Nifedipin 

 
24 (%23,5) 
10 (%9,8) 
8 (%8,9) 
1 (%1) 
4 (%3,9) 

 
26 (%40,6) 
7 (%10,9) 
1 (%1,6) 
1 (%1,6) 
0 (%0) 

0,077 

Erken membran rüptürü (EMR) 40 (%39,2) 25 (%39,1) 0,984 

Amniyon sıvı volume 
Oligohidramnios 
Normal 
Polihidramnios  

 
21(%20,6) 
78 (%76,5) 
3 (%2,9) 

 
25 (%39,1) 
38 (%59,4) 
1 (%1,6) 

0,033 

EMR süresi 71,12±74,62(9-336) 53,80±41,72(24-168) 0,563 

Antibiyotik kullanımı 24 (%23,5) 9 (%14,1) 0,137 

Antenatal steroid kullanımı, 
 
Yok 
Eksik kür 
Tam kür 

 
 
33 (%32,4) 
12 (%11,8) 
57 (%55,9) 

 
 
18 (%28,1) 
11 (%17,2) 
35 (%54,7) 

0,585 

Doppler USG 
Yok 
Normal 
Anormal 

 
56 (%54,9) 
34 (%33,3) 
12 (%11,8) 

 
32 (%50) 
21 (%32,8) 
11 (%17,2) 

0,602 

İnfertilite tedavisi 
Yok 
İCSİ 
İVF 
Over stimulasyonu 

 
73 (%71,6) 
23 (%22,5) 
5 (%4,9) 
1 (%1) 

 
60 (%93,8) 
3 (%11,5) 
0 (%0) 
1 (%1,6) 

0,003 

 

 NEK grubunda RDS’si olan 47 (%73,4) bebek, Kontrol grubunda RDS’si olan 

39 (%38,2) bebek vardı (p <0,0001). Surfaktan uygulaması, mekanik ventilasyon 

süresi, NCPAP süresi, oksijen desteği süresi anlamlı olarak NEK grubunda daha 
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fazlaydı. NEK grubunda PDA’sı olan 38 (%59,4) bebek, Kontrol grubunda PDA’sı 

olan 23 (%22,5) bebek vardı. NEK grubunda PDA anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (p <0,0001). BPD, ROP, İVK, PVL, hidrosefali, konvülziyon  sıklığı açısından 

NEK grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu. Sepsis NEK grubunda 63 (%98,5) 

bebekte, Kontrol grubunda 61 (% 59,9) bebekte saptandı ve gruplar arasında anlamlı 

fark vardı (p <0,0001).NEK grubunda BPD’sı olan bebek 29 (%50), Kontrol grubunda 

BPD’sı olan bebek 13 (%22,7) idi (p <0,0001). NEK grubunda BPD’sı olanların % 

31,2’si (20), Kontrol grubundaki BPD’sı olanların %12,7’si (13)steroid tedavisi almıştı. 

NEK grubunda BPD nedeniyle steroid kullanımı anlamlı olarak daha yüksek bulundu 

(p=0,004). Kümülatif steroid dozu NEK grubunda daha yüksek olmakla birlikte gruplar 

arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,052) (Tablo 7).   

 NEK grubundaki bebeklerin minimal enteral beslenme zamanı ortalama  

21,94±12,93 gün (2-70 gün), Kontrol grubundaki bebeklerin minimal enteral 

beslenme zamanı ortalama 4,45±5,59 gün (1-37 gün) idi. NEK grubundaki bebeklerin 

minimal enteral beslenme zamanının anlamlı olarak daha geç olduğu görüldü (p 

<0,001). NEK grubundaki bebeklerin total enteral beslenmeye ulaşma zamanı 

ortalama 48,57±23,42 gün (13-122 gün), Kontrol grubundaki bebeklerin total enteral 

beslenmeye ulaşma zamanı ortalama 17,56±12,26 gün (2-66 gün) idi. NEK 

grubundaki bebeklerin total enteral beslenmeye ulaşma zamanının da anlamlı olarak 

daha geç olduğu görüldü (p <0,001). Anne sütü veya formula ile beslenme açısından 

NEK ve kontrol grupları anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,203) (Tablo 7).   

 NEK grubundaki 63 bebeğin (%98,4), Kontrol grubundaki 62 bebeğin (%60,8) 

ERT transfüzyon aldığı görüldü.  ERT transfüzyon sayısı NEK grubunda ortalama 

8,7±6,03 (0-29), Kontrol grubunda ortalama 1,96±2,46 (0-11) idi. Hem ERT 

transfüzyon uygulaması hem de ERT transfüzyon sayısı NEK grubunda anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p <0,001) (Tablo 7). 

 Göbek ven ve arter kateter uygulamasının NEK grubunda anlamlı olarak daha 

fazla olduğu bulundu (p<0,001) (Tablo 7).   

 NEK grubundaki bebeklerin yatış süresi ortalama 71,86±48,56 gün (3-288 

gün), Kontrol grubundaki bebeklerin yatış süresi ortalama 31,90±21,03 gün (5-86 
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gün) idi. NEK grubundaki bebeklerin yatış süresi daha uzun olmasına rağmen iki 

grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 7).  

Tablo 7.  Kontrol ve NEK grubundaki bebeklerin yenidoğan dönemindeki 

komplikasyon ve hastalıkların özellikleri 

 Kontrol grubu 
(n=102) 

NEK grubu 
(n=64) 

P 

Perinatal asfiksi 3 (%2,9) 1 (%1,6) 0,573 

Respiratuar distress 
sendromu (RDS) 

39 (%38,2) 47 (%73,4) 0,000 

Konjenital pnömoni 21 (%20,6) 22 (%34,4) 0,048 

Surfaktan kullanımı 39 (%38,2) 45 (%70,3) 0,000 

Mekanik ventilatör tedavisi 47 (%46,1) 51 (%79,7) 0,000 

Mekanik ventilatör (gün) 9,63±11,13 (1-53) 28±36,43 (1-180) 0,006 

NCPAP uygulaması 59 (%57,8) 52 (%81,2) 0,002 

NCPAP (gün) 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 desteği (gün) 17,76±19,00 (1-86) 44,24±49,14 (1-221) 0,001 

BPD 
Yok 
Hafif 
Orta 
Ağır  

 
89 (%87,3) 
9 (%8,8) 
3 (%2,9) 
1 (%1) 

 
29 (%50) 
13 (%22,4) 
3 (%5,2) 
13 (%22,4) 

0,000 

Steroid kullanımı 13 (%12,7) 20 (%31,2) 0,004 

Steroid kümülatif 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 
Yok 
Klinik 
Kanıtlanmış  

 
41 (%40,2) 
33 (%32,4) 
28 (%27,5) 

 
1 (%1,6) 
28 (%43,8) 
35 (%54,7) 

0,000 

Menenjit  2 (%2) 6 (%9,4) 0,030 
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Tablo 7.  Kontrol ve NEK grubundaki bebeklerin yenidoğan dönemindeki 

komplikasyon ve hastalıkların özellikleri (Devam) 

 Kontrol grubu 
(n=102) 

NEK grubu 
(n=64) 

P 

İnraventriküler kanama 
Yok  
Grade1 
Grade2 
Grade3 
Grade4 
SAK 

 
84 (%82,4) 
16 (%15,7) 
1 (%1) 
1 (%1) 
0 (%0) 
0 (%0) 

 
38 (%59,4) 
11 (%17,2) 
1 (%1,6) 
6 (%9,4) 
6 (%9,4) 
2 (%3,1) 

0,000 

Hidrosefali 4 (%3,9) 11 (%17,2) 0,004 

PVL 6 (%5,9) 11 (%18,6) 0,011 

Konvülziyon 6 (%5,9) 22 (%34,4) 0,000 

ROP 15 (%14,7) 37 (%63,7) 0,000 

Minimal enteral beslenme 
(gün) 

4,45±5,59 (1-37) 21,94±12,93 (2-70) 0,000 

Total enteral beslenme 
(gün) 

17,56±12,26 (2-66) 48,57±23,42 (13-122) 0,000 

Beslenme  
Anne sütü 
Formula 
Anne sütü+Formula 

 
57 (%55,9) 
13 (%12,7) 
32 (%31,4) 

 
38 (%64,4) 
10 (%16,9) 
11 (%18,6) 

0,203 

Hiperbilirubinemi 63 (%61,8) 57 (%89,1) 0,000 

Göbek ven kateteri 53 (%52) 55 (%85,9) 0,000 

Göbek arter kateteri  29 (%28,4) 44 (%68,8) 0,000 

ERT transfüzyon 
uygulaması 

62 (%60,8) 63 (%98,4) 0,000 

ERT transfüzyon sayısı 1,96±2,46 (0-11) 8,7±6,03 (0-29) 0,000 

GCSF kullanımı 5 (%4,9) 5 (%7,8) 0,443 

Ölüm 1 (%1) 7 (%10,9) 0,004 

Yatış süresi (gün) 31,90±21,03 (5-86) 71,86±48,56 (3-288) 0,081 

NEK tanı aldığı gün  9,76±7,38 (2-38)  
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 NEK grubundaki bebeklerin NEK tanısı aldığı zaman ortalama 9,76±7,38 gün  

(2-38 gün) idi. Kinik ve radyolojik bulgulara göre NEK tanısı konulduktan sonra 

Modifiye Bell kriterleri kullanılarak evrelendirildiğinde 64 bebeğin 6’sı (%9,4) evre 1A, 

11’I (%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 değerlendirildi (Tablo 8).  

 

Tablo 8.  NEK grubunun Modifiye Bell kriterlerine göre 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 bebeğin  NEK klinik semptom ve bulgularına bakıldığında 

46’sında (%71,9) abdominal distansiyon, 37’sinde (%57,8) safralı gastrik rezidü, 

14’ünde (%21,9) apne, 11’inde (%17,2) mide içerikli rezidü,  11’inde (%17,2) barsak 

seslerinde azalma vardı (Tablo 9).  
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Tablo 9.  NEK grubunundaki NEK semptomları  

NEK semptomları NEK grubu  

(n=64) 

Hipo-hipertermi 1 (%1,6) 

Letarji 10 (%15,6) 

Apne 14 (%21,9) 

Bardikardi 3 (%4,7) 

Gastrik rezidü 

Mide içerikli 

Safralı 

Kanamalı  

 

11 (%17,2) 

37 (%57,8) 

6 (%9,4) 

Kusma 6 (%9,4) 

Abdominal distansiyon 46 (%71,9) 

Septik şok 3 (%4,7) 

Karın cildinde renk değişikliği 10 (%15,6) 

Hipotansiyon 9 (%14,1) 

Batında hassasiyet 0 (%0) 

Barsak seslerinin azalması 11 (%17,2) 

Sağ alt kadranda kitle 0 (%0) 

 

 NEK grubundaki 64 bebeğin NEK laboratuar bulgularına bakıldığında  41’inde 

(%64,1) gaitada gizli kan pozitifliği (GGK), 37’sinde (%57,8) trombositopeni, 26’sında 

(%40,6) lökopeni-lökositoz, 11’inde (%17,2) metabolik asidoz,7’sinde nötropeni vardı 

(Tablo 10).  
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Tablo 10.  NEK grubunundaki NEK laboratuar bulguları  

NEK laboratuar bulguları NEK grubu  

(n=64) 

GGK pozitifliği 41 (%64,1) 

Metabolik asidoz 11 (%17,2)  

Lökositoz-lökopeni 26 (%40,6) 

Trombositopeni  37 (%57,8) 

Nötropeni 7 (%10,9) 

 

 NEK grubundaki 64 bebeğin NEK radyolojik bulgularına bakıldığında  19’unda 

(%29,8) dilate barsak ansları, 6’sında (%9,4) batında serbest hava, 5’inde (%7,8) 

pnömotozis intestinalis, 4’ünde (%6,3) gazsız abdomen, 2’sinde (%3,1) portal vende 

hava vardı (Tablo 11).  

 

Tablo 11.  NEK grubunundaki NEK radyolojik bulguları  

NEK radyolojik bulgular NEK grubu  

(n=64) 

Dilate barsak ansları 19 (%29,8) 

Pnömotozis intestinalis 5 (%7,8) 

Portal vende gaz 2 (%3,1) 

Gazsız abdomen 4 (%6,3) 

Batında serbest hava 6 (%9,4) 
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 NEK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 9 hastanın barsak patoloji bulgularına 

bakıldığında 5’inde barsakta nekroz bulgularının 3’ünde barsak iskemi bulgularının 

ve 3’ünde barsak mukozasında hemorajik değişikliklerin olduğu görüldü (Tablo 12 ). 

 

Tablo 12.  NEK grubunda cerrahi tedavi uygulanların barsak patoloji bulguları  

NEK barsak patoloji bulguları NEK cerrahisi uygulanlar 

(n=9) 

Nekroz 5  

İskemi 3 

Hemorajik değişiklikler 3 

Konjesyon- ödem 1 

Ülser 1 

Perforasyon 2 

 

 Kontrol grubunda eNOS G894T genotipleri 50’sinde (%49) GG, 19’unda 

(%18,6) GT, 33’ünde (%32,4) TT idi. NEK grubunda eNOS G894T genotipleri 

33’ünde (%51,6) GG, 13’ünda (%20,3) GT, 18’inde (%28,1) TT idi. Hem NEK hem de 

kontrol grubunda GG genotipi daha sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında eNOS 

G894T genotip sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı.  eNOS’un gruplara gore 

allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 119 (%59,5), NEK grubunda 79 

(%59,8) saptandı (OR, 0,994; %95 Cl, 0,832-1,188) (p=0,949). T allel taşıyıcılığı 

kontrol grubunda 81 (%40,5), NEK grubunda 53 (%40,2) saptandı (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 dağılımı 

eNOS G894T 
polimorfizmi 

Kontrol grup 
(n=102)  
(%) 

NEK grubu 
(n=64)  
(%) 

Odds ratio,  
%95 CI 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

50  
(%49) 

33  
(%51,6) 

 0,845 

GT genotipi 
(heterozigot tip) 

19  
(%18,6) 

13  
(%20,3) 

1,037(0,451-2,380) 0,789 

TT genotipi 
(variant tip) 

33  
(%32,4) 

18  
(%28,1) 

0,826(0,401-1,703) 0,565 

G aleli 119  
(%59,5) 

79  
(%59,8) 

0,994 (0,832-1,188) 0,949 

T aleli 81  
(%40,5) 

53  
(%40,2) 

1,009 (0,770-1,322) 0,950 

 

 NEK grubunda NEK evresi ile eNOS G894T genotiplerin sıklığı arasinda 

anlamli ilişki bulunmadı (p=0,716) (Tablo 14). 

 

Tablo 14. eNOS G894T genotipi ve NEK evrelemesi  

eNOS G894T 
polimorfizmi 

Kontrol grup 
(n=102) 

 Evre 1 NEK 
(n=17) 

Evre 2 NEK 
(n=33) 

Evre 3 NEK 
(n=14) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

50  
(%49) 

8 
(%47,1) 

17 
(%51,5) 

8 
(%57,1) 

0,716 

GT genotipi 
(heterozigot tip) 

19  
(%18,6) 

3 
(%17,6) 

9 
(%27,3) 

1 
(%7,1) 

 

TT genotipi 
(variant tip) 

33  
(%32,4) 

6  
(%35,3) 

7 
(%21,2) 

5 
(%35,7) 

 

 

 NEK grubunda NEK tanısı aldığı gün  ortalama 9,76 gündü. NEK tanısı aldığı 

gün ≤ 15 gün ve > 15 gün şeklinde ayrıldığında eNOS G894T genotip sıklığı ile NEK 

tanısı aldığı gün arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,925) (Tablo 15).  
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Tablo 15 . eNOS G894T genotipi ve NEK tanı zamanı  

eNOS G894T 
polimorfizmi 

NEK tanı zamanı 
≤ 15 gün  
(n=53) 

NEK tanı zamanı 
>15 gün 
(n=13) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

28 
(%52,8) 

5 
(%38,5) 

0,925 

GT genotipi 
(heterozigot tip) 

10 
(%18,9) 

3 
(%23,1) 

0,892 

TT genotipi 
(variant tip) 

15 
(n%28,3) 

5 
(%38,5) 

0,710 

 

 Cinsiyet ile eNOS G894T genotipi arasında ilişkiye bakıldığında toplam grubun 

81’i kız 85’i erkekti. Cinsiyet ile eNOS G894T genotipi arasında da anlamlı ilişki 

bulunmadı (p=0,560) (Tablo 16).  

 

Tablo 16. eNOS G894T genotipi ve cinsiyet  

Kontrol grup NEK grup eNOS G894T 
polimorfizmi 

Kız 
(n=47) 

Erkek 
(n=55) 

Kız 
(n=34) 

Erkek 
(n=30) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

29  
(%61,7) 

23 
(%43,9) 

20 
(%58,8) 

11 
(%34,7) 

0,560 

GT genotipi 
(heterozigot tip) 

6 
(%12,8) 

13 
(24,5) 

6 
(%17,6) 

7 
(%21,9) 

 

TT genotipi 
(variant tip) 

12 
(%25,5) 

19 
(%35,8) 

8 
(%23,5) 

12 
(%37,5) 

 

 

 Kontrol grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 61’inde (%59,8) GG, 35’inde 

(%34,3) GA, 6’sında (%5,9) AA idi. NEK grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 

42’sinde (%65,6) GG, 18’inde (%28,1) GA, 4’ünde (%6,3) AA idi. Hem NEK hem de 

kontrol grubunda GG genotipi daha sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında iNOS 22 

ekzon G/A genotip sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı.  iNOS’un gruplara 

gore allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 154 (%77), NEK grubunda 
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105 (%79,5) saptandı (OR, 0,944; %95 Cl, 0,771-1,155 (p=0,584). A allel taşıyıcılığı 

kontrol grubunda 46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5) saptandı (OR, 1,096; %95 Cl, 

0,785-1,530) (p=0,680) (Tablo 17).   

 

Tablo 17. iNOS 22 ekzon G/A genotipi ve alel dağılımı  

iNOS 22 ekzon 
G/A  polimorfizmi 

Kontrol grup 
(n=102) 
(%) 

NEK grup 
(n=64) 
(%) 

Odds ratio,  
%95 CI 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

61  
(%59,8) 

42  
(%65,6) 

 0,706 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

35  
(%34,3) 

18  
(%28,1) 

0,747 (0,374-1,491) 0,405 

AA genotipi 
(variant tip) 

6  
(%5,9) 

4  
(%6,3) 

0,968 (0,257-3,642) 0,923 

G aleli 154  
(%77) 

105  
(%79,5) 

0,944 (0,771-1,155) 0,584 

A aleli 46  
(%23) 

27  
(%20,5) 

1,096 (0,785-1,530) 0,680 

 

 NEK grubunda NEK evresi ile iNOS 22 ekzon G/A genotiplerin sıklığı arasinda 

anlamli ilişki bulunmadı (p=0,290) (Tablo 18). 

 

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

iNOS 22 ekzon 
G/A  polimorfizmi 

Kontrol grup 
(n=102) 

 Evre 1 NEK 
(n=17) 

Evre 2 NEK 
(n=33) 

Evre 3 NEK 
(n=14) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

61  
(%59,8) 

15 
(%88,3) 

20 
(%60,6) 

7 
(%50) 

0,290 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

35  
(%34,3) 

2 
(%11,8) 

11 
(%33,3) 

5 
(%35,7) 

 

AA genotipi 
(variant tip) 

6  
(%5,9) 

0  
(%0) 

2 
(%6,1) 

2 
(%14,3) 
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 NEK tanısı aldığı gün ≤ 15 gün ve > 15 gün şeklinde ayrıldığında iNOS 22 

ekzon G/A genotip sıklığı ile NEK tanısı aldığı gün arasında anlamlı ilişki bulunmadı 

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

 

Tablo 19. iNOS 22 ekzon G/A genotipi ve NEK tanı zamanı  

iNOS 22 ekzon G/A  
polimorfizmi 

NEK tanı zamanı 
≤ 15 gün  
(n=53) 

NEK tanı zamanı 
>15 gün 
(n=13) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

35 
(%66) 

8 
(%61,5) 

0,959 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

15 
(%28,3) 

4 
(%30,8) 

0,457 

AA genotipi 
(variant tip) 

3 
(%5,7) 

1 
(%7,7) 

0,835 

 

 Cinsiyet ile iNOS 22 ekzon G/A genotipi arasında ilişkiye bakıldığında toplam 

grubun 81’i kız 85’i erkekti. Cinsiyet ile iNOS 22 ekzon G/A genotipi arasında da 

anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,582) (Tablo 20).  

 

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

Kontrol grup NEK grup iNOS 22 ekzon G/A  
polimorfizmi 

Kız 
(n=47) 

Erkek 
(n=55) 

Kız 
(n=34) 

Erkek 
(n=30) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

29  
(%61,7) 

33 
(%62,3) 

23 
(%67,9) 

18  
(%56,6) 

0,582 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

15  
(%31,9) 

19 
(35,8) 

10 
(%29,4) 

9 
(%28,1) 

 

AA genotipi 
(variant tip) 

3 
(%6,4) 

3 
(%5,7) 

1 
(%2,9) 

3 
(%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’sında (%9,4) TT idi. Hem NEK hem de 

kontrol grubunda CT genotipi daha sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında nNOS 29 

ekzon C/T genotip sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı. nNOS’un gruplara gore 

allel dağılımları; C allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 136 (%68), NEK grubunda 88 

(%66,7) saptandı (OR, 1,025; %95 Cl, 0,848-1,237) (p=0,800) . T allel taşıyıcılığı 

kontrol grubunda 64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3) saptandı (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 dağılımı  

nNOS 29 ekzon 

C/T polimorfizmi 

Kontrol grup 

(n=102) 

NEK grubu 

(n=64) 

Odds ratio,  

%95 CI 

P 

CC genotipi 

(vahşi tip) 

42  

(%41,2) 

27  

(%42,2) 

 0,490 

CT genotipi 

(heterozigot tip) 

55  

(%53,9) 

31  

(%48,4) 

0,877 (0,456-1,686) 0,491 

TT genotipi 

(variant tip) 

5  

(%4,9) 

6  

(%9,4) 

1,867 (0,518-6,724) 0,259 

C aleli 136 

(%68) 

88  

(%66,7) 

1,025 (0,848-1,237) 0,800 

T aleli 64  

(%32) 

44  

(%33,3) 

0,964 (0,729-1,276) 0,893 

 

 NEK grubunda NEK evresi ile nNOS 29 ekzon C/T genotiplerin sıklığı 

arasinda anlamli ilişki bulunmadı (p=0,107) (Tablo). nNOS 29 ekzon C/T’nin TT 

genotipi ile evre 1NEK arasında anlamlı ilişki 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 

C/T polimorfizmi 

Kontrol grup 

(n=102) 

 Evre 1 NEK 

(n=17) 

Evre 2 NEK 

(n=33) 

Evre 3 NEK 

(n=14) 

P 

CC genotipi 

(vahşi tip) 

42  

(%41,2) 

7  

(%41,2) 

15 

(%45,5) 

5 

(%35,7) 

0,107 

CT genotipi 

(heterozigot tip) 

55  

(%53,9) 

6  

(%35,3) 

16 

(%48,5) 

9 

(%64,3) 

 

TT genotipi 

(variant tip) 

5  

(%4,9) 

4  

(%23,5) 

2 

(%6,1) 

0 

(%0) 

 

 

 NEK tanısı aldığı gün ≤ 15 gün ve > 15 gün şeklinde ayrıldığında nNOS 29 

ekzon C/T SNP genotip sıklığı ile NEK tanısı aldığı gün arasında anlamlı ilişki 

bulunmadı (p=0,840) (Tablo 23).   

Tablo 23. nNOS 29 ekzon C/T genotipi ve NEK tanı zamanı  

 

nNOS 29 ekzon C/T 

polimorfizmi 

NEK tanı zamanı 

≤ 15 gün  

(n=53) 

NEK tanı zamanı 

>15 gün 

(n=13) 

P 

CC genotipi 

(vahşi tip) 

23 

(%43,4) 

5 

(%38,5) 

0,840 

CT genotipi 

(heterozigot tip) 

25 

(%47,2) 

7 

(%53,8) 

0,589 

TT genotipi 

(variant tip) 

5 

(%9,4) 

1 

(%7,7) 

0,398 
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 Cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasında ilişkiye bakıldığında toplam 

grubun 81’i kız 85’i erkekti. Cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasında da 

anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,526) (Tablo 24).  

 

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

Kontrol grup NEK grup nNOS 29 ekzon C/T 

polimorfizmi 
Kız 

(n=47) 

Erkek 

(n=55) 

Kız 

(n=34) 

Erkek 

(n=30) 

P 

CC genotipi 

(vahşi tip) 

21  

(%42) 

22 

(%44,7) 

14 

(%41,2) 

12 

(%37,9) 

0,526 

CT genotipi 

(heterozigot tip) 

24 

(%51,1) 

30 

(56,6) 

18 

(%52,9) 

14 

(%43,8) 

 

TT genotipi 

(variant tip) 

2 

(%4,3) 

3 

(%5,7) 

2 

(%5,9) 

4 

(%12,5) 

 

 

 Kontrol grubunda ET-1 G8002A genotipleri 67’sinde (%65,7) GG, 29’unda 

(%28,4) GA, 6’sında (%5,9) AA idi. NEK grubunda ET-1 G8002A genotipleri 41’inde 

(%64,1) GG, 19’unda (%29,7) GA, 4’ünde (%6,3) AA idi. Hem NEK hem de kontrol 

grubunda GG genotipi daha sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında ET-1 G8002A 

genotip sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı. ET-1’in gruplara gore allel 

dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 160 (%80), NEK grubunda 104 

(%78,8) saptandı (OR, 1,030; %95 Cl, 0,826-1,286) (p=0,789) . A allel taşıyıcılığı 

kontrol grubunda 40 (%20), NEK grubunda 28 (%21,2) saptandı (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 dağılımı  

ET-1 G8002A 
polimorfizmi 

Kontrol grup 
(n=102) (%) 

NEK  grubu 
(n=64) (%) 

 
Odds ratio, %95 CI 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

67 
(%65,7) 

 41  
(%64,1) 

 0,977 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

29 
(%28,4) 

 19  
(%29,7) 

1,071 (0,533-2,149) 0,862 

AA genotipi  
(variant tip) 

6  
(%5,9) 

 4  
(%6,3) 

1,089 (0,290-4,092) 0,923 

G aleli 160 
(%80) 

 104  
(%78,8) 

1,030 (0,826-1,286) 0,789 

A aleli 40  
(%20) 

 28 
 (%21,2) 

0,957 (0,694-1,319) 0,897 

 

 NEK grubunda NEK evresi ile ET-1 G8002A genotiplerin sıklığı arasinda 

anlamli ilişki bulunmadı (p=0,384) (Tablo 26). 

 

Tablo 26. ET-1 G8002A genotipi ve NEK evrelemesi  

ET-1 G8002A 
polimorfizmi 

Kontrol grup 
(n=102) 

 Evre 1 NEK 
(n=17) 

Evre 2 NEK 
(n=33) 

Evre 3 NEK 
(n=14) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

67  
(%65,7) 

10 
(%58,8) 

22 
(%66,7) 

9 
(%64,3) 

0,384 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

29  
(%28,4) 

4 
(%23,5) 

11 
(%33,3) 

4 
(%28,6) 

 

AA genotipi  
(variant tip) 

6  
(%5,9) 

3  
(%17,6) 

0 
(%0) 

1 
(%7,1) 
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 NEK tanısı aldığı gün ≤ 15 gün ve > 15 gün şeklinde ayrıldığında ET-1 

G8002A genotip sıklığı ile NEK tanısı aldığı gün arasında anlamlı ilişki bulunmadı 

(p=0,747) (Tablo 27).  

 

Tablo 27. ET-1 G8002A genotipi ve NEK tanı zamanı  

ET-1 G8002A 
polimorfizmi 

NEK tanı zamanı 
≤ 15 gün  
(n=53) 

NEK tanı zamanı 
>15 gün 
(n=13) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

33 
(%62,3) 

9 
(%69,2) 

0,747 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

16 
(%30,2) 

4 
(%30,8) 

0,725 

AA genotipi  
(variant tip) 

4 
(%7,5) 

0 
(%0) 

0,672 

 

 Cinsiyet ile ET-1 G8002A genotipi arasında ilişkiye bakıldığında toplam 

grubun 81’i kız 85’i erkekti. Cinsiyet ile ET-1 G8002A genotipi arasında da anlamlı 

ilişki bulunmadı (p=0,540) (Tablo 28).  

 

Tablo 28. ET-1 G8002A genotipi ve cinsiyet  

Kontrol grup NEK grup ET-1 G8002A 
polimorfizmi 

Kız 
(n=47) 

Erkek 
(n=55) 

Kız 
(n=34) 

Erkek 
(n=30) 

P 

GG genotipi  
(vahşi tip) 

35 
(%74,5) 

33 
(%62,3) 

22 
(%64,7) 

18 
(%56,6) 

0,540 

GA genotipi 
(heterozigot tip) 

9 
(%19,1) 

19 
(35,8) 

10 
(%29,4) 

10 
(%31,3) 

 

AA genotipi  
(variant tip) 

3 
(%6,4) 

3 
(%5,7) 

2 
(%5,9) 

2 
(%6,3) 
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TARTIŞMA 

 Nekrotizan Enterokolit (NEK), barsakların kısmi veya tam iskemisi ile 

karakterize, prematüre bebeklerin en acil gastrointestinal sistem hastalığıdır (1-4). 

NEK, klasik olarak prematüre ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin hastalığı olarak 

bilinir (42,43). NEK’li bebeklerin %90’ ından fazlası 2000 gram, %48-58’ i 1500 

gramın altındadır (42,55). Vücut ağırlığı 1500 gramın altında olan bebeklerde NEK 

sıklığı daha yüksektir ( %10-15) (56). NEK’ li bebeklerin ortalama gestasyonel yaşları 

30-32 hafta arasında değişir (42,55).Cinsiyet ile NEK arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (1). Çalışmamızda 64’ü NEK olan ve 102’ si NEK olmayan 166 

prematüre bebek alınmıştır. NEK’li olgular değerlendirildiğinde ortalama gestasyonel 

yaşın 28,04±2,38(22-32) hafta, ortalama doğum ağırlığının ise 1074,16±346,69 (596-

2250 gram) gram olduğu görülmektedir. NEK olmayan kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında NEK’li gruptaki bebeklerin cinsiyet oranları benzerken gestasyonel 

yaş ve doğum ağırlığının NEK’li grupta anlamlı olarak daha düşük olduğu 

saptanmıştır (p <0,001). Gestasyonel yaş ve doğum ağırlığı büyüdükçe NEK görülme 

sıklığı azaldığından bu anlamlı fark da beklenen bir sonuçtu.  

 Anneye ait bazı risk faktörlerinin NEK gelişimini etkilediği gösterilmiştir.  İdrar 

yolu enfeksiyonu, plasental anomaliler, kronik hipertansiyon veya eklampsi, 

preeeklampsi varlığı prematüre doğumlarının artmasına ve buna bağlı NEK oranının 

da artmasına neden olmaktadır. Son çalışmalarda da annede preeklamsi varlığının 

preterm bebeklerde NEK gelişmesi için bir risk faktörü olabileceği  de gösterilmiştir 

(421,423). Çalışmamızda anne yaşı her iki grupta da benzerdi. Ablasyo plasenta, 

plasenta previa, koryoamnionit, gestasyonel diyabet, diyabetus mellitus görülme 

sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı.  Sadece preeklamsinin anlamlı olarak 

NEK olan grupta daha sık görüldüğü bulundu (p=0,018).  

 Antenatal doppler USG’’nin anormal olması, özellikle intrauterin büyüme 

kısıtlılığı olan bebeklerde doğumdan sonra komplikasyonlara neden olmaktadır. Fetal 

hipoksi beyni korumak için artmış mezenterik vasküler direnç, doğum öncesinde 

intestinal hasara neden olmaktadır. Prenatal dönemde doppler akımı anormal olan 

bebeklerde doğumdan sonra superior mezenterik arter kan akımında anormallikler 
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devam eder ve bu durum erken dönemde NEK gelişimi için risk taşımaktadır (424). 

Bizim çalışmamızda NEK olan ve NEK olmayan grubun doppler ultrasonografik 

bulguları arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,602). 

 Antenatal dönemde prematüre doğum riski olan annelerin bebeklerinde 

mortalite ve morbiditeyi azaltmak için uygulanan koruyucu önlemlerden en önemlisi 

antenatal steroid uygulamasıdır. Antenatal steroid kullanımının NEK gelişiminde 

koruyucu etkinliği kanıtlanmıştır (228,229). Çalışmamızda NEK olan hasta grubu ile 

NEK olmayan kontrol grubunda antenatal steroid kullanımının farklı olmadığı bulundu 

(p=0,585).  

 NEK gelişen term bebeklerde, genellikle konjenital kalp hastakları, solunum 

sistemi hastalıkları ya da hipoksik durumlar gibi pedispozan faktörler vardır (63-66). 

NEK'in gelişmesine neden olan dolaşımsal durumlar; perinatal asfiksi (104,155,191), 

tekrarlayan apne, ciddi RDS nedeni ile oluşan hipoksi, hipotansiyon, konjenital kalp 

hastalığı, PDA, konjenital kalp hastalığı (192), umblikal arter kateterizasyonu, anemi, 

polisitemi (192-194), ERT transfüzyonu (185,186,195) ve exchange transfüzyondur 

(196). Çalışmamızda her iki grupta da RDS (p<0,001), surfaktan uygulaması 

(p<0,001) ve mekanik ventilasyon süresi (p=0,006) anlamlı olarak NEK’ li grupta 

daha fazla saptandı. Gestasyonel yaş ve doğum ağırlığı ortalaması daha düşük olan 

NEK’li grupta surfaktan uygulaması ve mekanik ventilasyon süresinin fazla olması 

beklenen bir sonuçtur. Ayrıca NEK’li grupta PDA (p<0,001), BPD (p<0,001), ROP 

(p<0,001), İVK (p<0,001), PVL (p=0,011), hidrosefali (p=0,004) ve konvülziyon 

(p<0,001) anlamlı olarak daha sıktır. Dolaşım bozukluğu ve hipoksiye neden olan bu 

durumlarda NEK’in sık görülmesi de beklenen bir sonuçtur.  

 NEK’te hipoksi reperfüzyon sonucu gelişen gastrointestinal doku hasarı bakte-

ri invazyonuna zemin hazırlamaktadır. Bu nedenle NEK’li hastaların % 10-30’unda 

kan kültüründe üreme rapor edilmiştir (1,2). Çalışmamızda NEK grubunda sepsis 35 

olguda (%54,7) saptandı, sepsis, NEK’li grupta anlamlı olarak daha fazlaydı 

(p<0,001).  

 Yaşamının ilk haftasından sonra yapılan kan transfüzyonunun, artmış NEK 

riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur (184). Çalışmamızda eritrosit transfüzyonu sayısı 
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da NEK olan grupta anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p<0,001). Ayrıca 

umblikal arter (p<0,001) ve ven (p<0,001) kateterizasyonu da NEK’li grupta anlamlı 

olarak daha fazla saptanmıştır. 

 Enteral beslenme, NEK patogenezine katkıda bulunabilir; çünkü anne sütü ve 

formulalar barsakta bakteriyel proliferasyon için bir substrat oluşturur. 

Yenidoğanlarda özellikle de prematüre bebeklerde, tam bir sindirim ve emilim 

olamamaktadır. Tam sindirilmemiş karbonhidrat, lipid bakteriler tarafından fermente 

edilir ve bu da mukozal hasara neden olur (171). Anne sütü, formula ile 

karşılaştırıldığında prematüre bebeklerde NEK’e karşı koruyuculuğu daha fazladır. 

Anne sütü, prematüre bebeklerde NEK riskini azaltmaktadır ve bu hala 

tartışılmaktadır (143). Çalışmamızda NEK olan hasta grup ile NEK olmayan hasta 

grup arasında anne sütü veya formula ile beslenme arasında anlamlı farklılık 

bulunmadı (p=0,203).   

 NEK, enteral beslenme ile ilişkili olmasına rağmen bu kesin değildir; ancak 

beslenme ile ilişkili faktörler, NEK gelişmesinde önemlidir. 2011 derlemesinde 

beslenmenin yavaş arttırılması ile azalmış NEK riski arasında ilişki bulunmamıştır. 

Beslenmenin yavaş arttırılması, total enteral beslenmeye geçişte geçikme ile ilişkili 

bulunmuştur (172). Enteral beslenmeye başlamada geçikme, azalmış NEK riski ile 

ilişkili bulunmamıştır. Total enteral beslenmeye başlamada daha uzun bir süre ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (173). Minimal enteral beslenmenin NEK insidansında 

artışı neden olmadığı gösterilmiştir(174-176). Bizim çalışmamızda da hem minimal 

enteral beslenmeye başlanma zamanı hem de total enteral beslenmeye ulaşma 

zamanı NEK’li grupta anlamlı olarak daha geç olduğu bulunmuştur (sırasıyla 

p<0,001, p<0,001).  

 NEK’in başlangıç zamanı bir gün ile 3 aya arasında değişmekte olup, sıklıkla 

ikinci haftada gözlenmektedir. Stool ve arkadaşlarının çalışmasında başlangıç 

zamanı 30 hafta ve daha küçük bebeklerde ortalama 20,2 gün, 31-33 haftada 13,8 

gün olarak saptanmıştır (1,425). Bizim olgularımızda da NEK  tanısı ortalama 9,7. 

günde konmuştur. NEK tanısı, klinik ve laboratuar bulgularına dayanılarak konur. 

Özgül gastrointestinal semptomların varlığında, direkt karın grafisinde pnömotozis 

intestinalisin görülmesi NEK tanısını koydurur (413,414). Bell ve arkadaşları ilk defa 
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1978 yılında NEK' in klinik bulgularını evrelemişlerdir (39). Daha sonra Walsh ve 

Kliegman tarafından radyolojik bulgular da eklenerek evreleme modifiye edilmiştir. Bu 

evreleme sistemi, NEK’ in ilerlemesini ve ağırlığını belirlemek, ayrıca tedaviyi 

yönlendirmek açısından yaralıdır (39,40,46). NEK’li olguların %13’üevre 1' de olup, 

bulgular büyük oranda düzelir. Olguların %25-40’ında NEK ilerler ve hızla evre 3’e 

geçer (39,134). Karındaki distansiyon, barsaklardaki genişleme ve asite bağlı olarak 

gelişir (396). Çalışmamızda olgular Bell kriterlerine göre tanı konularak 

evrelendirilmişlerdir. Olguların 17’si evre 1,33’ü evre 2 ve 14’üde evre 3 NEK olarak 

değerlendirildi. Olgulardaki en sık semptom karında distansiyon (%71,9) olurken 

bunu safralı gastrik rezidü (%57,8) ve apne (%21,9) takip etmiştir. Laboratuvar 

bulguları değerlendirildiğinde en sık gaitada gizli kan pozitifliği (%64,1), 

trombositopeni (%57,8) ve lökopeni-lökositoz (%40,6) saptandı. Radyolojik olarak 

değerlendirildiklerinde en sık dilate barsak ansı görüldü (%29,8). Olguların sadece 

%7.8’inde pnömotosiz intestinalis görüldü.  

 NEK' te kesin cerrahi endikasyon barsak perforasyonu ve nekrozudur. Cerrahi 

tedaviye bebeklerin yaklaşık %25-50’ sinde ihtiyaç duyulur (55,416). Bizim 

olgularımızdan %14’ünde cerrahi tedaviye ihtiyaç duyuldu. Bariyer yetersizliği ve 

barsak doku nekrozu, NEK’ in önemli bulgularındandır (281,282). NEK nedeniyle 

cerrahi tedavi uygulanan 9 hastanın barsak patoloji bulgularına bakıldığında 5’inde 

barsakta nekroz bulgularının 3’ünde barsak iskemi bulgularının ve 3’ünde barsak 

mukozasında hemorajik değişikliklerin olduğu görüldü. 

 NEK özellikle premature bebeklerde önemli bir mortalite ve morbidite 

nedenidir. Bunda da NEK’ in patogenezisinin tam olarak ortaya konulamaması 

etkilidir. NEK’ in patofizyolojisinin ortaya konulabilmesi için pek çok çalışma yapılmış; 

ancak kesin bir sonuca ulaşılamamıştır (9-11). Son çalışmalarda genetik 

polimorfizmin, NEK ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  

 NEK sıklıkla prematüre bebeklerin hastalığı olmasına rağmen, bu hastalık bu 

populasyonun sadece bir kısmını etkilemektedir. Bunda da genetik polimorfizmin 

önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Genetik polimorfizm sonucunda üretilen 

proteinin miktarı ve kalitesi değişebilir (28).  
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 Sitokin kodlayan genlerin fonksiyon polimorfizmi (TNF alfa, IL1 beta, IL4 alfa 

reseptör zinciri, IL6, IL10, IL18) düşük doğum ağırlıklı bebeklerde NEK riskini ve 

komplikasyonlarını etkileyebilir (297-303). Başka bir çalışmada ise NEK olan ile 

olmayanlar arasında TNF alfa, IL1 beta, IL6, IL10 mutant genleri arasında fark 

bulunamamıştır (304,305). Weitkamp ve arkadaşlarının çalışmasında da  çok düşük 

doğum ağırlıklı bebeklerde benzer şekilde TNF alfa, IL1 beta, IL6, IL10’da minimal 

genetik değişiklikler bulunmuştur (306). Başka bir çalışmada TNF alfa promotor 

bölgesindeki A 308 ve A 238 pozisyonundaki guaninin adenine dönüşüm 

polimorfizminin sıklığı, NEK ve kontrol grubunda aynı oranda bulunmuştur (304). 

 Yapılan bir çalışmada IL18 genotipi ile NEK arasında ilişi bulamamıştır; ancak 

IL18 607 AA genotipinin sıklığı, evre 3 NEK olanlarda evre 1 ve 2 NEK olanlara göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (307). IL18, insan immun sistem defansında 

önemli rolü vardır. A607 polimorfizmi, IL18 mRNA üretimini değiştirebilmektedir (303).   

 IL4' ün, yenidoğan barsak immunolojisinde santral rolü vardır (308). NEK olan 

yenidoğanlarda IL4 reseptör alfa genin mutant varyantının sıklığı daha azdır; bu da 

çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde NEK gelişmesine karşı koruyucu olabilir (305). 

IL4 reseptör alfa genindeki değişiklik, IL4 düzeyini etkilemez; fakat bunun varlığı 

artmış IL4 sinyal transduksiyonu ile ilişkildir. Artmış IL4  transdüksiyonu, TH2 hücre 

sayısını arttırır ve NEK’e karşı koruyucudur. IL4 reseptör alfa vahşi tipi alelli 

homozigot taşıyanlarda (IL4 reseptör alfa AA 1902), NEK gelişme riski yüksektir 

(28,310).  

 Doğal immun sistemde rol oynayan en önemli sitokinler olan IL12 ve INF 

gamma gen polimorfizmi ile perinatal komplikasyonlar arasında yapılmış bir 

çalışmada IL12 CTCTAA alleli heterozigot taşıyanlarda NEK riskinin daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (311).  

 TNF alfa parenteral olarak sıçanlara uygulandığında, TNF alfa gastrointestinal 

sistemde nekroza neden olmaktadır (426). TNF alfa’nın enfeksiyon boyunca değeri 

yüksektir (427). TNF alfanın genetik polimorfizmi, TNF alfa üretimini etkiler. TNF 

alfanın birçok tek nükleotid gen polimorfizmi tanımlanmıştır. TNF alfanın promotor 

bölgesinin  308 pozisyonundaki guaninin adenine dönüşümü, artmış TNF alfa üretimi 
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ile ilişkilidir (297). Bu çalışmada hem 238, hem de 308 pozisyonundaki guaninin 

adenine dönüşümünün varlığının, NEK gelişiminde etkili olmadığı bulunmuştur. Aynı 

zamanda bu allelerin varığı NEK komplikasyonunlarını da etkilememektedir. Bu 

çalışmada da TNF alfa promotor bölgesindeki A 308 ve A238 pozisyonundaki guaninin 

adenine dönüşümü sıklığı, NEK ve kontrol grubunda aynı bulunmuştur (304).  

 Henderson ve arkadaşlarının çalışmada 50 kontrol ve 50 hasta-NEK grubunda 

10 tek gen nükleotid polimorfizmi çalışılmıştır. Bu gen polimorfizmleri: TNF -238 

(G/A), TNF-308 (G/A), IL1 beta-31 (T/C), IL1beta-511 (C/T),IL4 reseptör alfa +1902 

(G/A), IL6 -174 (G/C), IL8-251 (T/A), IL10-1082 (G/A), IL18-137 (G/C), IL18-607 

(C/A)’dir. Kontrol ve hasta grubu arasında variyant sıklığı açısından fark 

bulunmamıştır. Evre 2 ve evre 3 NEK olguları arasında da fark saptanmamıştır (428). 

 Bir metanaliz çalışmasında TNF(-308A),TNF(-238A), IL6(-174C), IL10(-

1082A) heterojenitesi açısından anlamlı fark saptanmamıştır (304,429-432). Başka 

bir çalışmada da, IL4 reseptörü (+1902G), NEK grubunda anlamlı olarak daha az 

bulunmuştur (305). Başka bir çalışmada ise IL18 (-607A), evre 3 NEK olgularında 

anlamlı yüksek bulunmuştur (307).  

 Kordon kanında yüksek IL6 seviyesi olan bebeklerde sepsis, konjenital 

pnömoni, BPD ve NEK gelişme riski yüksektir. IL6 promotor bölgesinde -174 GG ve -

572 GC polimorfizminin IL6 ekspresyonunda rol oynadığı bulunmuştur. Yapılan bir 

çalışmada  IL6-174 GG genotipi ve IL6-572 GC genotipi ile NEK arasında ilişki 

bulunamamıştır (433).  

 Vasküler endoteliyal growht faktör (VEGF), NEK gibi birçok perinatal 

komplikasyonda rolü olan güçlü vasküler geçirgenliği olan anjiogenik bir faktördür. 

Apoptozis, prostosiklin-NO sentezi gibi birçok endoteliyal hücre fonksiyonunun 

düzenlenmesinde rolü vardır. Bir çalışmada VEGF C-2578A alellini taşıyanlarda daha 

fazla NEK geliştiği bulunmuştur. VEGF G+405 C ve VEGF C-2578A polimorfizm ile 

VEGF sentezinin düzenlenmesi arasında ilişki bulunmuştur. VEGF C-2578A mutant 

allelini taşıyanlarda daha az VEGF sentezlendiği ve bu da NEK olasılığını 

arttırabileceği gösterilmiştir (312).  
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 Son çalışmalarda TLR’lerin, NEK gelişmesinde rol oynayan enterik bakterilere 

karşı sinyal yolağında görev aldığı gösterilmiştir (268,313). TLR yolundaki genetik 

varyantları prematüre bebeklerde NEK’e duyarlılığı değiştirebilmektedir. NFKB1 (G.-

24519DEL1ATTG) ve NFKB1A (g.-1004A>G) variyantları, NEK ile ilişkili bulunmuştur 

(314). NFKB1(g.-24519delATTG), NEK gelişimi için gereklidir. NFKB1A (g.-

1004A>G) NEK’e karşı koruyucudur. Nükleer faktör kappa B, ana transkripsiyon 

faktörüdür ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu, hücre farklılaşması ve yaşamını 

düzenleyen genlerin ekspreyonunu düzenler (434). 

 Platelet aktivite  edici faktör (PAF),NEK patogenezinde önemli rol oynayan 

inflamatuar mediyatördür. PAF’ın metabolizmasında anahtar enzim PAF-

asetilhidrolaz (PAFAH)’dır. Yenidoğan bebeklerde, erişkinlere göre PAFAH aktivitesi 

düşüktür. NEK’te PAF’ın arttığı ve PAFAH ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. 

PAFAH Ile198Thr ve Ala379Val gen polimorfizmi ile NEK arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (177,231,435). 

 Yapılan bir çalışmada TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, IRAK1, TIRAP genlerindeki 

tek gen nükleotid polimorfizmi ile NEK arasında ilişki bulunamamıştır (314). Szebeni 

ve arkadaşları da, TLR4 ve Kaspaz zincir 15 tek gen nükleotid gen polimorfizmi ile 

NEK arasında ilişki bulamamışlardır (321). 

 Heninger ve arkadaşlarının çalışmasında IL8 promotor variyantı ( g.-607C>A) 

ile evre 3 NEK arasında ilişkili olduğu saptanmıştır (307). Treszl ve arkadaşları ise 

IL4 reseptör alfa zincir variyantının, NEK gelişmeyen bebeklerde daha sık olduğunu 

bulmuşlardır (2).  Henderson ve arkadaşlarının çalışmasında TNF alfa, IL10, IL18, 

IL4 reseptör, IL6, IL8 gen polimorfizmi ile NEK arasında ilişki bulunmamıştır 

(428).Hayvan çalışmalarında bakteriyel LPS’lerin NEK gelişimindeki önemi 

gösterilmiştir. Ewer ve arkadaşları, yenidoğan domuzlara parenteral LPS 

uygulamasından sonra NEK’de görülen  hemorajik barsak lezyonlarının oluştuğunu 

göstermişlerdir (436). Caplan ve arkadaşları sıçanlarda LPS ve hipoksinin sinerjistik 

etkisi ile barsak hipoperfüzyonu ve nekrozu gibi değişiklikler olduğunu saptamışlardır 

(437). Bakteriyel LPS, peptidoglikanlar gibi antijenleri tanıyan reseptörler vardır. Bu 

reseptörler, CD14, TLR 4, Kaspaz zincir 15’dir (315-317). Bu reseptörlerin 

aktivasyonu ile nükleer kapa yolu ile inflamatuar sitokinlerin üretimini tetiklenir (318-
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320). Yapılan bir çalışmada CD14 C-260T, TLR4 A+896G, TLR4 C+41196T ve 

Kaspaz 15 G+2722C, Kaspaz 15 C+2104T, Kaspaz 15 3020ins C tek gen nükleotid 

polimorfizm sıklığı ile NEK arasında ilişki bulunamamıştır. Aynı zamanda NEK’in 

şiddeti ile de ilişki bulunmamıştır (321). 

 MBL, TLR gibi doğal immmun sistemde önemli rol oynar. Doğal immun 

sistemde bir reseptördür, patojenlere bağlanır, opsonize eder ve komplemanın leptin 

yolunu aktive eder. Böylece mikrobiyal invazyona karşı hızlı bir koruma sağlar (438).  

TLR ve MBL, doğal immun sistemde rol oynayan tanımlayıcı reseptörlerdir (438). 

MBL, MBL ilişklili serin proteazlarla birlikte kompleman sisteminin lektin yolağını 

başlatır. MBL, tanımlayıcı reseptör yolağının düzenlenmesi, inflamatuar sitokin 

üretimi, TLR 2/6 koreseptör rolünde santral rolü vardır (439,440).  

 MBL-2 genin 3 tek nükleotid gen  polimorfizmi (ekzon 1’de kodon 52, 54 ve 57), 

fonksiyonel MBL seviyesinin azalmasına neden olur. Promotor bölgesindeki -221X/Y, 

MBL-2 protein ekspresyonunu azaltır, -221 Y varyantı ise yüksek MBL seviyesi ile 

ilişkilidir (441).  Mannoz bağlayan lektin (MBL) gen polimorfizmi (ekzon 1’deki 52, 54, 

57 kodonlarda ve -221 promotor bölgesini içeren 4 tek nükleotid gen polimorfizmi) ile 

NEK arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada ciddi NEK olan hastalarda, kontrol 

grubuna göre  MBL-2 genin promotor -221 Y alellinin sıklığı daha fazla bulunmuştur 

(29). Ciddi NEK olan yenidoğanların MBL-2 YY genotipini taşıma olasılığı daha yüksek 

bulunmuştur. Tam tersi ekzon 1 polimorfizminin allel sıklığı hem NEK hem de kontrol 

grubunda benzer bulunmuştur (29). Başka bir çalışmada da  MBL-2 geninde kodon 54 

ve 57 polimorfizmi ile NEK arasında ilişki bulunamamıştır (442). 

 NO, L-arjininin, L-sitrüline dönüşümü sağlayan NOS enzimi ile oluşur. NOS 

substratı olan, L-arjinin, genç memeliler için esansiyel bir aminoasittir (325,326). 

Metabolik ve moleküler çalışmalar göstermektedir ki prematüre yenidoğanlarda 

barsak arjinin sentezinin az gelişmiş olması nedeniyle plazma arjinin düzeyi düşüktür 

(325,326). Birçok çalışmada NEK’li prematüre bebeklerde plazma arjinin düzeyi daha 

da düşüktür (260,261,264,275,326). Randominize kontrollü bir çalışmada arjinin 

uygulamasının NEK sıklığını azalttığı gösterilmiştir (275). Arjinin oluşumu ilk olarak 

mitokondri içinde karbomoil fosfat sentetaz 1 enzimi ile oluşur. Önceki çalışmalarda 

CPS geninde T1405N olarak tanımlanan tek nükleotid polimorfizmi ile yenidoğan 
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pulmoner hipertansiyonu, konjenital kalp hastalığının cerrahi tedavisini takiben artmış 

pulmoner arter basıncı ve kemik iliği transplantasyonu sonrası oluşan 

hepatovenooklusiv hastalık arasında önemli bir ilişkisinin olduğu bulunmuştur (327-

329). Başka bir çalışmada CPS1 Thr1405 varyantını (CC T1405N genotipi) 

homozigot taşıyanlarla artmış NEK riski arasında ilişki bulunmuştur. Düşük L-arjinin 

düzeyi ve T1405N CPS1 polimorfizmi ile NEK gelişimi arasında ilişki bulunmaktadır 

(327). Başka bir  çalışmada NEK’li prematüre bebeklerde düşük ADMA düzeyi ve L-

arjinin/ADMA düzeyi saptanmıştır ve bu da CPS-1 genotipi ile ilişkili bulunmamıştır 

(330). Başka bir çalışmada da CPS1 T1405N polimorfizminin C allelin sıklığı 

NEK’lilerde  %82,4, preterm kontrol grubunda %58,8 (p=0,018) olarak bulunmuştur. 

Bu da CPS1 T1405N polimorfizmi ile NEK gelişme riski arasında ilişki olabileceğini 

göstermektedir (262). 

 NEK ile IL1, IL4 reseptör, IL6, IL8, IL10, IL18, IL12 gibi sitokinler, TNF alfa, 

TLR ve MBL, VEGF, CPS-1, CD14 gibi mediyatörlerin gen polimorfizmleri 

araştırılmıştır (28,29); ancak literatürde NEK patogenezinde önemli rolleri olan NOS 

ve ET-1 gen polimorfizmleri ile NEK arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma 

bulunmamaktadır. 

 Endotelin gen polimorfizmleri kardiyovasküler hastalıklar ve hipertansiyonda 

araştırılmıştır. Aynı zamanda vitiligo (338), psöriazis (339), skleroderma (340), primer 

reynould hastalığı (341) gibi diğer otoimmun hastalıkla ilgili de yayınlar 

bulunmaktadır. Yenidoğanın önemli gastrointestinal hastalığı olan NEK’in 

patogenezinde ET-1’in rolü bilinmektedir. Yapılan birçok çalışmada NEK’li olgularda 

anlamlı olarak ET-1 düzeyinin arttığı gösterilmiştir.  Ne yazik ki ET-1 gen polimorfizmi 

ile NEK arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma bulunmamaktadır. ET-1 gen polimorfizmi 

ve buna bağlı endotelin yapısındaki değişiklikler ve anormalliklerin NEK 

patogenezinin başlangıcında önemli olabileceği düşüncesiyle çalışmamızda ET-1 

gen polimorfizmi çalışılmıştır. 

 ET-1 geni, tek gen nükleotid polimorfizmlerini yaygın olarak içerir. ET-1 rs5370 

polimorfizmi en önemli tek nükleotid polimorfimlerden biridir ve kan basıncı ile 

ilişkilidir. (335-337). ET-1 198 kodonundaki lizin/asparjin aminoasit yer değişimi 

(rs5370) polimorfizmi,  yüksek kan basıncı ile ilişki bulunmuştur. Pare ve arkadaşları, 
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koroner arter hastalığı ile ilişkili ET-1 gen polimorfizmini de içine alan 103 aday gen 

saptamışlardır (343). Başka bir çalışmada da tip 2 diyabetik hastalarda endotel 

disfonksiyonu nedeniyle gelişen mikrovasküler komplikasyonlardan diyabetik 

retinopati ile ET-1 Lys198Asp polimorfizmi arasında ilişki olduğu ve bu polimorfizmi 

taşıyan diyabetik hastalarda  daha az diyabetik retinopati görüldüğü saptanmıştır. 

Aynı zamanda ET-1 8002 T allelini taşıyan diyabetik hastalarda mikrovasküler 

komplikasyon gelişme riskinin olduğu gösterilmiştir (347). Birçok çalışmada 

preeklampside plazmadaki ET-1 seviyesinin arttığı gösterilmiştir (443-446). Yapılan 

bir çalışmada ET-1’in 5665 pozisyonundaki T alleli varlığı, preeklamsi için risk faktörü 

olduğu ve bununda ET-1’in aşırı yapımı ile ilişkili olduğu bulunmuştur  (342).  

 Hipertansiyon ile EndothelinCA/CT dinükleotid tekrarı polymorfizmi, G(8002)A 

polimorfizmi ve –3A/–4A (-138 insersiyon/delesyon) polimorfizmi arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmalarda da anlamlı ilişki saptanmıştır (336).  

 ET-1 G8002A gen polimorfizmi özellikle mikrovasküler komplikasyonlar 

nedeniyle oluşan vasküler endotel hasarı sonucunda oluşan diyabetik retinopati gibi 

hastalıklarda çalışılmıştır. NEK’in patogenezinde barsak mikrodolaşımındaki 

bozukluk ve bunun sonucunda oluşan mukozal hasar yer almaktadır. NEK ve 

diyabetik retinopati patogenezindeki ET-1’in benzer rolü nedeniyle ET-1 gen G8002A 

polimorfizminin çalışılmıştır. 

 Bizim çalışmamızda ET-1 G8002A geni GG genotipi (vahşi 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 oranında bulundu. NEK grubu ile kontrol grubu 

arasında  ET-1 G8002A gen polimorfizminin GG, GA, AA genotip sıklığı  arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı (sırasıyla 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 gelişimi için risk oluşturmamaktadır. 

 ET-1’in gruplara gore allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 160 

(%80), NEK grubunda 104 (%78,8) saptandı (OR, 1,030; %95 Cl, 0,826-1,286) 

(p=0,789) . A allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 40 (%20), NEK grubunda 28 (%21,2) 
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saptandı (OR, 0,957, %95 Cl, 0,694-1,319). ET-1 G8002A gen polimorfizminde A 

veya T alel taşıyıcılığının NEK için risk oluşturmadığı saptandı (p=0,897).   

 NEK evresi, NEK başlangıç zamanı ile ET-1 G8002A genotiplerin sıklığı 

arasinda anlamlı ilişki bulunmadı (sırasıyla p=0,384, p=0,747). Cinsiyet ile ET-1 

G8002A genotip sıklığı ile de anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,540).  

Türkiye’de erişkin hastalarda yapılan bir çalışmada sağlıklı Türk toplumunda 

ET-1 G8002A gen polimorfizmi genotip sıklığının (GG genotipi %56,3, GA genotipi 

%40,6, AA genotipi %3,1, G allel taşıyıcılığı %76,5,A allel taşıyıcılığı %23,4)  

çalışmamızdaki kontrol grubu ile benzer oranlarda olduğu görüldü (447).  

 NEK patogenezinde önemli rolü olan diğer mediyatör NO’dur. NO, NOS 

enzimi ile sentezlenmektedir. NOS'un üç izoformu vardır: eNOS, iNOS ve nNOS’tur. 

Bu enzimler farklı genlerde kodlanır. Bunlardan eNOS düşük seviyelerde eksprese 

edilir (248). Normal durumlarda eNOS yüksek konsantrasyonda NO üretmediği için 

NO’nun toksisitesi azdır (17). eNOS tarafından üretilen düşük doz NO ise barsak 

homestazı için gereklidir (283). Düşük eNOS yoğunluğu, barsağın hipoksiye 

duyarlılığını arttırarak, NEK gelişme riskini arttırır (448). NEK’li hastalarda eNOS 

fonksiyonunun bozuk olduğu ve bunun sonucunda da arteriollerde NO üretiminin 

azaldığı saptanmıştır (23). Efektif NO üretimi için gerekli olan eNOS yetersizliği, 

eNOS polimorfizmi ile oluşabilmektedir (257,258).  

 Değişik inflamatuar hastalıklarda eNOS'un rolü araştırılmıştır. Wegener 

glomerulonefriti, kresentik glomerulonefrit gibi ciddi golmerulonefritlerde eNOS 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (449,450). Tam tersi bazı çalışmalarda ise 

inflamatuar barsak hastalığı olan hastaların damarlarında eNOS ekspresyon düzeyi 

normal bulunmuştur (451).  

 Yapılan çalışmalar eNOS genindeki çeşitli polimorfizmlerin NO oluşumunu 

etkileyebildiğini göstermiştir (350-352). Klinik ile ilişkili olarak üç farklı eNOS 

polimorfizmi geniş bir şekilde çalışılmıştır. Çalışılmış olan en sık eNOS 

polimorfizmleri; promotor bölgedeki (T786C, rs2070744) tek nükleotid polimorfizmi, 

ekzon 7'deki (Glu298Asp, rs1799983) bir tek nükleotid polimorfizmi ve intron 4' deki 
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değişik sayıdaki tandem tekrar (Variable Number Tandem Repeats, VNTR) (353) 

bölgeleri, rs3918226 ve rs743506’ gibi tek nükleotid polimorfizmlerdir. eNOS gen 

polimorfizmlerinde normal fonksiyonel bir enzim oluşsa da polimorfizmler 

transkripsiyon ve işlev hızlarında değişime sebep olabilirler (355,356). İntron 13’deki 

polimorfizm olan bireylerde artmış koroner arter hastalığı riski olduğu, intron 4’de 

polimorfizmi olan bireylerde ise artmış diyabetik nefropati riski olduğu saptanmıştır 

(355,356). eNOS geninin promotor bölgesinde Thr786Cys, Ala922Gly ve Thr1468Ala 

şeklinde 3 tek nükleotid değişimi saptanmıştır. Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonu 

ve dolayısıyla enzim seviyelerini değiştirebildiği gösterilmiştir. Thr786Cys 

polimorfizmi miyokard enfarktüsü ve diyabet ile ilişkili bulunmuştur (356,357). eNOS  

promotor bölgesindeki rs1799983 (-894 G/T) ve intron 4’deki 27 –bp tandem tekrarı, 

4a4b polimorfizmleri değişik seviyedeki plazma NO'su ile ilişkilidir. -786 T>C 

(rs2070744) C allelinin polimorfizmi, NOS aktivitesinde anlamlı azalmaya neden 

olduğu gösterilmiştir (452-454). Özellikle eNOS 894T allelinin proteolitik bölünmeye 

(cleavage), eNOS 894G allelinden daha hassas olduğu ve bununda eNOS geninin 

transkripsiyon aktivitesinin azalması ile ilişkili olduğu ve sonucunda da daha az NO 

üretimi olduğu bulunmuştur (454,455). Bunun sonucunda bölünmüş parçalar, NOS 

aktivitesinin eksikliğine neden olabilir ve 894T varyant alleli taşıyan hastalarda eNOS 

enzim düzeyi daha düşük olabilir (454-456). Bununla ilgili bir çalışmada astım ve 

sağlıklı çocuklarda eNOS G894T genotip sıklığı benzer bulunmuştur (456).  

 Ekzon 7'deki eNOS geninin G894T, rs1799983 tek gen polimorfizmi, proteinin 

298. pozisyonunda glutaminin aspartata dönüşümüne neden olmakta ve eNOS 

miktarını etkilemektedir (354). Bazı çalışmalarda, bu polimorfizmin hipertansiyon, 

koroner arter hastalığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (361,362). Başka bir çalışmada 

da eNOS 894 G>T polimorfizmi ile konjenital kalp hastalığı arasında ilişki olduğu 

bulunmuştur (363). eNOS ekzon 7’nin G894T gen polimorfizmi ile kardiyovasküler 

hastalıklar, meme kanseri, erektil disfonksiyon, hipertansiyon, Behçet hastalığı, 

iskemik serebrovasküler hastalıklar ve preeklamsi ile ilgili yapılmış birçok çalışma 

bulunmaktadır (258).  

 eNOS genindeki G894T tek nükleotid polimorfizmi, birçok kardiyovasküler ve 

inflamatuar hastalıklarda çalışılmış en yaygın eNOS gen polimorfizmlerinden biridir. 
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eNOS G894T gen polimorfizmi eNOS aktivitesini ve miktarını ve buna bağlı NO 

düzeyini değiştirebilmektedir. NEK’in gelişiminde eNOS fonksiyon bozukluğu veya 

yetersizliğinin rol oynadığının bilinmesi nedeniyle  çalışmamızda eNOS G894T gen 

polimorfizmi çalışılmıştır. 

 Prematüre bebeklerde, prematüre retinopatisi, respiratuar distres sendromu ve 

intraventriküler kanama ile eNOS gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalar bulunmaktadır (30-33). Prematüre retinopatisinde prematüre bebeklerde 

eNOS genindeki tek nükleotid polimofizmi olan T-786C ve G894T alleleri çalışılmış 

ve bu iki mutant alleli taşıyan bebeklerde retinopati riskinin yüksek olduğu 

bulunmuştur (33). Başka bir çalışmada eNOS 27-BP tekrarlayan polimorfizmini ile 

prematüre retinopati arasında anlamlı ilişki saptanmışken eNOST-786C gen 

polimorfizmi ile prematüre retinopatisi arasında ilişki bulunmamıştır (30). Başka bir 

çalışmada da eNOS Glu298Asp ve T-786C gen polimorfizmi ile respiratuar distress 

sendromu gelişme riski arasında fark saptanmamıştır (31). Oysa başka bir çalışmada 

eNOS T-786C gen polimorfizmi olan bebeklerde respiratuar problemler ve 

intraventriküler kanama riskinin iki kat daha fazla olabileceği saptanmıştır (32). 

Prematüre ve term hipoksik iskemik ensefalopati (HİE) olan bebeklerde eNOS gen 

ilişkisini araştıran çalışmada eNOS tek gen nükleotidi rs1808593 genotipi, rs1800783 

(-1474T/A) genotipi ve rs1800779 (-922 G>A)TG haplotipi ile HİE arasında anlamlı 

ilişki bulunmuştur. rs1800783 ve rs1800779, eNOS genin promotor bölgesinin üst 

kısmında lokalizedir ve mRNA transkripsiyonunu etkilemekte ve gen ekspresyonunu 

azaltabilmektedir ve bu da NO’in bozulmuş üretimine ve azalmış biyoyararlınımına 

neden olmaktadır (457,458). Prematüre bebeklerde serebral palsi ile eNOS-

922A(rs1800779) polimorfizmi arasındaki ilişkiyi gösteren iki çalışma vardır 

(366,367). İlk çalışmada eNOS A-922G heterozigot AG ve homozigot GG 

genotipinin, serebral palsili çocuklarda daha sık olduğu bulunmuştur. Aynı zamanda 

eNOS rs1799983(-894 G/T veya Glu298Asp) polimorfizmi ile serebral palsi arasında 

ilişki gösterilmiştir (366). İkinci çalışmada eNOS A-922G(rs1800779) polimorfizmi ile 

serebral palsili preterm bebekler arasında ilişki bulunmuşken, rs1799983(-894 G/T 

veya Glu298Asp) polimorfizmi ile ilişki bulunmamıştır (367,368).  
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 Prematüre bebeklerde eNOS G894T gen polimorfizmi ile prematüre 

retinopatisi, respiratuar distress sendromu ve serebral palsi ile ilgili çalışmalar 

olmakla birlikte prematüre bebeklerin en acil gastrointestinal hastalığı olan NEK ile 

ilişkisini araştıran çalışma bulunmamaktadır.   

 Bu çalışmamızda eNOS geninin en yaygın gen varyantı olan eNOS G894T 

gen polimorfizmi ile NEK arasındaki ilişki araştırıldı. NEK olan hasta grubu ile NEK 

olmayan kontrol grubu arasında eNOS G894T gen polimorfizmi sıklığı arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. 

 Bizim çalışmamızda da  eNOS G894T gen polimorfizminin genotip 

dağılımında NEK grubunda GG genotipi (vahşi tip) %51,6, GT genotipi (heterozigot 

tip) %20,3, TT genotipi (variant tip) %28,1, kontrol grubunda GG genotipi (vahşi tip) 

%49, GT genotipi (heterozigot tip) %18,6, TT genotipi %32,4 sıklığında bulundu. NEK 

grubu ile kontrol grubu arasında  eNOS G894T gen polimorfizminin GG, GA, TT 

genotip sıklığı  arasında anlamlı farklılık bulunmadı (sırasıyla 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 gelişimi için risk oluşturmamaktadır. 

 eNOS’un gruplara gore allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 

119 (%59,5), NEK grubunda 79 (%59,8) saptandı (OR, 0,994; %95 Cl, 0,832-1,188) 

(p=0,949). T allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 81 (%40,5), NEK grubunda 53 (%40,2) 

saptandı (OR, 1,009; %95 Cl, 0,770-1,322). eNOS G894T gen polimorfiziminde G ve 

T allel varlığı ile NEK arasında ilişki bulunmadı (p=0,950). 

 NEK evresi ve NEK başlama zamanı ile eNOS G894T genotiplerin sıklığı 

arasinda anlamli ilişki bulunmadı (sırasıyla p=0,716, p=0,924). Cinsiyet ile eNOS 

894T gen polimorfizmi arasında da ilişki bulunamadı (p=0,560). 

 Türkiye yapılan eNOS G894T gen polimorfizm çalışmalarında Türk 

toplumunda sağlıklı kişilerde genotip sıklığı eNOS G894T GG genotipi %47-%56,7, 

GT genotipi %20-%41,2, TT genotipi %8,2-%23,3 şeklinde bildirilmiştir (459-463). 

Çalışmamızdaki kontrol grubunun genotip sıklığı ile benzer oranlardadır.   
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 NOS izoformlarından ikinci iNOS’tur. iNOS, normal durumlarda eksprese 

olmaz; fakat inflamasyon durumlarında yüksek seviyede uyarılır (248). İnflamasyon 

durumunda  iNOS tarafından üretilen NO toksik olabilir (248). Ford ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada ise ilk olarak iNOS’tan üretilen NO’nun rolü gösterilmişitir. Bu 

araştırmacıların çalışmasında NEK olanların barsaklarında, NEK olmayan veya farklı 

nedenden dolayı laparotomi yapılan hastaların barsaklarına göre iNOS mRNA ve 

protein ekstresyonunun arttığı saptanmıştır (17). iNOS, normal enterosit üretim 

dizilimini bozmakta ve apoptozisi arttırmaktadır (293).  iNOS’un artması sonucu 

NO’nun aşırı yapımı, epitel hücreler üzerinde sitopatik etkiye sahiptir ve barsak 

bariyer yetersizliğine neden olur (18).  

 Birçok barsak inflamatuar hastalığında aşırı derecede NO üretimi olduğu 

bulunmuştur. Aktif ülseratif kolit hastalarının kolon epitelinde yüksek seviyede iNOS 

saptanmıştır. Helikobakter pilorinin tetiklediği antral gastrit de yüksek iNOS ile 

ilişkilidir (27,293).  

 iNOS polimorfizminin önemi ilk olarak gastrik kanserde Shen ve arakadaşları 

tarafından tanımlanmıştır (386). iNOS polimorfizmi ile birçok hastalık arasında ilişki 

bulunmaktadır: İnflamatuar barsak hastalığı, nazal polip, astım, Parkinson, hepatit C, 

diyabetik retinoapati, malarya, prostat kanseri, HIV, romatoid artrit, mide kanseri, 

Crohn, ülseratif kolit, tip 1 DM, nonhogkin lenfoma (382). Promotor bölgesindeki 

pentanükleotid tekrarı (CCTTT)n, -954G/C, -1173C/T, -1659A/T polimorfizmleri iNOS 

seviyesinin ekspresyonunu etkilerken kodlama bölgesindeki S608L (rs2297518) 

polimorfizmi iNOS aktivitesini etkiler (386). 

 Pentanükleotid (CCTTT)13 alleli ile ülseratif kolit gelişme riski arasında ilişki 

bulunmaktadır. Ekzon 16’da C/T polimorfizmi, Ser608Leu proteinde değişikliğe 

neden olur. Bu aynı anlama gelmeyen değişiklikler, hastalığın oluşabilirliği veya 

ciddiyetinde önemli rol oynayan enzim aktivitesinde dramatik değişikliklere neden 

olmaktadır (385).  

 iNOS geninde exon 22’de G/A yer değişimi, treoninde aynı anlama gelen 

yerdeğişikliği ile sonuçlanır (376). iNOS geninin 16 ve 22. ekzonlarındaki  biallellik 

polimorfizmi, NO üretim değerini değiştirebilmektedir. iNOS ekzon 22’de G>A 
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polimorfizmi  ile Parkinson hastalığı gelişme riski arasında ilişki bulunmuştur (377). 

İlginç bir şekilde yapılan bir çalışmada Parkinson hastalığı ile akalazya arasında ilişki 

olduğu saptanmıştır (387). Akalazya etiyolojisinde NO ve NOS  fonksiyon bozukluğu 

vardır. iNOS 22 AA genotipi ile akalazya arasında yüksek sıklık bulunmuştur (388).   

 iNOS üretiminin artması, depresyon ve nörodejeneratif hastalıkların 

patofizyolojinde rol oynar (389). Romatoid atrit ve hipertansiyon ile iNOS genenindeki 

varyantlar arasında ilişki vardır (353,390). Bu hastalıklar inflamatuar reaksiyonlar ve 

serbest radikallerin aşırı üretimi ile karakterizedirler (391-394). 

 iNOS genindeki ekzon 22 G>A gen polimorfizminin NOS fonksiyonunu 

etkilemesi  ve bu polimorfizmler ile ilgili az sayıda çalışma yapılmış olması nedeniyle 

iNOS için ekzon 22 G>A gen polimorfizmi çalışılmıştır. 

 Bizim çalışmamızda da  iNOS 22 ekzon G/A gen polimorfizminin genotip 

dağılımında NEK grubunda GG genotipi (vahşi tip) %65,6, GA genotipi (heterozigot 

tip) %28,1, AA genotipi (variant tip) %6,3, kontrol grubunda GG genotipi (vahşi tip) 

%59,8, GA genotipi (heterozigot tip) %34,3, AA genotipi (variant) %5,9 sıklığında 

bulundu. Her iki grupta en sık görülen genotip GG genotipi olarak saptandı. 

 Çalışmamızda iNOS ekzon 22’deki G>A gen polimorfizminin GG, GA, AA 

genotip sıklığı ile NEK arasında anlamlı ilişki bulunmadı (sırasıyla p=0,706, 0,405, 

0,923). iNOS’un gruplara gore allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 

154 (%77), NEK grubunda 105 (%79,5) saptandı (OR, 0,944; %95 Cl, 0,771-1,155 

(p=0,584). A allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5) 

saptandı (OR, 1,096; %95 Cl, 0,785-1,530)  A veya G allel varlığı ile NEK arasında 

ilişki bulunmadı (p=0,680).  

 NEK evresi, NEK başlangıç zamanı ile iNOS 22 ekzon G/A genotiplerin sıklığı 

arasinda anlamli ilişki bulunmadı (sırasıyla p=0,290, p=0,582). Cinsiyet ile iNOS 22 

ekzon G>A gen polimorfizmi arasında da anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,582).  

 Literatürde Türk toplumunda iNOS 22 G/A gen polimorfizmi ile ilgili yapılmış 

çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız Türk toplumunda iNOS 22 G/A gen 

polimorfizminin genotip sıklığı, allel sıklığını araştıran ilk çalışmadır.  
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 NOS’ün üçüncü izoformu olan nNOS’tur. nNOS düşük seviyelerde eksprese 

edilir (248). Normal durumlarda nNOS yüksek konsantrasyonda NO üretmediği için 

NO’nun toksisitesi azdır (248).  

 Beyine ve barsakta en sık bulunan NOS nNOS’tur (248,283,370). nNOS ilişkili 

NO, beyin fizyolojinde önemli role sahiptir (369). Hafıza, öğrenme ve nörogeneziste 

önemli rolü vardır (370).  

 Son çalışmalarda nNOS geninde en az 124 yaygın tek nükleotid polimorfizmi 

ve bunlarında kodlanan bölgede olmadığı gösterilmiştir (373). nNOS ekzon 1c’de 

promotor bölgesindeki Guaninin Alanin değişimi ve 2676 baz çiftinde sitozin, timin 

değişimi nNOS ekspresyonunu değiştirebilmektedir (373-375). Son çalışmalarda 

infantil hipertrofik pilor stenozunda nNOS ekspresyonun azaldığı gösterilmiştir (374). 

nNOS kodlama bölgesindeki ekzon 29’da C/T yerdeğişimi tek gen nükleotid 

polimorfizmi, değişim olmayan bölgede lokalizedir ve nNOS mRNA stabilizasyonu ve 

ekspresyon oranını etkiler (381-384). 

 nNOS, SNP polimorfizmi ile yapılan çalışmalarda mRNA ekspresyonunu ve 

stabilitesini etkileyebileceği gösterilmiştir (383,384). Parkinson hastalığı ile nNOS gen 

polimorfizmi arasındaki ilişki gösterilmiştir. Parkinson hastalığı, NO ve peroksinitritin 

arttığı, dopaminerjik nöronlarda apoptozis ve hücre ölümü ile karakterize bir 

hastalıktır (463,464).  

 nNOS genindeki 29 C>T gen polimorfizminin NOS ekspresyonunu etkilemesi 

ve NEK’te nNOS aktivitesinde azalma olması ve de bu polimorfizm ile ilgili az sayıda 

çalışma yapılmış olması nedeniyle nNOS için 29 C>T gen polimorfizmleri çalışılmıştır 

 Bizim çalışmamızda da  nNOS 29 ekzon C/T gen polimorfizminin genotip 

dağılımında NEK grubunda CC genotipi (vahşi tip) %42,2, CT genotipi (heterozigot 

tip) %48,4, TT genotipi (variant tip) %9,4, kontrol grubunda CC genotipi (vahşi tip) 

%41,2, CT genotipi (heterozigot tip) %53,9, TT genotipi (variant) %4,9 sıklığında 

bulundu. Her iki grupta da en sık görülen genotip CT genotipi olarak saptandı. Her iki 

grubun GG, CT, TT genotip sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı (sırasıyla 
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p=0,490, 0,491, 0,259). nNOS geninin 29 ekzondaki C/T yerdeğişimi ile NEK 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı.  

 nNOS’un gruplara gore allel dağılımları; C allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 

136 (%68), NEK grubunda 88 (%66,7) saptandı (OR, 1,025; %95 Cl, 0,848-1,237) 

(p=0,800) . T allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3) 

saptandı (OR, 0,964; %95 Cl, 0,729-1,276). C ve T allel varlığı ile NEK arasında ilişki 

bulunmadı (p=0,893).  

 NEK grubunda NEK evresi ile nNOS 29 ekzon C/T genotiplerin sıklığı 

arasinda anlamli ilişki bulunmadı (p=0,107). nNOS 29 ekzon C/T’nin TT genotipi ile 

evre 1 NEK arasında anlamlı ilişki bulundu (p=0,046). TT genotipi taşıyanlarda 

kontrol grubuna göre 4,8 kat evre 1 NEK görülme riski olduğu saptandı.  NEK evresi 

ve MBL gen polimorfizm çalışmasında evre 2 ve evre 3 NEK olan yenidoğanların 

MBL-2 YY genotipini taşıma olasılığı daha yüksek olduğu bulunmuştur; ancak bu 

polimorfizminin allel sıklığı hem NEK, hem de kontrol grubunda benzer bulunmuştur. 

(29). Başka bir çalışmada da NEK evresi ile IL-4RA polimorfizmin sıklığı arasında  da 

ilişki bulunamadı (301). Heninger ve arkadaşlarının çalışmasında IL8 promotor 

variyantı ( g.-607C>A) ile evre 3 NEK arasında ilişkili olduğu saptanmıştır (307). 

 NEK başlangıç zamanı ile nNOS 29 ekzon C/T SNP genotip sıklığı arasında 

anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,840).  Cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasında 

ilişkiye bakıldığında ise cinsiyet ile nNOS 29 ekzon C/T genotipi arasında da anlamlı 

ilişki bulunmadı (p=0,526).  

 Literatürde Türk toplumunda  nNOS 29 C/T gen polimorfizmi ile ilgili yapılmış 

çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız Türk toplumunda nNOS 29 C/T gen 

polimorfizminin genotip sıklığı, allel sıklığını araştıran ilk çalışmadır.  

 Sonuç olarak çalışmamızda, iNOS genindeki ekzon 22 G>A polimorfizminin, 

nNOS genindeki ekzon 29 C>T polimorfizminin, eNOS genindeki G894T 

polimorfizminin ve endotelin 1 genindeki C8002T polimorfizminin, prematüre 

bebeklerde sık görülen ve mortalitesi yüksek gastrointestinal bir hastalık olan NEK 

gelişiminde rolü olmadığı ve NEK için bir risk faktörü oluşturmadığı saptanmıştır. 
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SONUÇLAR 

1. NEK olan grubun ortalama gestasyonel yaşı 28,04±2,38 hafta (22-32 hafta) idi. 

34’ü (%53,1) kız, 30’u (%46,9) erkekti. Ortalama doğum ağırlığı 1547,24±460,01 

g (580-2780 g), ortalama doğum boyu 36,37±3,95 cm (28,9-48 cm), ortalama 

doğum baş çevresi 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 yaşı 30,38±1,78 hafta (25-32 hafta) idi. 47’si 

(%46,1) kız, 55’i (%53,9) erkekti. Ortalama doğum ağırlığı 1547,24±460,01(580-

2780), ortalama doğum boyu 40,24±3,83 cm (30-48 cm) , ortalama doğum baş 

çevresi 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 özellikleri karşılaştırıldığında cinsiyet oranları ve 

doğum şekli her iki grupta benzerdi. Gestasyonel yaş, doğum ağırlığı, boyu ve 

baş çevresi, 1. ve 5. dakika apgar skorları arasında anlamlı farklılık saptandı  

2. NEK olan ve NEK olmayan grubun antenatal öyküsüne bakıldığında anne 

yaşının iki grupta benzer olduğu görüldü. NEK olan ve NEK olmayan gruptaki 

ablasyo plasenta, plasenta previa, koryoamnionit, gestasyonel diyabet, 

diyabetus mellitus görülme sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı.  Sadece 

preeklamsinin anlamlı olarak NEK olan grupta daha sık görüldüğü bulundu 

(p=0,018). NEK olan ve NEK olmayan grupta erken doğum tehditi, tokoliz 

kullanımı, antenatal steroid uygulaması ve dopler ultrasonografik bulguları 

arasında anlamlı farklılık bulunmadı. Amnion volümü açısından NEK olan grupta 

oligohidramniozun anlamlı olarak daha fazla olduğu görüldü (p=0,033).  

3. NEK olan grupta RDS’si olan 47 (%73,4) bebek, NEK olmayan grupta RDS’si 

olan 39 (%38,2) bebek vardı (p <0,0001). Surfaktan uygulaması, mekanik 

ventilasyon süresi, NCPAP süresi, oksijen desteği süresi anlamlı olarak NEK 

olan grupta daha fazlaydı.  

4. NEK olan grupta PDA’sı olan 38 (%59,4) bebek, NEK olmayan grupta PDA’sı 

olan 23 (%22,5) bebek vardı. NEK olan grupta PDA anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (p <0,0001).  
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5. BPD, ROP, İVK, PVL, hidrosefali, konvülziyon  sıklığı açısından NEK olan 

grupta anlamlı olarak yüksek bulundu.  

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

bebekte saptandı ve gruplar arasında anlamlı fark vardı (p <0,0001). 

7. NEK olan grupta BPD’sı olan bebek 29 (%50), NEK olmayan grupta BPD’sı olan 

bebek 13 (%22,7) idi (p <0,0001). NEK olan grupta BPD’sı  olanların % 31,2’si 

(20), NEK olmayan grupta BPD’sı olanların %12,7’si (13) steroid tedavisi 

almıştı. NEK olan grupta BPD nedeniyle steroid kullanımı anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p=0,004). Kümülatif steroid dozu NEK olan grupta daha yüksek 

olmakla birlikte gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,052).   

8. NEK olan gruptaki bebeklerin minimal enteral beslenmeye geçiş süresi ortalama  

21,94±12,93 gün(2-70 gün), NEK olmayan gruptaki bebeklerin minimal enteral 

beslenmeye geçiş süresi ortalama 4,45±5,59 gün (1-37 gün) idi. NEK olan 

gruptaki bebeklerin minimal enteral beslenmeye geçiş süresinin anlamlı olarak 

daha geç olduğu görüldü (p <0,001).  

9. NEK olan gruptaki bebeklerin total enteral beslenmeye geçiş süresi ortalama 

48,57±23,42 gün (13-122 gün), NEK olmayan gruptaki bebeklerin total enteral 

beslenmeye geçiş süresi ortalama 17,56±12,26 gün (2-66 gün) idi. NEK olan 

gruptaki bebeklerin total enteral beslenmeye geçiş süresinin de anlamlı olarak 

daha geç olduğu görüldü (p <0,001).  

10. Anne sütü veya formula ile beslenme açısından NEK olan ve NEK olmayan 

grupta anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,203).   

11. NEK olan gruptaki 63 bebeğin (%98,4), NEK olmayan gruptaki 62 bebeğin 

(%60,8) ERT transfüzyon aldığı görüldü.  ERT transfüzyon sayısı NEK olan 

grupta ortalama 8,7±6,03 (0-29), NEK olmayan grupta ortalama 1,96±2,46 (0-

11) idi. Hem ERT transfüzyon uygulaması hem de ERT transfüzyon sayısı NEK 

olan grupta anlamlı olarak yüksek bulundu (p <0,001).  
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12. Göbek ven ve arter kateter uygulamasının NEK olan grupta anlamlı olarak daha 

fazla olduğu bulundu (p<0,001).   

13. NEK olan grupta bebeklerin yatış süresi ortalama 71,86±48,56 gün (3-288 gün), 

NEK olmayan gruptaki bebeklerin yatış süresi ortalama 31,90±21,03 gün (5-86 

gün) idi. NEK olan gruptaki bebeklerin yatış süresi daha uzun olmasına rağmen 

iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.  

14. NEK olan gruptaki bebeklerin NEK tanısı aldığı zaman ortalama 9,76±7,38 gün  

(2-38 gün) idi.  

15. Kinik ve radyolojik bulgulara göre NEK tanısı konulduktan sonra Modifiye Bell 

kriterleri kullanılarak evrelendirildiğinde 64 bebeğin 6’sı (%9,4) evre 1A, 11’I 

(%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 değerlendirildi. 

16. NEK tanısı alan 64 bebeğin  NEK klinik semptom ve bulgularına bakıldığında 

46’sında (%71,9) abdominal distansiyon, 37’sinde (%57,8) safralı gastrik rezidü, 

14’ünde (%21,9) apne, 11’inde (%17,2) mide içerikli rezidü,  11’inde (%17,2) 

barsak seslerinde azalma vardı . 

17. NEK tanısı alan 64 bebeğin NEK laboratuar bulgularına bakıldığında  41’inde 

(%64,1) gaitada gizli kan pozitifliği (GGK), 37’sinde (%57,8) trombositopeni, 

26’sında (%40,6) lökopeni-lökositoz, 11’inde (%17,2) metabolik asidoz,7’sinde 

nötropeni vardı. 

18. NEK tanısı alan 64 bebeğin NEK radyolojik bulgularına bakıldığında  19’unda 

(%29,8) dilate barsak ansları, 6’sında (%9,4) batında serbest hava, 5’inde 

(%7,8) pnömotozis intestinalis, 4’ünde (%6,3) gazsız abdomen, 2’sinde (%3,1) 

portal vende hava vardı. 

19. NEK tanısı alan 64 bebeğin NEK tedavisinde 55’ine (%85,9) antibiyotik tedavisi, 

9’una (%14,1) cerrahi tedavi uygulandığı görüldü. NEK tedavisinde en sık 

kullanılan antibiyotik tedavisi %84,4 oranında Metranidazol tedavisiydi (Tablo 9).  
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20. NEK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 9 hastanın barsak patoloji bulgularına 

bakıldığında 5’inde barsakta nekroz bulgularının 3’ünde barsak iskemi 

bulgularının ve 3’ünde barsak mukozasında hemorajik değişikliklerin olduğu 

görüldü 

21. NEK olan hasta grubunda eNOS G894T genotipleri 33’ünde (%51,6) GG, 

13’ünda (%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’ünde 

(%32,4) TT idi. Hem NEK olan hem de NEK olmayan grupta GG genotipi daha 

sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında eNOS G894T genotip sıklığı arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı.  

22. eNOS G894T gen polimorfizminin GG, GT, TT genotipi NEK gelişme riskini 

arttırmadığı düşünüldü. 

23. eNOS’un allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 119 (%59,5), NEK 

grubunda 79 (%59,8) saptandı. T allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 81 (%40,5), 

NEK grubunda 53 (%40,2) saptandı. G ve T allel taşıyıcılığı ile NEK arasında 

ilişki anlamlı bulunmadı.  

24. NEK olan hasta grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 42’sinde (%65,6) GG, 

18’inde (%28,1) GA, 4’ünde (%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’sında 

(%5,9) AA idi. Hem NEK olan hem de NEK olmayan grupta GG genotipi daha 

sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında iNOS 22 ekzon G/A genotip sıklığı 

arasında anlamlı farklılık bulunmadı.   

25. iNOS 22 ekzon G/A SNP gen polimorfizminin GG, GA, AA genotipi NEK gelişme 

riskini arttırmadığı düşünüldü. 

26. iNOS’un gruplara gore allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 154 

(%77), NEK grubunda 105 (%79,5) saptandı. A allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 

46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5) saptandı  
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27. NEK olan hasta grubunda nNOS 29 ekzon C/T genotipleri 27’sinde (%42,2) CC, 

31’inde (%48,4) CT, 6’sında (%9,4) TT idi.NEK olmayan kontrol grubunda 

nNOS 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 sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında nNOS 29 ekzon C/T genotip 

sıklığı arasında anlamlı farklılık bulunmadı  

28. nNOS 29 ekzon C/T SNP gen polimorfizminin CC, CT, TT genotipinin NEK 

gelişme riskini arttırmadığı düşünüldü. 

29. nNOS’un gruplara gore allel dağılımları; C allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 136 

(%68), NEK grubunda 88 (%66,7) saptandı. T allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 

64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3) saptandı. 

30. NEK olan hasta grubunda ET-1 G8002A genotipleri 41’inde (%64,1) GG, 

19’unda (%29,7) GA, 4’ünde (%6,3) AA idi. NEK olmayan kontrol grubunda ET-

1 G8002A genotipleri 67’sinde (%65,7) GG, 29’unda (%28,4) GA, 6’sında 

(%5,9) AA idi. Hem NEK olan hem de NEK olmayan grupta GG genotipi daha 

sık saptandı. İki grup karşılaştırıldığında ET-1 G8002A genotip sıklığı arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı 

31. ET-1 G8002A gen polimorfizminin GG, GA, AA genotipi NEK gelişme riskini 

arttırmadığı düşünüldü. 

32. ET-1’in gruplara gore allel dağılımları; G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 160 

(%80), NEK grubunda 104 (%78,8) saptandı. A allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 

40 (%20), NEK grubunda 28 (%21,2) saptandı. 

33. NEK evresi ile eNOS G894T, iNOS 22 ekzon G/A, nNOS 29 ekzon C/T gen 

polimorfizmleri arasında ilişki bulunmadı. Sadece nNOS 29 ekzon C/T  gen 

polimorfizminin TT variant genotipi ile evre 1 NEK  arasında anlamlı ilişki 

bulundu. 

34. NEK başlangıç zamanı ve cinsiyet ile eNOS G894T, iNOS 22 ekzon G/A, nNOS 

29 ekzon C/T gen polimorfizmleri arasında ilişki bulunmadı. 
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ÖZET 

Nekrotizan Enterokolit Patogenezinde De ğişik Mediyatörlerin Gen 

Polimorfizminin Rolü  

Amaç: Nekrotizan enterokolit (NEK), özellikle premature bebeklerde önemli bir 

mortalite ve morbidite nedenidir. Bunda da NEK’ in patogenezinin tam olarak ortaya 

konulamaması etkilidir. Son çalışmalarda genetik polimorfizmi ile NEK’ i de içine alan 

perinatal morbidite arasında ilişkinin olabileceği gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı; 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) genindeki ekzon 22 G>A polimorfizminin, 

nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) genindeki ekzon 29 C>T polimorfizminin, 

endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) genindeki G894T polimorfizminin ve endotelin 1 

(ET-1) genindeki C8002T polimorfizminin prematüre bebeklerde sık görülen ve 

mortalitesi yüksek gastrointestinal bir hastalık olan NEK için bir risk faktörü 

oluşturabileceğini ortaya koymaktır. 

Gereç ve Yöntem:  Bu çalışmaya Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Yenidoğan Yoğun 

Bakım Ünitesinde Ocak 2008 ve Aralık 2012 tarihleri arasında doğum haftası 32 

haftanın altında NEK tanısı alan 64 prematüre bebek ve NEK tanısı almayan 102 

prematüre alındı. Toplam 166 prematüre bebekte PCR ve RFLP yöntemleri 

kullanılarak nNOS ekzon 29 C>T polimorfizmi, iNOS ekzon 22 G>A polimorfizmi, ET-

1 C8002T polimorfizmi, eNOS G894T polimorfizmi çalışıldı. 

Bulgular: NEK grubundaki 64 prematüre bebeğin ortalama gestasyonel yaşı 

28,04±2,38 hafta (22-32 hafta), ortalama doğum ağırlığı 1547,24±460,01 g (580-

2780 g) idi. Kontrol grubundaki 102 prematüre bebeğin ortalama gestasyonel yaşı 

30,38±1,78 hafta (25-32 hafta), ortalama doğum ağırlığı 1547,24±460,01(580-2780) 

idi. NEK grubunda eNOS G894T genotipleri 33’ünde (%51,6) GG, 13’ünda (%20,3) 

GT, 18’inde (%28,1) TT idi. Kontrol grubunda eNOS G894T genotipleri 50’sinde 

(%49) GG, 19’unda (%18,6) GT, 33’ünde (%32,4) TT idi. G allel taşıyıcılığı kontrol 

grubunda 119 (%59,5), NEK grubunda 79 (%59,8) saptandı. T allel taşıyıcılığı kontrol 

grubunda 81 (%40,5), NEK grubunda 53 (%40,2) saptandı. .  
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 NEK grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 42’sinde (%65,6) GG, 18’inde 

(%28,1) GA, 4’ünde (%6,3) AA idi. Kontrol grubunda iNOS 22 ekzon G/A genotipleri 

61’inde (%59,8) GG, 35’inde (%34,3) GA, 6’sında (%5,9) AA idi. G allel taşıyıcılığı 

kontrol grubunda 154 (%77), NEK grubunda 105 (%79,5) saptandı. A allel taşıyıcılığı 

kontrol grubunda 46 (%23), NEK grubunda 27 (%20,5) saptandı. NEK grubunda 

nNOS 29 ekzon C/T genotipleri 27’sinde (%42,2) CC, 31’inde (%48,4) CT, 6’sında 

(%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 taşıyıcılığı kontrol grubunda 

136 (%68), NEK grubunda 88 (%66,7) saptandı. T allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 

64 (%32), NEK grubunda 44 (%33,3) saptandı. NEK grubunda ET-1 G8002A 

genotipleri 41’inde (%64,1) GG, 19’unda (%29,7) GA, 4’ünde (%6,3) AA idi.NEK 

Kontrol grubunda ET-1 G8002A genotipleri 67’sinde (%65,7) GG, 29’unda (%28,4) 

GA, 6’sında (%5,9) AA idi. G allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 160 (%80), NEK 

grubunda 104 (%78,8) saptandı. A allel taşıyıcılığı kontrol grubunda 40 (%20), NEK 

grubunda 28 (%21,2) saptandı. 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 sıklığı ve allel sıklığı benzer oranlarda bulundu. NEK 

evresinin derecesi, NEK oluşma zamanı, bebeğin cinsiyeti ile eNOS G984T, iNOS 22 

ekzon G/A, nNOS 29 ekzon C/T ve ET-1 G8002A gen polimorfizmleri arasında 

anlamlı ilişki bulunmadı. Sadece nNOS 29 ekzon C/T genin TT genotipi (variant) ile 

evre 1 NEK arasında anlamlı ilişki bulundu.  

Sonuç:  Bu çalışmada  eNOS G984T, iNOS 22 ekzon G/A, nNOS 29 ekzon C/T ve 

ET-1 G8002A gen polimorfizmlerininin NEK gelişme riskini arttırmadığı bulundu.  

 

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

nekrotizan enterokolit, prematürite  
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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.iNOS 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, iNOS 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, iNOS 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 


