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OZET

Prematiire Yenidoganlarda Kan Uriinii Transfiizyonlarinin ve Enteral Beslenmenin
Nekrotizan Enterokolit Gelisimindeki Rolii

Amag: Preterm yenidoganlarda, kan iiriinii transfiizyon maruziyetinin, transfiizyon sirasindaki
esik hemoglobin degerlerinin ve enteral beslenme durumunun nekrotizan enterokolit (NEK)
gelisimi iizerine etkisini arastirmak.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2012 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim
tinitemize yatirilan, < 36+6 gestasyon haftasinda olan, prematiire yenidoganlar (n=4730) geriye
doniik olarak incelendi. Evre >2 olan 79 NEK tanili yenidogan belirlendi. Nekrotizan
enterokolit olgulart igerisinden, tani Oncesi belirgin anemi i¢in 48 saat icerisinde kan
transfiizyonu alan 22 vaka transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit (TANEK) Grup 1 olarak,
geriye kalan vakalar transfiizyon ile iligkisi olmayan NEK (Non-TANEK) Grup 2 (n=57) ve
transfiizyon aldigi halde NEK gelistirmeyenler kontrol grubu vakast Grup 3 (n=79) olarak
tanimlandi.

Bulgular: Calismaya toplam 158 yenidogan alindi. Preterm bebeklerde tiim evreleri igeren
NEK insidanst % 3, Evre >2 NEK insidansi ise %1.7 saptandi. TANEK insidansi, NEK
hastalarinin %27.8’ini olugturmakta idi. Nekrotizan enterokolit vakalarmin ortanca gestasyon
yast ve dogum agirhiklari sirastyla 29 (28-32) hafta,1130 (780-1480) gr idi. Calisma
sonuglarimiz dogum agirligi 500-1000 gr olanlarin, dogum agirligi 2001-2500 gr olanlara gore
16 kat daha fazla NEK riskine sahip oldugunu gosterdi. Nekrotizan enterokolit vakalarinin
36’sina (%45.6) tam kiir antenatal steroid tedavisi uygulanmisti. Tam kiir antenatal steroid
tedavisinin NEK’e karst koruyucu oldugu saptandi (p=0.007). Non-TANEK’ler ile
kiyaslandiginda pozitif inotrop destegi alanlarda TANEK sikligi, 2.5 kat daha fazla bulundu
(p=0.034). Benzer sekilde sepsisi olan hastalarda TANEK siklig1 daha fazla saptandi (p=0.008).
Transflizyon Oncesi hastalarda ortanca hemoglobin degeri ve hematokrit yiizdesi sirasiyla 9.4
(8.6-11.1) gr/dl, %27 (24-33) idi. Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri TANEK ve kontrol
gruplari arasinda farklilik gostermiyordu. Hematolojik parametrelerde tek fark TANEK grubu
vakalarinda trombosit diisiikliigli idi (p=0.005). Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarda anne
siitii ile beslenme oranlari, kontrol grubuna gore %10 daha diisiikk bulundu. Anne siitii ile birlikte
formula ile beslenenlerde NEK insidansi daha yiiksek saptandi (p=0.014). Transfiizyon
stiresince beslenmeyi durdurmanin NEK’e kars1 koruyucu oldugu goriildii (p=0.001). Cerrahi
miidahale ihtiyact TANEK grubu vakalarinda 1.8 kat daha yiiksek saptandi (p=0.041). Non-
TANEK ler ile kiyaslandiginda TANEK grubu vakalarinda morbidite gore 1.4 kat, mortalite ise
2.8 kat daha yuksek bulundu.

Sonug: Calismamizin sonucu olarak kan transfiizyonu sirasinda enteral beslenmeyi kesmenin
preterm yenidoganlarda NEK gelisimini azaltti§i goriilmiistir. Ancak esik hemoglobin
diizeyleri ve NEK gelisimi arasinda bir iligski saptanmamugtir. Kan transfiizyon sirasinda enteral
beslemenin NEK gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktdrii mii oldugu yoksa prematiireligin
sorunlarimdan m1 kaynaklandigini retrospektif ¢aligmalarla ortaya koymak olduk¢a zordur. Bu
alanda standart transfiizyon ve beslenme protokollerinin kullanildigi prospektif randomize
kontrollii daha genis serilerde ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, kan transflizyonu, premat(rite



ABSTRACT

The Role of Blood Product Transfusions and Enteral Nutrition in The Development of
Necrotizing Enterocolitis in Premature Newborns

Objectives: To investigate the effect of blood transfusion exposure to threshold levels of
hemoglobin at the time of transfusion and the effect of enteral nutrition to necrotising
enterocolitis (NEC) development in preterm newborns.

Methods: Preterm newborns (n=4730) at <36+6 gestational age which were hospitalized to
nenoatal intensive care unit between January 2012 and December 2018 is examined
retrospectively. 79 newborn were defined as stage >2 necrotizing enterocolitis. Of the NEC
cases, 22 which was given blood transfusion before 48 hours of the diagnosis defined as group 1
with the diagnosis of transfusion associated necrotising enterocolitis (TANEC), while the rest
57 defined as group 2 under classification Non-TANEC and 79 control cases which haven't seen
NEC despite taking blood transfusion defined as group 3.

Results: A totally of 158 newborns were included in the study. The NEC incidence of preterm
infants in all stages (> stage 1) was 3%, while it was 1.7% by > stage 2 NEC cases. The
TANEC group consist of 27.8% of the > stage 2 NEC cases. The median gestational age and
birth weight of NEC cases were 29 (28-32) week, 1130 (780-1480) g, respectively. Our study
results show newborns between 500-1000 g birth weights had 16 times higher risk for
developing NEC than 2001-2500 g birth weights. Thirty six patients (%45.6) of the NEC cases
had a complete course of antenatal steroid. Complete course of antenatal steroids were found to
be protective against NEC (p=0.007). When compared with non-TANEC’s the TANEC
incidence was 2.5 times higher in patients who require positive inotropic agents (p=0.034). The
incidence of TANEK was similar higher in patients with sepsis (p=0.008).The median
hemoglobin and hematocrit levels of the TANEC group were 9.4 (8.6-11.1) gr/dl, %27 (24-33),
respectively. The hemoglobin and hematocrit levels did not differ between TANEC and control
groups. The only difference in hematological parameters was the low platelet count in the
TANEC group (p=0.005). Breast milk nutrition rates were found to be %10 lower in newborns
who developed NEC. The NEC incidence was higher in patients who were fed with formula and
breast milk (p=0.014). Cessation of enteral feeding during transfusion were found to be
protective against NEC (p=0.001). The need for surgical intervention was 1.8 times higher in
cases of TANEC group (p=0.041). When compared with non-TANEC cases was the morbidity
of TANEC group 1.4 times and the mortality 2.8 times higher.

Conclusion: As result of our study we show that cessation of enteral feeding during blood
transfusion decreased the development of NEC in preterm infants. However, in a retrospective
study it’s difficult to determine whether the blood transfusion itself or the feeding during blood
transfusion as independent risk factors the development of NEC affected instead of causes of
prematurity. Prospective randomized controlled trials with standardized transfusion and feeding
protocols and larger sample size are needed in this area.

Key words: prematlre, newborn, necrotizing enterocolitis, transfusion-related necrotizing
enterocolitis.
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Transflizyonla iligkili olmayan nekrotizan enterokolit
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: Retinopathy of prematurity, prematire retinopatisi
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: Transfiizyon liskili Nekrotizan Enterokolit

: Taze donmus plazma

- Tool Like Reseptor

: TUmor nekrozunun faktor-a
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TRAGI
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PDA
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VEGF
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: Total parenteral nutrisyon

: Transfusion-related acute gut injury, Akut transfiizyonla iliskili

gastrointestinal hasar

: Trombosit aktive edici faktor

. Patent duktus arteriyozus

: Paketlenmis kirmizi kan hiicreleri

: Ultrasonografi

: Vaskdler endotelial blyime faktori

: Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde
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1. GIRIS VE AMAC

Nekrotizan enterokolit, yenidoganlarda barsagin bir veya birden ¢ok boliimiini
ya da tamamini tutabilen, koagiilasyon nekrozu ve inflamasyonla karakterize bir
hastaliktir. En sik ileum (%86), daha sonra kolon ve jejunum tutulur. Nekrotizan
enterokolit icin en énemli risk faktorli prematiiritedir. Siklig1 yenidogan yogun bakim
unitelerinde takip edilen hastalarda %1-5 arasinda bildirilmektedir ve olgularin % 65-
95’ini prematiire bebekler olusturmaktadir. Nekrotizan enterokolitli olgularin yaklasik
%10’u ise zamaninda term dogan hastalar olusturmaktadir (1).

Nekrotizan enterokolit patogenezi kesin bilinmemekle birlikte, bilinen en
Oonemli risk faktorii prematiiritedir. Prematiiriteye bagli immatiir barsak sisteminin,
patojen mikroorganizmalar ile kolonizasyonu, diisik APGAR skoru, enteral beslenme,
disik dogum agirligi, genetik nedenlerin birbirleriyle etkilesimi, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, mezenterik kan akimininin bozulmasi ve dolasim bozuklugu
yapan tim nedenler sonucunda NEK gelisebilmektedir (2). Hipoksi, iskemi, yeniden
kanlanma hasari, formula ile beslenmenin baslanmasi, barsaklarda bakteriyel asiri
cogalma, barsagin olgunlagsmasini tamamlayamamis olmasi, kan akiminda dengesizlik
gibi nedenler NEK’in patogenezinden sorumlu birer etken oldugu bildirilse de halen bu
hastaligin patogenezi tiimiiyle aydmlatilamamistir (3).

Preterm yenidoganlarda NEK’in transfiizyonla iliskilendirilmesi ilk olarak 1987
yilinda yapilmistir. NEK ortaya ¢ikmadan Onceki 48 saat icinde transflizyon oykiisii
olan hastalar, transfizyonun NEK icin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmiis ve bu
durum TANEK ya da transfiizyon iliskili barsak hasari (TRAGI, transfusion-related
acute gut injury) olarak adlandirilmistir (4).

TANEK, tiim NEK vakalarimin %25-35'ini olusturdugu, siklikla 30 giinden sonra
daha agir sorunlari olan bebeklerde ortaya c¢iktigi bildirilmistir. Arastirmalar
mekanizmasi karmasik bu durum igin, kan transflizyonlarinin ve transfiizyon sirasinda
enteral beslenmenin barsaklarda reoksijenizasyon ve reperfiizyon hasar1 yaparak
TANEK’e sebep oldugunu bildirilmektedir. Transflizyonun barsaklarda ayni zamanda
immiinolojik bir tetikleme yaptig1 ve mezenterik kan akimi ile doku oksijenizasyonunu

bozdugu hipotez edilmektedir (5,6). Transfiizyon sirasinda enteral beslenmenin artmis



oksijen tiketimi ve nitrik oksit aracili vazodilatasyona yol agarak bu tablodan sorumlu
olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak bu alanda tartismalar halen devam etmektedir (6,7).

Tirk Neonatoloji Dernegi Prematiire Bebegin Beslenmesi Rehberinde
transfiizyon ile NEK'in birlikte goriilebilecegi bildirilsede, transfiizyonun NEK riskini
arttirdig1 iddiasinin kanitlanamadigi belirtilmistir (8). En son 2017 yilinda yayinlanan
metaanalizlerde transfiizyonlarin NEK i¢in risk faktorleri arasinda olabilecegi bildirilse
de, bu durumun kesinlik kazanmasi i¢in daha fazla sayida prospektif randomize
kontrollu ¢alismaya ihtiyag duyuldugu goriilmiistiir (9).

Literatiirde transfiizyon ile NEK arasindaki olasi iligki nedeni ile bazi
merkezlerde transflizyon sirasinda enteral beslenmenin kesilmesi ile NEK sikliginda
anlamli azalma oldugu bildirilse de, giiniimiizde transfiizyon sirasinda beslenmenin
kesilmesi ile NEK riskinin azaldigini gésteren ¢aligmalar yeterli degildir (10).

Bu aragtirmanin amaci preterm yenidoganlarda kan {irlinii transfiizyon
maruziyetinin, transfiizyon sirasindaki esik hemoglobin ve beslenme diizeylerinin NEK
gelisimine etkisini arastirmaktir. Bu amacgla Yenidogan Klinigimizde yatarak NEK
tanis1 alan preterm yenidoganlar 7 yillik bir kesitte geriye donuk olarak incelendi.
Preterm yenidoganlarda NEK ve TANEK sikliginin belirlenmesi, TANEK gelisiminde
risk faktorlerinin incelenmesi ve NEK’in transfiizyon ile iliskisinin arastirilmasi

amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

2.1.1.Tanim

Nekrotizan enterokolit, barsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterize
onemli bir gastrointestinal sistem (GIS) sorunudur. NEK barsagin genellikle akut
iskemik hasar1 ile submukozal ve subserozal katmanlarin, enterik gaz olusturan
mikroorganizmalarla invazyonu sonucu gelisen enflamatuar iskemik bir nekrozudur (1).
Kolonda c¢ekum ve ileum tutulumu daha sik goriilmesine ragmen, GiS’in her
boliimiinde goriilebilir. Barsak duvarinda mukoza, submukoza ve tiim katlarda
enflamasyon, yer yer iilserasyon ve nekrozla seyreder. Ilerleyerek fokal ya da multifokal
kanamalara, barsaklarda perforasyona ve yapisikliklara yol agabilir (11).

Nekrotizan enterokolit Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde (YYBU) takip
edilen dzellikle <1500 gram asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA) bebeklerde dnemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (2).

Nekrotizan enterokolit etyolojisinde prematurite, formula ile beslenme, perinatal
asfiksi, intestinal iskemi, barsak immatiritesi, bakteriyel kolonizasyon, sepsis ve
genetik faktorlerin rol oynadigr ileri siiriilmektedir (3).

Nekrotizan enterokolitte baslangic yasi genellikle gestasyon yasi ile ters
iligkilidir. Zamaninda dogan bebekler igin NEK baslangi¢ yasi, ortanca 3-4 gun iken,
gestasyon haftas1 28’in altinda dogan bebekler igin 2-4 haftadir. Intrauterin biiyiime
kisithiligi, asfiksi, polisitemi, hiperviskosite, umbilikal kateterizasyon, konjenital kalp
hastaliklar1t NEK riskini belirgin 6lgiide arttirirken, anne siitii ile beslenmenin 3 kat
azalttig gosterilmistir (11).

Nekrotizan enterokolitin gercek insidansi bilinmemektedir. Son yillarda
YYBU’lerde yasanan gelismeler ile erken tam1 ve agresif tedavi yaklasimlari, NEK’e
bagli sag kalimlari 6nemli Olglide iyilestirmistir. Ancak halen mortalitesi %15-30,
morbiditesi %10-60 arasinda bildirilmektedir. Cerrahi girisim gerektiren olgularda ise
mortalite oranlar1 %60-80’1ere kadar ¢ikabilmektedir (11).



2.1.2. Epidemiyoloji

Nekrotizan enterokolit siklig1 tiniteden tiniteye farklilik gostermekle birlikte %3-
28 arasinda degismekte, insidansi ise 1000 canli dogumda 1 ile 3 vaka arasinda
bildirilmektedir. Cok Diisiik Dogum Agirlikli (CDDA) bebeklerin %2-5'inde ve
YYBU'de tedavi goren bebeklerin yaklasik %1-8'inde goriiliir (3).

Nekrotizan enterokolitin mortalitesi 1998'de %22 iken, YYBU tedavi ve
bakimlardaki gelismeler ile 2010'da %13'e kadar diismiistiir (12). Gunimizde NEK
insidans1 YYBU’de yatan hastalarda %1-5 arasinda bildirilmektedir. Bunlarin da %65-
95’ini pretermler olusturmaktadir. En ¢ok etkilenen bebekler pretermler olmakla
birlikte, NEK'li bebeklerin %12'sinin term dogan bebekler oldugu bildirilmektedir (3).
Nekrotizan enterokolit sikligi <1500 gr. bebeklerde %6-10 bildirilirken, mortalitesinin
ise %16-42 arasinda oldugu kabul edilmektedir (12).

Epidemiyolojik c¢aligmalarda cinsiyet, irk, ikiz eslerine dayali olarak artmis
hastalik riski saptanmamistir. NEK’e yatkinlik saglayabilecek bir¢ok gen iizerinde
calismalar devam etmektedir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) icin mutant
allel acisindan tasiyict durumunda olmanin NEK i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ileri
strilmektedir (13).

Term bebeklerde goriilen NEK olgularinda baslica risk faktoriiniin anne siitii ile
olmayan beslenmeler ve Oncesinde zeminde bir hastalik varliginin oldugu kabul
edilmektedir. Iliskili durumlar olarak, intestinal hipoperfiizyon, konjenital kalp
hastaliklar;, GIS’i ilgilendiren anomaliler, sepsis, intrauterin biiyiime kisithligi ve
perinatal hipoksik olaylar olarak belirtilmektedir. Term bebekte NEK genellikle
perinatal asfiksi sonucu barsaklarda meydan gelen iskemi ile ilisgkilidir ve preterm
bebeklerde gorilen NEK’den farkli olarak siklikla yasamin ilk gunlerinde ortaya
cikmaktadir. Pretermlerde ise NEK'in baslangici1 daha siklikla dogumdan sonraki ikinci
ve Ucuncl haftalarda gorilmektedir (14).

2.1.3 Patogenez

Nekrotizan enterokolit, GIS’in herhangi bir boliimiinii etkileyebilir. En yaygin
tutulan GIS bolgeleri, terminal ileum, ¢ekum ve cikan kolondur. NEK transmural bir
hastaliktir. Histolojik olarak en erken bulgusu pihtilasma nekrozudur. ilerleyerek mikro

trombiis olusturur, yama tarzinda mukozal Ulserasyon, ddem, hemoraji ve intestinal



perforasyonlara sebep olabilir. NEK’i fokal intestinal perforasyondan ayirt eden temel
Ozellik hemorajik nekrozun varligidir. Ser6zal alanlarda hasara ugrayan barsaklarda
renk degisikligi ve 6deme baglh sislik de gorulebilir. Pnémotozis ise barsak duvarinda
submuk6z ve subserdz alanlarda gaz birikimi olup, NEK gelisen bir barsaktaki
histolojik ve radyolojik en karakteristik bulgudur. Blylk Olctide azot ve hidrojen
iyonlarindan olusan gazlar, bu bolgeyi kolonize eden bakteriler tarafindan iiretilir (15).

Nekrotizan enterokolitte barsaklarda meydana gelen inflamasyon ve hasari
kontrol etmede sitokinlerin de ¢ok 6nemli bir rolii vardir. Baslicalari interlokin-1 (IL-1),
interlokin -3 (IL-3) ve interlokin -6 (IL-6), timor nekrozunun faktor-o (TNF- o) ve
trombosit aktive edici faktor (PAF) olup, diizeylerinin yiiksekligi hastaligin siddeti ile
iligkilidir (3). Lipidlerden uretilen proinflamatuar bir sitokin olan PAF ise hastaligin
inflamatuar strecinde merkezi rol oynar (16). NEK’li bebeklerde ylksek seviyelerde
PAF bulunurken, PAF’1 metabolize eden PAF-asetilhidrolaz enzim dizeylerinin ise
diisiik oldugu gorilmistir (3). NEK’de ayrica pro- ve anti-inflamatuar denge
proapopitotik proteaz aktivitesi yonine kayar ve bu nedenle enterosit 6limi meydana
gelir (3,17).

Nekrotizan enterokolit patogenezi hakkindaki giincel hipotez, barsak epitel
bariyerinin olgunlagsmamasi ve yenidogan bagisiklik sisteminin, prematiire bebegi
bakteriyel invazyon ve barsak inflamasyonuna hazirladigini ileri siirmektedir.
Inflamatuar ajanlar, artmis bakteriyel translokasyonla sonuclanacak olan barsak
bariyerinin hasarlanmasint arttirirlar.  Sonug olarak, bakteriyel invazyon artar,
bagisikligin aktivasyonu, kontrol edilemeyen inflamasyon ve barsak bariyerinde
bozulma olusur, bu da barsak nekrozu ya da perforasyonu, ilerlemis sepsis, sok ve agir

NEK bulgulari ile sonuglanir (18).



Nekrotizan enterokolitin patogenezinde rol alan etkenler Sekil 2.1 de

sunulmustur.

Prematurite

TUBK: Intra uterin biiyiime kisithligi, PDA: Patent duktus arteriozus

Kaynak; Tom Lissauer ve ark.’nin, Neonatoloji at a Glance adli kitabinin, besinci baskisi

Sekil 2.1: Nekrotizan Enterokolit Gelisiminin Temel Patogenezi (18).

2.1.4.Etiyoloji

Nekrotizan enterokolite neden olan ¢ok sayida potansiyel risk faktorii mevcuttur,
ancak hi¢ biri NEK’in olusumunda tek basina etken degildir. Baslica major risk
faktdrleri prematiirite, diisiik dogum agirligi, intrauterin bilyiime kisithligi (IUBK),
hipoksi, mezenterik kan akimini bozan tiim nedenler, invazif girisimler ve uygunsuz
beslenme stratejileridir. Barsaklarda mukozal biitiinliigiin zayiflamasi, bakteriyel asiri
¢ogalma, patojen bakterilerin invazyonu diger Onemli etkenlerdir (3,19). NEK
etyolojisinde suclanan risk faktorleri genel olarak Tablo 2.1°de verilmistir.



Tablo 2.1: Nekrotizan Enterokolit Etyolojisinde Sucglanan Risk Faktorleri (14).

Nekrotizan Enterokolit Etyolojisinde Suclanan Risk Faktorleri

- Prematire

- Intrauterin bliylime geriligi

- Erken membran ruptirQ - Perinatal asfiksi
- Diisiik Apgar skoru

- Umbilikal kateterizasyonlar

- Hipoksi ve sok

- Hipotermi

- Patent duktus arteriyozus

- Hipertonik beslenmeler

- Enteral beslenmelerin hizli arttirilmasi
- Asirt sivi yiiki

- Patojenik bakteriler ile invazyon

- Polisitemi- Trombositoz - Anemi

- Kan degisim transfiizyonu

- Siyanotik konjenital kalp hastaligi

Kaynak; Janet M. Rennie ve ark. ’nin, Rennie ve Roberton’s Textbook of Neonatology
adli kitabinin,besinci baskisi

2.1.4.1.Prematurite :

Prematiirite NEK’de en 6nemli risk faktoriidiir. Term bebeklerde NEK daha
nadirdir. Cunku barsak epitelyum bariyerlerinin, bagisiklik ve antioksidan sistemlerinin
daha iyi gelismis oldugu kabul edilir. Prematiirelerde intestinal mukozanin, antioksidan
sistemlerin, bagisikligin immatiir olmasi, yetersiz dolasim sistemi dinamikleri nedeniyle
NEK’e daha yatkin olduklar ileri siirilmektedir. Barsak motilitelerinin yavashgi,
mukozal bariyer ve absorbisyon fonksiyonlarmin yetersizliginin, koruyucu faktorlerin
eksikliginin bunda baslica rol oynadig1 kabul edilmektedir. Prematiirelerde antioksidan
sistemlerinin de yetersiz olmasi hipoksik bir olayda, barsagi serbest oksijen radikalleri

aracili hasara daha yatkin hale getirmektedir. Deneysel ¢alismalarda barsaklarda



antioksidan enzimlerden katalaz, stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
aktivitesinin ¢ok diisik oldugu ve yas aldikca SOD ve glutatyon peroksidaz
aktivitesinin arttig1 saptanmistir. Prematiirelerde yiksek mide pH’1, azalmis motilitie ile
birlikte bakteriyel translokasyonu kolaylastiran immatur epitelyum yapisi (siki
baglantilar, musin tabakasi, prostaglandin iiretimi) buna zemin hazirlamaktadir.
Intestinal sekretuar IgA diizeylerinin, T ve B lenfosit say1 ve fonksiyonlarmmn da

yetersizligi barsaklarda gelisen hasarin kontrol edilmesini gii¢lestirmektedir (20).

2.1.4.2 Barsak hipoksisi :

Prematire bebekler, hipoksi, asidoz, hipotansiyon, hipotermi, umblikal
kateterizasyon gibi yenidoganin barsak hasarinin patogenezinde rol oynayan onemli
faktorlere maruz kalir. Yenidoganda hipotansiyon gelistiginde basing akim
otoregiilasyonundaki yetersizlikten dolay1 intestinal oksijenizasyon yetersiz kalir.
Iskemi sonras1 gelisen reperfiizyon evresinde, yapimi artan serbest oksijen radikalleri,
TNF-alfa ve PAF gibi inflamatuvar mediatorlerin intestinal mukozal zedelenmeyi daha
da arttirarak Ttlserasyon ve nekroz olusturduklar1 disiiniilmektedir. Deneysel
caligmalarla da TNF-alfa ve PAF’1in, NEK patogenezindeki rolii gosterilmistir. NEK
gelisimi i¢in baglica ii¢ faktor 6ne siirlilmektedir, bunlar gastrointestinal iskemi, mama
ile enteral besleme ve bakteriyel invazyondur (21).

Barsak hipoksisi NEK gelisiminde suglanan nedenlerin en 6nemlisidir. Hipoksi,
basta konjenital kalp hastaliklar1 olmak iizere mezenterik kan akimimi bozan dogumsal
anomaliler, trombozlar, kan degisimi, annenin kokain kullanimi o&zellikle term
yenidoganlarda goriilen NEK vakalarinda suglanan baslica etmenlerdir (22).

Nekrotizan enterokolitte hipoksik iskemik doku hasari neticesinde barsaklarda
vaskdler dolgunluk, kanama ve ulserasyon gelisir. Hayvan c¢alismalarinda polisteminin
barsaklarda oksijen dagilimini bozarak NEK gelisimine neden oldugunu gosteren
calismalar olmakla birlikte, bu alanda insanlarda yapilan ¢aligmalar yetersizdir. Sonugta
polisteminin NEK’e neden olup olmadigim1 sdyleyebilmek icin daha cok sayida
caligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir (22).

Intrauterin ¢evredeki olumsuz etkiler kronik fetal hipoksiye ve kardiyak geri
doniisiin azalmasina neden olarak, siiperior mezenterik arter (SMA) kan akimini azaltir

ve sonugta barsak kanlanmasi bozulur (15). Literatlr bilgileri SMA’nin fetal doppler



Olgtimlerinde diyastol sonu akim kaybi ya da akim azalmasimin NEK igin 6énemli bir
predispozan risk faktor oldugunu gostermektedir (23). Fetal dopplerde anormal
bulgular1 olan infantlarin ¢ogunda dogumdan sonra da intestinal kan akiminda kisitlilik
devam eder. Bu nedenle {UBK ile iliskili anormal fetal doppler bulgular1 olan infantlar
NEK agisindan riskli kabul edilirler (23). Yirmi dokuzuncu gebelik haftasindan daha
kiiciik bebeklerde IUBK, NEK icin onemli bir risk faktorudir (13). YYBU takip edilen
preterm infantlar &zellikle barsak hipoksisi acisindan risk altindadir (23).
Yenidoganlarda beslenmeden sonra intestinal oksijen kullaniminin artmasiyla beraber
kan akiminda yeterli artis olmuyorsa doku hipoksisi meydana gelir. Hayvan
calismalarinda fazla miktarda formil mama ile beslenmenin barsak hipoksisi olmadan
NEK gelisimini tetiklemedigi gosterilmistir. PDA, SMA kan akimini azaltarak, daha
cok infantlarda NEK gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir (23). Umblikal ven
kateterizasyonu gunimizde halen NEK’in risk faktorleri arasinda kabul edilmektedir
(24).

Sonucta, hipoksik-iskemik hasar prematiire bebeklerde yasamlarinin ilk
gunlerinde hipotansiyon, hipotermi, hipoksi, anemi, umbilikal kateterizasyon ve
beslenme gibi pek c¢ok strese bagli olarak kolayca olusabilmektedir. Bu stres
durumlarinda yasamsal organlarin (beyin ve kalp) kan akimlar1 korunabilmesine ragmen
diger organlarda ve Ozellikle mezenter alanda iskemi meydana gelebilmektedir.
Prematiire barsak mukozasi bu kan akim ve oksijen degisimlerine olduk¢a duyarli
oldugundan kolayca mukozal hasar ortaya ¢ikabilmektedir. Son yillarda serbest oksijen

radikallerinin de bu mukozal hasari artirdig1 gosterilmistir (25).

2.1.4.3 Mukozal Butunluk :

Nekrotizan enterokolit patofizyolojisinde barsak epitelyum immatiritesi ile
birlikte, bozulmus mukozal biitiinlik de 6nemli rol oynar. Prematiire bebekler term
bebeklere gore daha gevsek ‘tight junction’ siki baglantilarina ve daha esnek transelltler
gecis baglantilarina sahiptir. Ayrica goblet hiicreleri tarafindan olusturulan daha ince bir
mukus tabakasina, daha zayif bir epitel bariyerine, daha az panet hiicrelerine ve
antimikrobiyal peptidlere ve daha az salgisal IgA diizeylerine sahiptir. inflamasyon
karsisinda musin 2 (MUC2) salinnminlar1 yetersizdir. Tim bu etkenler preterm

bebeklerin barsaklarinda mukozal bariyer yetersizligine yol agarken, bakteriyel gecisi



de arttirir. Mukozal ve salgisal IgA eksikligi ve gelismemis mikrovillus membranlari
nedeniyle barsakda kiigiik ve biiyiik molekiillerin gegirgenligi artar. Sonugta mukozal
hasarlanmasi olan barsaklarda kolayca mikroorganizma ve toksinlerin gegisi gerceklesir
ve bu siire¢ NEK’in baslamasina neden olarak gosterilir (26). Antenatal donemde
kortikosteroid uygulamasinin barsak olgunlagmasini uyardigi, mukozal gecirgenligi

azalttig1 ve NEK e kars1 korudugu gosterilmistir (15).

2.1.4.4 Mikrobiyal Disbiyozis :

Mikrobiyal disbisyozis, NEK gelisiminde suglanan bir diger 6nemli etmendir.
Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotas;, dogumdan hemen sonra sekillenmeye
baslamaktadir. Fetal donemde intestinal sistem steril kabul edilmektedir. Ancak son
yillarda yapilan ¢aligmalar ile intrauterin ortamda da bakteri varlig1 gosterilmistir. Bu
kolonizasyonun da mekonyum kolonizasyonu ile olabilecegi varsayilmaktadir.
Mekonyumdaki bakteri varligi anneden bebege annenin barsak mikrobiyotasindan
transfere baglanmaktadir. Bu da dogumdan oOnce infantin mikrobiyotasinin
sekillenmesinde katkida bulunmaktadir (27).

Bebeklerde dogum sekli de intestinal mikrobiyotanin sekillenmesinde son derece
onemlidir. Vajinal dogum ile diinyaya gelen bebeklerde, yenidogan, vajinal kanaldaki
birgok mikroorganizma ile karsilasarak bebegin intestinal mikrobiyotas:t olusurken,
sezaryen ile dogumda, bebegin intestinal sistem mikrobiyota kompozisyonunun deri
mikroorganizmalarina benzer sekilde olustugu goriilmiistiir. ilk kolonize olan tiirler,
Escherichia coli, Streptococcus sp. gibi fakiiltatif anaeroplardir. Daha sonra barsaktaki
oksijen orani diistiik¢e, zorunlu anaeroplar da kolonize olmaya baslar (27).

Dogumdan sonraki erken kolonizasyon doneminde mikrobiyotanin
sekillenmesinde diyet (anne siitii, formiill mama), infantil dénemdeki antibiyotik
kullaninmi ve hijyenik c¢evre sartlar1 oldukca etkilidir. Yapilan bir¢ok c¢alisma
gostermektedir ki; anne siiti ile beslenen infantlarda mikrobiyotanin ¢ogunu
Bifidobakteri’ler olustururken, formiil mamalar ile beslenen infantlarin sindirim sistemi
mikrobiyotasinda Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis ve
Lactobacillus’lar baskin haldedir (27).

Saglikli mikrobiyotanin ne oldugu heniiz tartisma konusu olmakla beraber,

saglikli kontrollerle yapilan c¢alismalarda hastalik durumunda olusan “sagliksiz”
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mikrobiyotaya “disbiyozis” terminolojisi kullamilmaya baslanmustir. Intestinal
mikrobiyota; sindirim sistemi hastaliklar1 {izerine barsak epiteli, peristaltizmi gibi
bircok kilit noktadaki rolii ile etkilidir. Bunun disinda inflamasyon, bagisiklik sistemi,
beslenme ve endokrin sistem {izerine olan etkileri nedeniyle, sindirim sistemi disinda da
cok sayida hastaligin patogenezinde etkilidir.

Intestinal mikrobiyotadaki degisiklikler, tiim yas gruplarinda cesitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Yenidogan donemindeki mikrobiyal disbiyozisin NEK ve
bronkopulmoner displazi (BPD) basta olmak tizere pek ¢ok hastaliga yol agabilecegi
bildirilirken, daha blyik cocuklarda ise otizm spektrum bozukluklarina, obeziteye,
diyabete, alerjik hastaliklara, ¢olyak hastaligina, hipertansiyona, otoimmun hastaliklara

kadar pek ¢ok hastaliga zemin hazirladig ileri stirtilmektedir (27).

2.1.4.5 Bakteriyel Enfeksiyonlar :

Nekrotizan enterokolit patogenezinde yer alan bir diger 6nemli faktor bakteriyel
proliferasyonudur.  Bakterilerin NEK’de primer baglaticisi  olup  olmadigi
bilinmemektedir. NEK’li hastalarda genellikle kan Kkiiltiirleri pozitiftir ve siklikla
sepsisin klinik bulgular1 vardir. Patogenezinde bakteriyel ¢ogalmanin rol oynadig
bilinmesine ragmen ana sebeplerden biri oldugu tartisilmaktadir. Savunma
mekanizmalar1 yetersiz prematiire bebekler YYBU’lerinde kolaylikla patojen bakteriler
ile karsilasabilmektedir. Kan dolagimima yayilan bu patojen bakteriler araciligi ile
intestinal mukoza Thasari, bakteriyel kolonizasyon, invazyon ve sepsis
gelisebilmektedir.

Barsaklarda bakterilerin bulunmasindan ¢ok, iirettikleri endo ve ekzotoksinler
hasarin baglatilmasinda 6nemlidir. Calismalarda bakteriyel endotoksinlerin intestinal
sistemdeki PAF, TNF-alfa ve IL-1 iretimini aktive ederek inflamatuar kaskadi
uyardiklar1 ve intestinal hasar gelisimini sagladiklar1 gosterilmistir. Bakteri ve diger
patojenler bu hasari immun hiicreler {izerindeki ‘human toll like receptor (TLR) adi
verilen kompleks sinyalizasyon kaskadini baglatabilen 6zgilin reseptorler araciligr ile
yapmaktadir. Sonugta TNF-alfa, IL-1, IL-8 ve nitrik oksid sentaz ve fosfolipaz A2
sentezi artar ve antiinflamatuar sinyalizasyon sistemleri yetersiz hastalarda, yangisal
reaksiyonlar tetiklenir. Bu inflamatuar atak apoptozis, ‘tight junction’ denilen siki

baglantilarda bozulma, translokasyon, mikro dolasimda bozulma, nétrofil infiltrasyonu,
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apoptozis ve intestinal nekroz gelistirebilmektedir. Epitelyal hiicreler normalde mukozal
ylizeyde TLR4 eksprese etmezken stres altindaki yenidogan hayvanlarda ve NEK olan
prematiire bebeklerde TLR4 ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir (20).

Enfeksiyoz mikroorganizmalarla iligkili NEK vakalar1 sporadik veya epidemik
olabilmektedir. Sporadik ve epidemik vakalarda NEK’in patogenezinde rol oynayan
mikroorganizmalar gok gesitlilik gosterir (14). NEK’li vakalarin yaklasik %10-50’sinde,
disk1 ya da periton sivisi ile es zamanl kan kiiltiirlerinde iireme oldugu gosterilmistir.
Bir¢ok bakteri ve virus gosterilmesine ragmen, ¢ok giiclii ekzotoksin tiretebildiklerinden
dolayi clostridialar iizerinde daha ¢ok durulmaktadir (13). Sporadik NEK vakalarinda
siklikla izole edilen mikroorganizmalar Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Nekrotizan enterokolit olgulart ¢ogunlukla sporadiktir. Epidemiler esnasinda
etkilenen bebeklerin 6zellikleri, sporadik vakalardan farklidir. Bu bebeklerde sporadik
olgulara gore daha yuksek APGAR skoru ve dogum agirligi, daha az perinatal
komplikasyon ve daha diigiik Oliim oranlar1 bildirilmistir. Nekrotizan enterokolit
epidemilerine ragmen, etken olan spesifik bir mikroorganizma tespit edilememistir.
Bakteriler (Klebsiella pneumoniae, E. coli, Koagulaz negatif stafilokoklar), viruslar
(Rotavirus, Corona virus ve digerleri), Klostridum’lar etken olabilmektedir (14).
Epidemik NEK’e neden olan mikroorganizmalar Tablo 2.3’de sunulmustur.

Beslenme, intestinal iskemi, bakteriyel kolonizasyon ve prematiriteden
kaynaklanan yetersiz immiin yanit nedeni ile inflamatuvar yanit gelismekte bu da
intestinal hasar ve NEK’e yol agmaktadir. Mukozal hasar, serbest oksijen radikalleri,
TNF-alfa, PAF ve lokotrienleri icine alan inflamatuvar mediatorler araciligiyla
gerceklestirilir. Ozellikle PAF ve TNF-o, barsak hasarindaki ortak son yolda merkezi
rol oynamaktadir (20,26).
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Tablo 2.2: Sporadik NEK’li infantlarin kan kiltiirlerinde izole edilen
mikroorganizmalar
Kliegman ve Comm Disease Beeby ve McKeown ve | Chanve
Fanaroff (1981) | Report (1982) | Jeffrey (1992) | ark.(1992) | ark. (1994)

Coagulase-negative staphylococ - 10 6 11 2
Staphylococcus aureus 1 4 - 2 2
Escherichia coli 24 3 8 3 3
Klebsiella 6 1 7 5 -
Enterobacterspp. - - 1 4 4
Proteus mirabilis 1 1 - 1 -
Clostridium spp. 1 5 2 - -
Streptococcus faecalis 2 1 1 - -
Pseudomonas aeruginosa 2 - - - 1
Candida albicans 1 - - - -
Miscellaneous 4 2 - 5 -

Kaynak; Janet M. Rennie ve ark. ’nin, Rennie ve Roberton’s Textbook of Neonatology adli kitabinin,

besinci baskist

Tablo 2.3: Epidemik nekrotizan enterokolite neden olan mikroorganizmalar

Epidemik Nekrotizan enterokolite
Neden Olan Mikroorganizmalar

Klebsiella spp.

Non-patojenik Escherichia coli
Enterotoksijenik Escherichia coli
Enterobacter spp.

Clostridium difficile
Clostridium butiricum
Clostridium perfringens
Salmonella spp.

Pseudomonas aeruginosa
Rotaviris

Coronavirisler

Kaynak; Janet M. Rennie ve ark. 'nin, Rennie ve Roberton’s
Textbook of Neonatology adli kitabinin, begsinci baskisi
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Nekrotizan enterokolitli olgularda mikrobiyolojik olarak kan Kkdilttrtnde
Escherichia koli, Klebsiella, Enterobakter ve koagllaz negatif stafilolokok daha sik
izole edilir. Cerrahi girisim gerektiren 1000 gram alt1 CDDA bebeklerde ise daha biiyiik
pretermlere goére iireyen mikroorganizma c¢esitliliginin fazla oldugu goriilmistiir. Erken
membran rlptird nedeniyle amoksisilin-klavulinik asit ile tedavi edilen annelerin
bebeklerinde, potansiyel patojenik bakteri tiirlerinin engelsiz ¢ogalmalari ile bakteriyel

translokasyon ve toksik triin emilimi nedeniyle NEK riskinin arttig1 belirtilmistir (14).

2.1.4.6 Enteral Beslenme :

Nekrotizan enterokolit gelisen pretermlerin  %90’indan fazlasinin enteral
besleniyor olmasi, enteral beslenmeyi NEK i¢in Onemli bir risk faktorii yapmuistir.
Enteral beslenme ile NEK gelisimi arasindaki iliski tam anlasilmig degildir. Enteral
beslenmede anne sutl veya formila ile mi oldugu, volimi, beslenme sikligi,
osmolaritesi ve substrat fermentasyon 6zelliklerinin NEK gelisiminde belirleyici oldugu
diistiniilmektedir (28).

Enteral beslenmeye hizli ve erken gegis, enterik kan akiminda ve mukozanin
oksijen ihtiyacinda artmaya neden olmaktadir. NEK gelisen bebeklerin %90-95’inde
enteral beslenmenin major rol oynadigr goriilmiistiir. Tamamen sindirilemeyen
mamalar, GiS’de bakteri proliferasyonu icin substrat gérevi yaparak NEK gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Besinlerin emilimi sirasinda barsaklar1 etkileyen metabolik
ithtiyacin artmasi, hipoksik iskemik stres, immatiir vaskiiler diizenleme kapasitesi,
immatdr immdin sistem ve gastrointestinal dismotilite doku hipoksisine yol acar ve
takiben bakteriyel invazyonun da eklenmesiyle NEK gelisir. Hiperosmolar mamalarla
beslenmenin de NEK riskini arttirdign saptannustir. Insan calismalari ve kontrollu
hayvan caligmalar1 anne siitiinlin NEK gelisimini azalttigin1 gdstermektedir. Anne
siitinde bulunan ve konak savunmasini, inflamatuar yaniti, mukozal bariyeri
duzenleyen sekretuar IgA (slgA), makrofajlar, 16kositler, laktoferrin, lizozim, musin,
sitokin, buyume faktorleri, enzimler, oligosakkaridler gibi biyoaktif maddelerin ¢ogu
formulalarda yoktur. Anne sittinde bulunan imminoglobulinler, lizozim, kompleman,
blytme faktorleri, PAF asetilhidrolaz ve antiinflamatuar sitokinler NEK sikligini

azaltmada 6nemli role sahiptir (3).
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Anne sitiinde var olan prebiyotik oligosakkaritler, barsak florasini diizenleyerek
NEK gelisimine karst koruyucudur. Anne sitinin 6nemli oranda bulunan c¢oklu
doymamus yag asidleri (LCPUFA), epidermal biiyiime faktorleri (EGF), insilin benzeri
blylme faktoleri (IGF-1), slgA, glutamin ve arginin ile birlikte instestinal mukoza
tizerinde trofik etki gosterirken ayni zamanda galismalarda anne siitli kullanimin
pretermlerde NEK sikligin1 %50 azalttigi gosterilmis olsa da tamamen korumadigi
goriilmiistiir. Bu nedenle NEK gelisimini 6nlemede anne siitll ve enteral beslenmenin
yonetimi son derece Onemlidir. Mama ile beslenen prematirelerde yeterince
sindirilemeyen artiklarin  bakteriyel c¢ogalma icin bir substrat rolii oynadigi
bilinmektedir (29).

Hiperosmolar besinler mukozal hasara ya da NEK’e neden olabilirler. Son
yillarda parenteral beslenme ile birlikte uygulanan minimal enteral beslenme (trofik
beslenmenin)  NEK riskini arttirmadigi gosterilmistir . Standart anne sutd ile
beslenmeden 6nce, ADDA yenidoganlarin trofik beslenmenin baslatiimasinin NEK
gelisimini dnleyebilecegini gosteren calismalar mevcuttur (30). Saglikli infantlarda anne
siitli, hiicresel ve humoral inflamatuar mukozal yanit olusturarak sitokin salinimini
arttirir ancak NEK gelisimine neden olmaz (3). Enteral beslenen prematirelerin
cogunda NEK olusmamakla birlikte birgok calismada NEK gelisen infantin anne siit ile
beslendigi goriilmiistiir (31). Bu durumda da NEK’i etkileyen diger faktorler giindeme
gelmistir. Bunlardan ilki agresif ve hizli beslenmedir. Ancak giintimiizde agresif ve hizl
beslenmenin NEK riskini arttirmadigi gosterilmis olmakla birlikte bu konuda daha iyi
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Prematiirelerde safra tuzu havuzunun da az olmasi NEK gelismesine yardim
etmektedir. Ciinkii safra tuzlar1 toksinleri nétralize edebilmektedir. Antenatal steroid
uygulaniminin bebekte hem safra tuzu havuzunu hem de intestinal olgunlagmay1
artirdigindan NEK insidansin1 azalttigi bildirilmektedir (32). Yeni epidemiyolojik
calismalar NEK i¢in primer faktoriin prematirite oldugunu ortaya koymaktadir (19).
Prematurelerde toksinleri notralize eden safra tuzu havuzunun az olmasi NEK
gelismesine yardim etmektedir. Pretermlerde barsak motilitesinin ve kapasitesinin
gelismemis olmasi, epitelyal bariyer ve siki baglantilarin yetersiz olmast NEK igin
kolaylastirci birer faktordiir (28). Enteral besleme ayrica mukozal oksijen tiiketimini

artirmakta ve mukozal hipoksiye yol agmaktadir. Emilmeyen besinler ister anne siitii,
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ister formula mama, bakterilerin gaz olusturmalarina neden olur ve barsak epiteli igin
toksik olabilen kisa zincirli yag asiti liretimini arttirir. Uzun zincirli yag asitleri ve
sindirilmemis kazein inflamasyon ve mukozal hasara katkida bulunabilir. Bu durum da
mukozal gecirgenligi arttirir. Hipertonik mamalar kullanildiginda 6zellikle fazla
miktarda ve hizli besleme yapildiginda bu zararli etkiler daha siddetli ortaya
¢ikabilmektedir (3).

Nekrotizan enterokolitin patofizyolojisinde yer alan etkenler sematik olarak

Sekil 2.2 de sunulmustur.

Intestinal
Iskemi

Formill Bakteriler Prematiirite
Beslenme
/

Mukozal Hasar E—
4+

‘o

Proinflamatuarediatorler Antiinflamatuar mediatorler

R IL-1RA, 111,12

I1L-1,6,8,18 ;
o PAF asetilhidrolaz
PAF ETL Lokotrenler, Tromboksanlar
Serbest oksijen radikalleri, NFkB kB
Buyume faktorleri, EGF,EPO,IGF gibi
Mikrosirkiilasyon degisimi Apoptozis Mukozal permaabilite
I
\ nflamasyon
NEK «

Kaynak; Martin RJ, Fanaroff AA,Walsh M, eds. Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal
Medicine: Diseases of the Fetus and Infant, kitabinin onuncu baskisi

Sekil 2.2: Nekrotizan Enterokolit Patofizyolojisinin Sematik Gosterimi
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2.1.4.7 Transfiizyonla iligkili nekrotizan enterokolit (TANEK ):

Ilk kez McGrady ve arkadaslar1 eritrosit transfiizyonu alan pretermlerde NEK
riskinin arttigina dikkat ¢ekmislerdir ve zamanla ‘Transflizyonla iliskili nekrotizan
enterokolit (TANEK) tanimi hayatimiza girmistir. Tanim olarak ele alinirsa NEK
tanisindan kirk sekiz saat 6nce eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyonlar: alan hastalar
TANEK olarak tanimlanmistir (33). TANEK insidansinin 1000 transfiizyonda 5-17
arasinda oldugu, NEK olgularinin da yaklasik {igte birini (%20-30) olusturduklari
bildirilmektedir. TANEK gelisimini diger NEK’lerden ayiran birkag risk faktorii
tanimlanmistir. Bunlar; diisitk dogum agirligi, kiiglik gestasyonel yas ve NEK dncesinde
agir anemi varhigidir (34).

Eritrosit transflizyonunu takiben barsak yaralanmasi ve NEK gelisimi arasindaki
kesin mekanizma hala tartismalidir. Bu alanda ii¢ temel hipotez ileri siiriilmektedir.
Bunlardan birincisi preterm bagirsaginda erigkindeki transfiizyon iliskili akciger
hasarina (Transfusion-asociated lung injury, TRALI) benzer bigimde, transfiizyon
iliskili intestinal sistem hasari (Transfusion-asociated gut injury, TRAGI) olarak
tanimlanmaktadir. Burada bekletilmis paketlenmis eritrositlerin intestinal sistemin
konak savunmasini uyararak bir immun yanit meydana getirdikleri ileri stiriilmektedir
(35). ADDA’l1 bir yenidoganda ES transfiizyonu ile iligkili barsak hasar modeli Sekil
2.3 de gosterilmistir.

r——

Full
Stored

orogastric
feeds e
§ (>7d
old)
Nasal
cannula
oxygen
g —-i;_\\ N Anemia
P /‘3 B = A ~ gr{ct: low 20s)
& e { » = S .- ——
= 2 P

GA at birth: 25 weeks

Birth weight: 760 g
Postnatal age: 4 weeks

Signs of NEC High risk of
< 48h after surgical intervention (60%)
PRBC transfusion and mortality (~ 50%)

Kaynak; La Gamma E.F, Feldman A, Mintzer J, Lakshminrusimha S, Alpan G. Red Blood
Cell Storage in TransfusionRelated Acute Gut Injury. NeoReviews 2015;16 (7): 420-430.

Sekil 2.3: Asint diisiik dogum agirlikli bir yenidoganda eritrosit transfiizyonu
iliskili barsak hasar (TRAGI) modeli
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Ikinci teori TANEK gelisen pretermlerin transfiizyon &ncesi agir bir anemiye ve
barsaklarda hipoperfiizyona maruz kalmalar1 sonrasinda yapilan eritrosit transfuizyonu
ile degisen barsak kanlanmasi ve hiperperfiizyon sonucu gelisen doku nekrozudur (35).
Anemi nedeniyle kan akimi ve oksijen tiiketimi azalmis barsagin depolanmis eritrosit ile

karsilagmas1 sonucu oksijen tiiketimindeki degisimler Sekil 2.4 de gosterilmistir.

Low Hct
Normal Normal Het 3
blood flow  Normal biood flow B

() o consumption

Severe 8
Severe anemia ; | \\ ) ith feed:
+ transfusion with anemia ¢ e —af

S A 7
1% L

stored PRBC
/ Compensated
/ anemia (increased

{loss of hypoxic
——— oxygen extraction)

vasodilation) E e / o

Compensated
severe anemia

increased oxygen
extraction and

increased blood
flow

Membrane
depolarization

Oxygen consumption —

Death 3

Oxygen delivery ————

Kaynak; La Gamma E.F, Feldman A, Mintzer J, Lakshminrusimha S, Alpan G. Red Blood
Cell Storage in TransfusionRelated Acute Gut Injury. NeoReviews 2015;16 (7): 420-430.

Sekil 2.4: Anemi nedeniyle kan akimi ve oksijen tiikketimi azalmis barsagin

depolanmus eritrosit ile karsilagmast sonucu oksijen tiikketimindeki degisimler

Ugiincii teori ise depolanmis bekletilmis eritrositlerde PAF gibi biyoaktif
molekdllerin fazla, nitrik oksitin eksik ve kirmizi kan hiicreleri (RBC) deformasyon
riskinin fazla olmasi nedeniyle artmig adhezyon, agregasyon ve trombojenik etkilere
sahip olmalarina baglanmaktadir. CDDA bebeklerde eritrosit transfiizyonunun ve es
zamanli beslenmenin, barsak metabolik talebini arttirdigi ve bunun, barsak
hipoperfiizyonuna neden oldugu varsayilmaktadir. Bu gozlemler, bircok merkezde
transfiizyon sirasindaki beslenme durumu ile ilgili 6nlemleri uygulamaya koymasina yol

acmustir (35). Bu degisimler Sekil 2.5 ve Sekil 2.6 da sematize edilmistir.
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Kaynak; La Gamma E.F, Feldman A, Mintzer J, Lakshminrusimha S, Alpan G. Red Blood
Cell Storage in TransfusionRelated Acute Gut Injury. NeoReviews 2015;16 (7): 420-430.

Sekil 2.5 Prematiire barsaginda NEK riskini arttiran ¢oklu etmenler ve eritrosit

transfiizyonu ile yasanan degisimler
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Kaynak; La Gamma E.F, Feldman A, Mintzer J, Lakshminrusimha S, Alpan G. Red Blood
Cell Storage in TransfusionRelated Acute Gut Injury. NeoReviews 2015;16 (7): 420-430.

Sekil 2.6 Prematiire barsaginda NEK riskini arttiran mukozal bariyer 6zellikleri

ve enteral beslenme riskleri
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2.1.5 Klinik Bulgular

Nekrotizan enterokolitli bebekler genellikle 6zgul gastrointestinal semptomlara
sahiptir. En sik goriilen gastrointestinal bulgular abdominal distansiyon (%70-90),
beslenme intoleransi ve gastrik rezidii artisi, safrali kusma (>%70), kanl gaita (%25-63)
ve gastrointestinal kanamadir (%22-59). Hastalik nonspesifik bulgularin yaninda letarji,
Vlcut sicaklik degisiklikleri, apne ataklari, peritonit, hizli ilerleyen sok ve oliim ile
kendini gosterebilir. Abdominal distansiyon genellikle intestinal dilatasyon ve asite
bagl olarak gelisir. Fizik incelemede gerilmis barsak anslar1 palpe edilebilir, bazen
palpasyonda hassasiyet alinabilir. Bu donemde diskida gizli kan pozitifligi tantyi
destekler. Hastalik ilerledik¢e karin duvari gri-mavi renk alir. Daha sonra hastaligin
yayginlastigini ve peritonit gelistigini gosteren endiirasyon ve eritem ortaya ¢ikar. Sabit
barsak anslari karinda abdominal kitle olarak palpe edilebilir ve taze kanla bulasik
digkilama goriilebilir. Bazen perforasyon ve beraberinde sok,  koagulopati ve
multiorgan yetmezligi gelisebilir (29).

Gastrointestinal bulgular olmadan NEK’i erken teshis edebilmek i¢in 6nce
siiphelenmek gerekir. Bebegin genel goriiniimii genellikle sepsise benzer. Evre 1
NEK’li hastalarda go6zlenen bulgularin neonatal sepsisten ayirt edilmesi giigtiir.
Hastalarda koagulasyon bozuklugu neticesinde dissemine intravaskiiler koagulopatiye
(DIK) bagli kanamalar goriilebilir. Bazi bebeklerde baslangigta, gastrik rezidii voliim
artist ve kusma olmadan hastaligin hizli ilerlemesi ile karmn sigligi, kanli-mukuslu
digskilama ve safrali kusma klasik triadi olarak goriilebilir (29).

Preterm infantlarda gastrik rezidii voliimiin normali hakkinda ¢ok az bilgi
olmasma ragmen genel olarak 2-3 ml den daha az reziduler iyi tolere edilebilir.
Beslenme voliimiiniin %50’sinden daha fazla rezidii alinan bebeklerde NEK agisindan
daha dikkatli olunmasi gerekir (14).

Tiim hastalarda batin hassasiyeti agisindan ayrintili muayene yapilmalidir. Karin
muayenesinin yaninda kan basinci, perfiizyon ile kardiyo-respiratuar fonksiyonlarin
degerlendirilmesi son derece 6nemlidir.

NEK bulgular1 ani ve sinsi baslangighh olabilir. Ani baglangigh NEK hem
preterm hem de term bebeklerde goriilebilir. Solunum yetmezligi, sok, asidoz, belirgin
abdominal distansiyon baglica Ozellikleridir. Bu gruptaki hastalarda genellikle kan

kiiltirl pozitifligi saptanir (14).
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Spontan intestinal perforasyon (SiP), ADDA yenidoganlarin yaklasik %8.4’{inde
goriilen NEK ile karigabilen bir bagka intestinal sorundur. Patolojik ve klinik 6zellikleri
bakimindan NEK’den farklidir. Genellikle ADDA yenidoganlarda NEK klinigi
olmaksizin intestinal perforasyon gelismesidir. Oykiide maternal hipertansiyon siktir.
SIP genellikle yasamin ilk giinlerinde meydana gelir. SiP’te steril mekonyum peritoniti
olmasi nedeniyle inflamatuvara yanitin yeterince tetiklenmedigi ileri siirtilmektedir.
Vakalarin prognozu NEK e gore daha iyidir. NEK’in aksine SIP erken dénemde taninip
tedavi edildiginde selim seyirli bir klinik tablodur (14).

2.1.5 Laboratuar Belirtecleri ve Radyolojik Bulgular

Nekrotizan enterokolitli hastalarda laboratuvar bulgulart genellikle sepsisi
destekler. Beyaz kiire sayisinda artma veya daha siklikla da azalma 16kopeni olabilir.
Hastalarin %85’inde trombositopeni bulunmaktadir. Koagiilasyon bozukluklari, hipo-
hiperglisemi, metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklar1 egslik edebilmektedir.
Metabolik asidoz NEK’de siklikla sokun bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikar. Bazi
hastalarda C-reaktif protein (CRP) diizeyinde artma goérulir. Tekrarlayan apneler ve
abdominal distansiyona bagli diafragmanin yukari itilmesi sonucu hipoksi, hiperkarbi
gelisebilir. Hastalarin yaklasik %10-30’unda kan veya peritoneal sivida pozitif kiiltiir
tespit edilir. Digki kiiltiirtinde tretilen mikroorganizmalar, kan veya periton sivisi
kiltliriinde tireyenle ayni oldugu zaman anlamli kabul edilmelidir. Sorumlu bakteriler
farklililk gostermesine ragmen, en sik saptanan etkenler, E. coli, Klebsiella spp,
Enterobakter spp, koagllaz negatif stafilokok, Clostridium spp, Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans 'tir (29).

Hastaligin degerlendirilmesinde kanda hemoglobin, beyaz kiire hiicre ve
trombosit sayilari, pihtilagma tetkikleri, iire, elektrolitler ve albiimin ile kan gazi
incelemeleri 6nemlidir. Trombosit sayilari baglangigta yiiksek bulunurken hastaligin
ilerlemesi ile veya DIK gelismesi durumunda azalir. Karmn icine kanama ya da siv1
kaybt durumunda daha c¢ok doku dolagiminin bozulmasi, anemi ve elektrolit
anormallikleri sik goriiliir. Karbondioksit retansiyonu ya da hipoksi solunum
yetmezIliginin bir belirtisi olup, bu durumda ventilasyon destegi gerekebilir. Akut faz

proteinleri hastaligin seyrinde izlenmesi gerekir (29).
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Nekrotizan enterokolitin degerlendirilmesinde ve takibinde 6 saat araliklarla
cekilen abdominal radyografiler 6nemlidir. Burada barsak duvarmin gOriniiminde
O0dem, genislemis barsak anslar1 ve hava-sivi seviyelenmeleri goriilebilir. Patogonomik
radyografik bulgu, “pnomatozis intestinalis” olarak isimlendirilen barsak duvarinda
biriken gazlarin goriilmesidir. Siddetli hastalikta portal vendz sistemde de gaz
birikimleri Resim 2.1 de gorulmektedir (18).

Radyolojik olarak barsaklarda perforasyonu gérmek kolay degildir. Ancak batin
grafisinde serbest havanin goriilmesi perforasyon i¢in bir bulgudur. X-ray’in lateral
horizontal verilmesi ile elde edilen radyografide serbest gaz anterior bdolgede
go6zlenirken, supin pozisyonda elde edilen radyografilerde ise serbest gazi daha ¢ok
karaciger ve diyafragma arasinda goriilebilir (Resim 2.1). Genellikle gazsiz bir karinda,
pnématozis olmadan goriilen serbest gaz SIP’de goriilen bir bulgudur (14).

Abdominal ultrasonografi karin i¢i sivi birikimlerini gostermede yardimcidir.
Ultrasonografide ayrica barsaklardaki duvar kalinlagsmasi, asit ve portal vendeki gaz

gorulebilir.

A B C

Kaynak; Tom Lissauer ve ark. 'nin, Neonatoloji at a Glance adli kitabinin, besinci baskisi

Resim 2.1 Nekrotizan enterokolit radyografik bulgulari A. Dilate barsak anslar1 ve
grafide barsak duvarinda hava intramural perforasyonu gosterir. B. Portal vendz sistemde hava
C. Lateral grafide serbest hava

Nekrotizan enterokolitin tanisinda kan, gaita ve hava orneklerinde birgok biyo
belirte¢ lizerinde ise halen ¢alismalar devam etmektedir. Baslicalar1 soluk havasinda H2
ekskresyon diizeyi, kanda yag asidi baglayici globiilinler, gaitada fekal kalprotektin,
yine kanda ¢aligilan serum amyloid-A (SAA), C5a, Toll-like reseptorleri (TLRS),
SA100A12, claudinler, epidermal blylime faktorleri, modifiye iskemik albimin,
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vaskiiler biiyiime faktorleri (VEGF), intestinal trefoil faktor (ITFF), TNF-a, interlokin
(IL)-1p, IL-6, and IL-8, CRP, prokalsitonin (PCT), PAF, lipopolisakkaridler (LPS),
kemokinler, sitokinler, prostaglandinler, I6kotrienler, nitrik oksid (NO) ve inter-alpha
inhibitor proteindir (lalp) (29).

2.1.7 Evreleme

Nekrotizan enterokolitin evrelemesi ilk defa 1978 yilinda Bell tarafindan
yapilmistir. Walsh and Kliegman tarafindan 1986 yilinda modifiye edilmistir. Bu
evreleme tedavi seklinin planlanmasi ve takip acisindan 6nemlidir. Buna gore birinci
evre siipheli olgulari, ikinci evre NEK bulgularinin kesin oldugu olgulari, iigiincii evre
ise barsak nekrozunun olustugu olgular1 igerir. Nekrotizan enterokolitin evrelemesi
(Modifiye Bell Kriterleri) klinik 6zellikleri bakimindan temelde 3 evrede toplanir. Bu
sisteme gore yenidoganlar Evre I (siipheli), Evre II (kesin), Evre III (ilerlemis) NEK
olarak ayrilmislardir (56).

Evre 1 (Siipheli NEK): Nonspesifik sistemik bulgular olarak bradikardi, 1s1
degisikligi, apne, letarji vardir. GIS bulgulari; artmis gastrik reziduel kapasite, karinda
distansiyon, kusma ve gaitada gizli kan pozitifligi seklinde olabilir. Karin grafisi

bulgular1 normal olabilir ya da barsakta dilatasyon ve hafif ileus olabilir.

Evre 2 (Kesin-kanitlanmms NEK): Evre 1 bulgularina ek olarak barsak
seslerinin yoklugu, karinda hassasiyet vardir. Baz1 bebeklerde karin duvarinda selliilit
olabilir. Evre 2B’de hafif metabolik asidoz, trombositopeni bulgular1 vardir. Karin

grafisi bulgulari; ileus, barsak dilatasyonu, pnémotozis intestinalis ve asittir.

Evre 3 (Ilerlemis NEK): NEK’in en ileri evresidir. flerlemis NEK’ de hastalar
agirdir. Diger evrelere ek olarak hipotansiyon, bradikardi, ciddi apne, peritonit bulgulari
(karin distansiyonu, belirgin hassasiyet) vardir. Laborataur bulgulari olarak respiratuar
ve metabolik asidoz, nétropeni ve DIK gériiliir. Evre 3B’yi Evre3A’dan ayirt eden
temel fark barsak perforasyonunun olmasidir. Pneumoperitonium varligi son evrede

gorulir ve mortalitesi yuksektir. Tablo 2.4 de gosterilmistir.
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Tablo 2.4: Nekrotizan enterokolit i¢cin Modifiye Bell Siniflamasi

asidoz, trombositopeni, DIK,

noétropeni

Evre Siniflandirma Bulgular Radyolojik
Bulgular
I Siipheli NEK Abdominal  distansiyon, Ileus, dilatasyon
kanli gaita, emezis/gastrik
rezidd, apne/letarji
1 Kanitlanmig NEK Yukaridakilere ek olarak; Pndmotozis
abdominal intestinalis, ve/veya
hassasiyet+metabolik asidoz | portal vende gaz
ve trombositopeni
1 Ileri NEK Yukaridakilere ek olarak; Yukaridakilere ek
hipotansiyon, belirgin olarak;

Pndmoperitoneum

Kaynak; Recognition and medical management of necrotizing entercolitis 1994

Modifiye Bell Siniflamasina gore Nekrotizan enterokolit gelisim siirecinde

klinik bulgularin sematik gortintimi Sekil 2.7 da gosterilmistir.

24




. L Laterji,apne, bradikardi, . .
Gaitada gizli / asikar 11 deisikligi Gastrik rezidii artist,

kan pozitifligi abdominal distansiyon, x -ray

‘ normal ya da hafif ileus
Evre 1 sepheli NEK \

™~ 7
Barsaklarda ses kaybi, NEK . .
abdominal gerginlik, ya da — =) | X-ray; abdominal dilatasyon,
renk dediciklisi ileus, pnomatozis
intestinalis,
Evre 2 kanitlanmis NEK / \
Siddetli hipotansiyon, / \
nétropeni, DIK, asidoz Peritonit X-ray; asit, portal vende
Evre 3 siddetli NEK l hava, pndmoperitoneum

Septik sok, multi organ yetmezligi ve 6liim

Kaynak; Martin RJ, Fanaroff AA, Walsh M, eds. Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine:
Diseases of the Fetus and Infant, kitabinin onuncu baskist

Sekil 2.7: Modifiye Bell Siniflamasima gore Nekrotizan enterokolit gelisim

stirecinde Kklinik bulgular

Nekrotizan enterokolit, yenidoganlarda barsagin bir veya birden ¢ok boliimiinii
ya da tamamini tutabilen, koagiilasyon nekrozu ve inflamasyonla karakterize bir
hastaliktir. En sik ileum (%86), daha sonra kolon, daha sonra jejunum tutulur. Olgularin
%44’tiinde hem ince barsaklar hem de kolon etkilenir. Barsagin %75’inden fazlasinda
NEK tablosunun goriilmesi ise “PAN-NEK”, “fulminan NEK” ya da “NEK-totalis”
olarak isimlendirilir. NEK’te perforasyonlar siklikla barsagin antimezenterik
yiizindedir ve ¢ogunlukla terminal ileumda goriilmektedir. Hirschprung hastaligi ve
kistik fibroz hastaliginin bir sonucu olarak da NEK goriilebilir. Barsak iskemisine neden
olan diger nedenler malrotasyon, volvulus ve herni gibi nedenler ayirict tanida

onemlidir (29).

2.1.8 Tedavi Uygulamalari
2.1.8.1 Ilag ve destek Tedavisi

Nekrotizan enterokolitte tedavinin temel hedefi barsagi dinlendirmek,
enfeksiyon kontroliinii saglamak, vital parametreleri dengede tutmak ve metabolik
dengeyi saglamak olmalidir. Medikal tedaviye agizdan beslenmenin kesilmesi ve

nazogastrik drenaj ile karin sigliginin azaltilmasi ile baslanir. Ayni zamanda enteral
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beslenmeye ara verilerek, parenteral beslenme baglanir. Sicaklik, nabiz, solunum hizi,
kan basinct ve s1vi dengesinin yakin monitorize edilmesi takip agisindan ¢ok énemlidir
(14).

Hastalarin kan kiiltiirii ve septik taramasi alindiktan sonra, periferik venden
antibiyotik baslanmasi enfeksiyon kontrolii i¢in gereklidir. Antibiyotik kullaniminda
yaygin olarak {glii rejimler tercih edilir. Gram negatif etkenlere yonelik
aminoglikozidler ya da 3. kusak sefolosporinler, gram pozitif etkenlere yonelik
amoksisilin ya da vankomisin, anaerobik etkenlere yodnelik metronidazol veya
klindamisin tedaviye eklenir. YYBU’lerinin baskin florasi dikkate alinarak lokal
antibiyotik tercihlerine gore secimler degistirilebilir. NEK siiphesi olan tiim hastalarda
oncelikle ayakta direkt batin grafisi goriilmesi onerilir. Ik giinlerinde perforasyon
acisindan yakin takip 6nemlidir. Bu nedenle klinik bulgulara gére degismekle birlikte
karin radyografisinin 6-12 saat ara ile tekrar1 onerilir (14).

Nekrotizan enterokolit siiphesi olan olgularin takibinde uygun sivi tedavisi ve
dolagimin desteklenmesi tedavinin basarisi acisindan c¢ok onemlidir. Sivi kayiplari
kolayca farkedilemeyebilir. Siv1 tedavisi i¢in ayrica periferik perfiizyonun, periferik ve
santral 1s1 degisikliklerinin, idrar ¢ikariminin yakin monitdrize edilmesi gerekir. Kan
gaz1 analizleri ile siki takip ve uygun ventilasyonun baglatilmasi ile sok, metabolik
asidoz, solunum yetmezligi ya da apne gibi durumlarin 6niine gegilebilir. Glnluk ya da
iki glinde bir kan elektrolitleri, tire, kalsiyum, kan sekeri ve koagiilasyon testlerinin
bakilmasi intravendz sivi tedavisinin igerigi ve oranlarinin diizenlenmesi bakimindan,
hipoglisemi, sarilik, DIK gibi durumlarmn &nlenmesi agisindan 6nemlidir. Umblikal
kateterler gereginde ¢ikarilip, total parenteral nutrisyon (TPN) ig¢in periferik santral
venoz kateterizasyona gecilebilir. NEK’de TPN mutlaka gereklidir. Tam enteral
beslenmenin baslatilabilmesi i¢in Evre 2-3 hastalarda 7-10 gin kadar bir sire
gerekebilir (14).

Nekrotizan enterokolitli hastalarda onemli Ol¢lide agr1 ve stres goriiliir. Bu
nedenle bu hastalarda opioid analzejik inflizyonu baglanabilir. Cogu NEK’li bebekler
medikal tedavi ile dizelir. Evre 1 NEK’li hastalar genellikle 3 gunluk barsak
dinlendirilmesi ile hizli bir sekilde dizelebilir. Evre 2 ve 3 NEK’li bebeklerde en az 7
gin antibiyotik tedavisi ve TPN ile beslenme gerekebilir. Perforasyon daha siklikla
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hastaligin ilk 48 saatinde goriilebilse de hastaligin herhangi bir zamaninda da
gorulebilir. Barsakta perforasyon gorilmesi durumunda ise cerrahi tedavi gerekir (14).
Genellikle tanmidan 7-14 gun icerisinde enfeksiyon belirteglerinin olmamasi,
karinin yumusak olmasi, normal barsak sesleri ve normal karin x-ray bulgularinin
olmas1 durumunda enteral beslenme baslanabilir. Enteral beslenme ilk 24 saatte 0.5-1.0
ml/saat infiizyon ile baglanabilir ve sonra dikkatlice arttirilabilir. Enteral beslenmeye
baslanirken anne siitii tercih edilmelidir. Alternatif olarak prematiire formiil siitler ya da

donor anne sutlde tercih edilebilir (14).

2.1.8.2 Cerrahi tedavi

Nekrotizan enterokolitli bebeklerin yaklasik %20-50’sinde cerrahi tedavi gerekir
(13). Ancak cerrahi uygulamalarda mortalitenin %60-80’lere ¢ikabilecegini unutmamak
gerekir. NEK’in kesin cerrahi endikasyonlari pnémoperitoneum (intestinal perforasyon)
ve pozitif parasentezdir. Goreceli cerrahi endikasyonlar ise portal vende gaz, karinda
sabit Kitle (persistan loop), karin derisi tizerinde selliilit bulunmasi ve medikal tedaviye
yanitsizliktir. Cerrahi miidahale gerektiren vakalarin %40-70’inde barsak perforasyonu
cerrahi endikasyonu olarak bulunmustur (37). Perforasyon en yaygin olarak barsagin
terminal ileum kisminda goriiliir ve multipl perforasyon genelde sik goriilmez (37). Her
perforasyonda karin radyografisinde serbest hava goriilmeyebilir. Perforasyondan
stiphelenilen durumlarda lateral grafiler yardimci olabilir veya kuvvetli klinik siiphe
halinde parasentez yapilabilir. Parasentezde en az 0.5 ml kahverengi lekeli sivi ya da
gram boyamada bakteri goriilmesi anlamlidir (14,37).

Medikal tedaviye ragmen klinik bulgularin koétiilestigi hastalarda perforasyon
tanistn1 koymak daha giictiir. Bu durumda olan hastalarda seri ¢ekilen karin
radyogramlarda sabit ve genislemis barsak ansi varligi, karin duvarinda 6dem veya
karm i¢i inflamatuar s1vi mevcudiyetinde yine cerrahi midahale gerekebilir. Cerrahiye
giden olgularda barsakta nekroz yaygin olarak ileogekal bolgede goriiliir. Kolonun
yaklasik ticte biri ile smurlidir. Ancak barsagin her noktasinda da goriilebilir.
Barsaklarda yaygin nekroz olmasi durumunda NEK’de cerrahi yapilmayabilir ¢ilinkii
olumcul seyredebilir (37).

Cerrahi tedavi segimini, barsaktaki nekrozun genisligi, nekrotik olmayan NEK

alaninin genisligi ve bebegin genel durumuna baghdir (38). En yaygin kullanilan cerrahi
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prosedur, laparatomi, nekrotik barsak dokusunun rezeksiyonu, proksimal stoma, distal
mukus fistultdir (38). Barsak biitlinligiinii saglamak igin ikinci bir operasyon
gereklidir. Ikinci operasyon genellikle ilk operasyondan iki ay sonra yapilir. ince barsak
stomasi olan bebeklerde Ozellikle yeniden beslenme basladiginda ¢cok miktarda sivi
elektrolit ve besin kaybi goriilebilir. Ikinci operasyon bu durumlarda daha erken
planlanabilir. Stoma ile iligkili komplikasyonlar iyi bir beslenme ile azaltilabilir (14).
Dogum agirligi 1000 gram altinda olan bebeklerde baska bir cerrahi prosediirii
olan nekroze barsak rezeksiyonu ve primer anastomoz daha cok uygulanmaktadir.
Boylece stoma kayiplarindan kagimilir ve hastanede kalig siiresi azaltilir. Primer
anastomozda daha az ameliyat sonras1 barsakta darlik gériiliir. Peritoneal drenaj, YYBU
yatan hastalarda lokal anestezi ile uygulanan alternatif bir yontemdir. Bu islemde bir ya
da iki drenaj kateteri, karn sag alt kadrana yerlestirilir ve genis spektrumlu
antibiyotikler baglanir. Klinik olarak cerrahi yapilamayacak kadar agir olan hastalarda
peritoneal drenaj ile takip uygundur. Ancak bu hastalarin ¢ogunda sonrasinda
laparotomi gerekmektedir. Nekroze barsak alanin ¢ok genis olmasi durumunda cerrahi
rezeksiyon yapilamayabilir. Hastaligin yaygin tutulumu genelde Oldiiriiciidiir. Bu
durumda genelde proksimal jejunostomi yapilarak distal barsak fonksiyon dis1 birakilir.
Bebek hayatta kalirsa nekroze barsak dokusunun rezeksiyonu i¢in laparotomi yapilabilir

(14,39).

2.1.8.3 Cerrahi sonrast takip

Nekrotizan enterokolit nedeniyle opere olan hastalarda, beslenme destegi ve
yogun bakim takibi yaklasik 2-3 hafta siirebilir. Enteral beslenme ¢ok yavas bir sekilde
anne siitii ile yeniden baglanir. Anne siitliniin tolere edilemedigi durumlarda, laktozsuz,
hidrolize protein ve orta zincirli yag asitleri iceren formiil siitler kullanilabilir. Bazi
merkezler NEK sonrasi formdil sutli tercih etmektedir. Barsak gecisi hizli ise ve ishal
durumlarinda loperamid kullanilabilir (14).

Beslenmeyi tolere edebilen ancak yeteri kadar kilo alamayan bebeklerin su ve
tuz kaybi, malabsorbsiyon ve enfeksiyonlar yoniinden degerlendirilmeleri gerekir. Bu
bebeklerde kalori ve protein agisindan anne siitiiniin desteklenmesi gerekir. Formul
stitlere ilave %2-5 orani kadar gii¢lendirilmis yag ve karbonhidrattan zengin beslenme
ile desteklenebilir (14).
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Submukozal kalinlasmadan dolay1 ge¢ darliklar ve fibrozis NEK ameliyatlar
sonras1 goriilebilir. Cerrahi gerektirmeyen bebeklerde darlik daha az goriilir. NEK
cerrahisi sonras1 %10-40 oraninda barsaklarda darlik bildirilmistir. Bu darliklarin ¢ogu
cerrahi operasyon gerektirse de bazi darliklar kendiliginden diizelebilmektedir. Bu
darliklarin ¢ogu kolonda, anastomoz kenarinda ve ince barsakta goriiliir. Cogu darlik 6
hafta-4 ay iginde gorlur. Ozellikle ileogekal bdlge rezeksiyonlarinda ileri dénemlerde

kisa barsak sendromu gelisebilir (14).

Kaynak; Chardot, C., Rochet, J.S., Lezeau, H., et al., 2003. Surgical necrotizing enterocolitis: are

intestinal lesions more severe in infants with low birth weight? J Pediatr Surg 38, 167-172.

Sekil 2.8: Nekrotizan enterokolit sonrasi barsakta geligen striktiir alanlari

2.1.9 Komplikasyonlar ve Prognoz

Nekrotizan enterokolitin baslangicindan sonraki ilk bir ay ic¢inde yaklasik
vakalarin 9%5-10 kadarinda relaps goriilmektedir. Relaps durumunda tedavi yine
aymdir, degismez. ilk atak sonrasinda tekrarlama riskini degistirebilecek tedavi
yaklagimi acik degildir. Ge¢ komplikasyonlarin yakin takibi daha dnemlidir. NEK’de

goriilen baslica ge¢ komplikasyonlar asagidaki Tablo 2.5 da 6zetlenmistir.
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Tablo 2.5: Nekrotizan enterokolitin ge¢ komplikasyonlari

Nekrotizan Enterokolitin Ge¢ Komplikasyonlari

- Rekdrrens

- Intestinal darlik

- Enterokist

- Kisa barsak sendromu
- Enterokolik fistul

- Anastomoz kagagi

- Kolestaz

- Malabsorbsiyon

- Su ve tuz kayb1

- Polipozis

Kaynak; Janet M. Rennie ve ark.’nin, Rennie ve Roberton’s Textbook of Neonatology adli kitabinn,
besinci baskist

Beslenme, biiyiime ve gastrointestinal fonksiyonlarin iyilesmesi, hastaligin
yayginligina ve rezeksiyon yapilan bolgeye gore degiskenlik gosterir. Kisa barsak
sendromunda adaptasyon saglanana kadar, hizli barsak geg¢isi, diyare ve malabsorbsiyon
nedeniyle major beslenme problemleri yasanabilmektedir. Terminal ileum
rezeksiyonunda beslenme eksiklikleri siktir ve 6zellikle B12 vitamin eksikligi 6nemlidir
(14).

Nekrotizan enterokolit sonrasi hastalarin  %70-90’inda  tam 1iyilesme
goriilmektedir. Ancak bu iyilesme orant dogum agirligi 1000 gram alt1 olan bebeklerde
daha azdir ve mortalitesi yuksektir (37).

Ilerlemis hastalik, bakteriyemi, DIK ve karin ici direngli asit varlig: baslica kot
prognostik faktorlerdir (37). Siddetli NEK’den iyilesen olgularin uzun siireli
takiplerinde, norogelisimsel gerilik oranlar1 yiiksek bulunmustur. Medikal ve cerrahi
tedavi olan NEK olgularinin, nérogelisimsel problemleri karsilastirildiginda medikal

tedavi olan hastalarda nérogelisimsel sorunlar daha yiiksek bulunmustur (14).

2.1.9 Korunma

Glinlimiizde NEK’ten korunmada en Onemlisi anne siitii ile beslenmedir.
Antenatal yakin izlem, anneye steroid verilmesinin barsak olgunlagsmasini ve mukozal

biitlinliigii saglayarak NEK riskini azalttig1 gosterilmistir. Eger anne siitii yok ise donor
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anne siiti ikinci tercih olmalidir. Dondr siit ve formil siit ile beslenmenin
kargilastirildigi  bir metaanalizde dondr siitin NEK riskini dort kat azalttigi
gosterilmistir (40). Beslenme rejiminin iyi bir sekilde dizenlenmesi ve hiperosmolar
besinlerden kaginilmasi NEK riskini azaltir . Bunun yaninda ADDA yenidoganlarin
yasamimin ilk giinlerinde 10-20 ml/kg minimal enteral beslenme (MEB) ve
probiyotikler ile desteklemenin 6nemli rollere sahip oldugu ileri stirilmektedir. (14,29).
Erken MEB’in gastrointestinal maturasyonu hizlandirdigi, kolestaz ve fototerapi
ihtiyacin1 azalttig1r goOsterilmistir. Diisiik miktarlardaki beslenme ile barsak gelisimi
desteklenir. MEB 1-3 guin surddraldr, zorunluluk yok ise enteral beslenmeyi erken
olarak artirmaya baglanilmalidir. Beslenme artiglarinin da ADDA’larda infantlarda 20-
25 ml/kg/glin olarak yapilmasi uygun goriilmektedir (41). Beslenme miktarini artirmaya
daha ge¢ (>5-7 giin) baslamak, NEK riskini azaltmaz ve tam enteral beslenmeye ulagsma
stiresini uzatir. Erken beslenen ve daha hizli artirilanlarda dogum agirligmma ve tam
enteral beslenmeye gegis daha erken olmustur. Anormal fetal doppler ultrasonografi
bulgularina sahip IUBK olan infantlarda yine beslenme artislar1 dikkatli yapilmalidir.
Genel olarak 1yi bir doku perflizyonu ve kan basinci kontroliinii saglamak,
hipotansiyondan kaginmak, gereksiz H> reseptor blokorl kullanmamak, hipoksi ve
hipotermiden kaginmak yenidogan bebeklerde NEK riskini azaltir. Preterm infantlarda
direncli hipotansiyonda voliim genisleticiler ve inotrop ilaglar barsak perflizyonunu
iyilestirir. Umblikal arter kateteri olan hastalarda, tromboz ya da alt ekstremite kan
akiminin azalmasi durumunda kateter ¢ikarilmalidir (14,29).

Transfiizyon sirasinda beslenmenin NEK riskini arttirabilecegi sdylense de
bununla 1ilgili kanitlar yeterli degildir. Buna ragmen bazi merkezler ADDA
yenidoganlarin transfiizyonu sirasinda beslenmeyi kesip, birka¢ saat beslenmeye ara
vermektedir. Ancak bu konuda Oneri vermek icin daha ¢ok sayida randomize kontrollii
caligmalara ihtiya¢ vardir (29).

Kiiltiirler negatif iken 5 giinden daha fazla antibiyotik kullanimimin NEK riskini
arttirdigi  gosterilmistir. Bu nedenle barsak mikrobiyatasint bozan antibiyotikler
kultarler negatif olduktan sonra uzun sure verilmemelidir. NEK’de profilaktik sistemik
antibiyotik kullanimi Onerilmez. Barsak florasinin gelismesi sirasinda probiyotik
(bakteri) ve prebiyotik (flora bakterilerinin gogalmasi igin gerekli oligosakkaritler)

kullanim1, NEK’in 6nlenmesi i¢in umut verici olarak gorulyor (14,29).
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Term bebeklerde ise perinatal asfiksiden korumak, NEK sikligin1 azaltir (13).
Hipoksik iskemik ensefalopati olan bebeklerde sogutma tedavisi sirasinda dikkatli ve

tedricen beslenmeye ara verilmesi énerilmektedir (28).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Bolgesi ve Ozellikleri

Arastirma Istanbul il merkezinde, en fazla sayida yenidogan bebegin diinyaya
geldigi ve izlendigi merkezlerden biri olan Saglik Bakanligi, Saghk Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi (SBUTF), Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmistir. Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar ile
Kadin Dogum Hastaliklar1 alaninda hem ana dal hem yan dal egitimi sunan ve tim
Tiirkiye’ye hizmet veren biiyiik bir dal hastanesidir. Bu dal hastanesinde yillik 7-8 bin
dogum gerceklesmekte ve 2000 sayida prematiire bebek diinyaya gelmektedir. Bu
hastalarin 600 kadarin1 1500 gram alt1 bebekler olusturmaktadir.

3.2. Orneklem Evreni ve Biiyiikliigii

Calismamizda Saglik Bakanhigi Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi, Neonatoloji
Bilim Dali, Yenidogan Kliniginin Yenidogan YYBU’de Ocak 2012- Aralik 2018
tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen 36+6 gebelik haftasindan 6nce dogumu
gergeklesen tiim yenidogan bebeklerin dosyalari geriye doniik incelendi. Bu donemde
YYBU’de izlenen <36+6 gestasyon haftasinda dogan, 4730 preterm olgu arasindan,
Modifiye Bell Siniflamasina gére > Evre 2 NEK tanisi alan 79 hasta ve kontrol grubu
olarak NEK gelismeyen ancak kan f{riinii transfiizyonu alan 79 hasta ile birlikte

toplamda 158 hasta ¢alismaya alind1.

3.3. Etik

Calisma oOncesinde Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17.10.2018 tarihli, 135 karar
numarasi ile etik kurul onayr alindi (Etik kurul onay:1 formu; ek-1). SBUTF’den tez
konusu hakem onay1 10.09.2018 tarihinde alinmistir ( Tez konusu hakem onay1 formu;

ek-2).
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3.4. Arastirmanin Tipi

Geriye donuk kesitsel bir ¢aligma planlanmustir.

3.5. Veri Toplama ve Ydntem

Hastanenin resmi kayitlarindan ve bilgisayar sisteminde yapilan incelemeler
sonucunda YYBU’de Ocak 2012- Aralik 2018 tarihleri arasinda izlenen < 36+6
gestasyon haftasinda dogan 4730 preterm olgu arasindan, Modifiye Bell Siniflamasina
gbre > Evre2 NEK tanisi alan 79 hasta ve kontrol grubu olarak NEK gelismeyen ancak
kan {irtinii transfiizyonu alan 79 hasta ile birlikte toplamda 158 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin sosyo-demografik o6zellikleri, prenatal ve postnatal Oykiileri ayrintisi ile
incelendi. NEK gelisen bebeklerde risk faktorleri, enteral beslenme diizeyleri ve NEK

gelistigi giinlerde yapilan kan iiriinii transfiizyon maruziyetleri kayit altina alindu.

Arastirmaya alinma kriterleri:
a.  Hastanemiz kadin dogum kliniginde diinyaya gelen ve yenidogan yogun bakim
linitesine yatan < 36+6 gestasyon haftasinda dogan pretermler

b.  Klinik ve radyolojik olarak > Evre 2 NEK tanisi alan hastalar

Arastirmadan dislanma Kriterleri:

a.  Son adet tarihine gore > 37 gestasyon haftasi tizerinde doganlar,
b.  Evre 1 NEK tanisi alanlar

c.  Ekkonjenital anomalisi olanlar

d.  Enfeksiyonu saptananlar

e.  Sendromik bebekler

f. Yetersiz veri ulasimi olan hastalar

Calismamizin birincil ¢ikarimlarinda NEK’in enteral beslenme ve kan {iriini
trasflizyonu ile iliskisini aragtirmak oldugu i¢in, hastanemiz kadin dogum kliniginde
dinyaya gelen ve YYBU’e yatan < 36+6 GH olan pretermler arasindan transfiizyon

alip, NEK gelismeyen bebeklerden de kontrol grubu olusturuldu. Calisma hastalar1 3
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grup altinda toplandi; NEK tanisi alan ve tanidan 48 saat 6nce kan transfiizyonu alanlar,
transflizyonla iliskili NEK ( Grup 1: TANEK ), NEK tanisindan 48 saat once kan
transflizyonu almayanlar transfiizyonla iligkili olmayan NEK (Grup 2: Non-TANEK ) ve
transfiizyon alip NEK gelismeyen hastalardan Kontrol grubu olusturuldu:

Grup 1 ( TANEK) :Tx sonrasi1 48 saatte NEK gelisenler, n=22
Grup 2 ( Non-TANEK) :Tx ile iligkisi olmadan NEK gelisenler, n=57
Grup 3 (Kontrol) :Tx aldig1 halde NEK olmayanlar, n=79

Hastalarin antenatal, demografik ve klinik bilgileri incelendi. Her li¢ gruptaki
hastalarin dosya numarasi, dogum tarihi, son adet tarihine gore gestasyon haftasi,
ultrasona gore gestasyon haftasi, dogum agirhigi, cinsiyeti, dogum sekli, antenatal
ozellikleri kayit edildi. Tiim olgularin 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, antenatal steroid
alimlari, anne yasi, gebelikte hastalik varligi, erken membran riiptiri (EMR),
koryoamniyonit varligi, ilk enteral beslenme zamanlari (EBZ), beslenme bigimleri (anne
slitli, prematiire mamasi) ve miktarlari, NEK baslangi¢ yaslar1 ve beslenme ile NEK
baslangict arasindaki siire, risk faktorleri, klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari,
uygulanan destek ve cerrahi tedavi oranlar1 ve etkileri, Modifiye Bell Siniflamasina
gore NEK evreleri, mortalite oranlar1 ve yasayan olgularda iyilesme siireleri belirlendi.
Gebelik haftasi prenatal ultrasonografi (USG) ve son adet tarihine gdre, bunlar
bilinmiyorsa Modifiye Ballard Skoruna gore hesaplandi.

Klinigimizde, preterm bebegin enteral beslenmesi, dinyada uygulanan
prematiire bebegin beslenme Onerilerine gore yapilmaktatir. Prematire bebekler ilk
giinden baglamak iizere anne siitii ile beslenmekte, 28 GH’nin altindaki pretermler ise
MEB 3-7 giin stire ile 10 ml/kg verilmektedir. Unitede giinliik beslenme artislar1 30 GH
alt1 bebeklerde 10-20 ml/kg, 30 GH (Uzeri bebeklerde 20-30 ml/kg olarak yapilmakta,
140-180 ml/kg’a ulasildiginda bebeklerin tam enteral beslenmeye gectikleri kabul
edilmis ve Fenton biiylime egrilerine gore izlemde beslenmeleri diizenlenmektedir.

Hastalarda enteral beslenme sirasinda gelisen beslenme intoleransi, abdominal
distansiyon, gastrik rezidii, safrali gelen kusma, kanli gaita NEK ile iliskili klinik
bulgular olarak kabul edilirken, klinik ve radyolojik olarak Evre >2 NEK tanist alan

olgular 6-12 saat arayla seri olarak cekilen ayakta direkt karin radyografiler ile takip
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edilmekte idi. NEK evresi, tan1 anindaki postnatal yasi ve hastane yatis giin sayisi
belirlendi. NEK tanisindan 6nceki 48 saat i¢inde kan iriinii transflizyonu maruziyeti,
transflize edilen kan iiriinii ¢esidi ve sayis1 (Eritrosit sispansiyonu (ES), , Taze donmus
plazma (TDP), Trombosit suspansiyonu) ve kan gruplar1 kayit edildi. Transfuzyon
yapilirken mekanik ventilasyon ve pozitif inotrop ihtiya¢ durumu belirlendi.

Unitede kan transfiizyon ihtiyacinin belirlenmesinde Uluslararas1 Kilavuzlar esas
alinmakta idi. Buna gore konvansiyonel mekanik ventilatorde MAP>8 cm H20 ve
FiO02>%40 veya HFO'da MAP>14 ve FiO2> %40 ise, Hb<10 g/dl (Hct<%30),
konvansiyonel mekanik ventilatorde MAP<8cm H20 ve Fi02<%40 veya HFO'da
MAP<14, Fi02<0.40 Hb <8g/dl, Htc<25, sadece oksijen alanlarda 24 saatten uzun
stireli tasikardi/takipne, oksijen ihtiyacinda 2 katlik artis, akut metabolik asidoz, giinde
<10g/dl alimi veya 72 saat iginde major cerrahi gereksinimi varsa, Hb<7 g/dl
(Hct<%20) olmas1 anemi ve eritrosit transfiizyonu i¢in endikasyon kabul edilmekte idi.

Laboratuvar incelemelerinde NEK tanis1 konuldugu andaki 16kosit, trombosit,
hemoglobin, hematokrit, CRP, gaitada gizli kan, kan kiiltiirii sonuglari kaydedildi.
Lokosit sayis1 >25,000/mm3 ise 16kositoz ve <5000 olmasi l6kopeni olarak kabul edildi.
Trombosit sayis1 <150,000/mm3 ise trombositopeni ve CRP >0,5 mg/dL ise pozitif CRP
olarak tanimlandi.

Goriintilleme ve laboratuar verilerinden, transfiizyon oOncesi kanda, esik
hemoglobin miktari, hematokrit degeri, trombosit sayis1 ve ortalama trombosit volimi
(MPV) ile beyaz kiire sayisi (WBC) diizeyleri, X-ray gorintiileme yorumlar1 ve
abdomen ultrasonografik degerlendirmeleri raporlarlari, NEK’in komplikasyonlari
(barsak perforasyonu), morbiditeleri, cerrahi ihtiyaci, uygulanan cerrahi girisim tipi ve
mortalitesine ait veriler kayit altina alindu.

Patent duktus arteriozus (PDA) tanist ilk 24-72 saat icinde yapilan
ekokardiyografide hemodinamik anlamli PDA olmasit (sol atrium/aort koki >1,5 ve
duktus ¢apt >1,5 mm) ve klinik bulgularin varlig: ile konuldu (161). PDA kapatma
tedavisinde intravendz ibuprofen ya da parasetamol kullanildi. Prematiire retinopatisi
(ROP) tanist Uluslararas1 Prematiire Retinopati Siniflandirmasi’na gore konuldu (42).

Intrakraniyal kanama Papile Tan1 Kriterleri’ne gore degerlendirildi (43).
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3.6. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siiriim 21.0 (SPSS version 21.0 (Armonk,
NY, USA: IBM Corp) ile yapildi. Sirali degiskenler i¢in ortanca ve g¢eyrekler arasi
aralik degerleri verildi. Kategorik verilerde oran ve yiizde degerleri kullanildi. Siirekli
degiskenler, aritmetik ortanca + standart sapma; kategorik degiskenler yiizde olarak
ifade edildi. Sirekli degiskenlerin ikili karsilagtirilmasinda normalite testi olarak
Kolmogorov-smirov ve Shapiro-Wilk testi kullanildi; normal dagilimlarda Student
ttesti; normal dagilim olmayanlarda non-parametrik yontem olan Mann Whitney U testi
uygulandi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigr Kolmogorov Smirnov
testi ile analiz edildi; buna gore ortanca + standart sapma (SS) veya ortanca (geyrekler
aras1 genislik, CAG) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
Ki-kare (y2) testi kullanildi. Kategorik degiskenler gozlem sayisi (n) ve % ile ifade
edildi. Coklu gruplarda ise normal dagilima uyan gruplarda tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) kullanilmigtir. Normal dagilima uymayan (varyanslarin homojen olmadigi)
ikili gruplar Mann Whitnet U Testi ile, coklu gruplar ise Kruskall Wallis Testi ile analiz

edilmistir; p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma donemi igerisinde, < 36+6 gestasyon haftasinda dogan, 4730 preterm
olgu arasindan, Modifiye Bell Siiflamasina gore > Evre 2 NEK tanisi alan 79 hasta ve
kontrol grubu olarak NEK gelismeyen ancak kan iiriinii transfiizyonu alan 79 hasta ile
birlikte toplamda 158 hasta calismaya alinmistir. Unitede preterm bebeklerde >Evre 2
NEK siklig1 % 1.7 (n=79) saptanmistir. Calisma dis1 birakilanlar ve Evre 1 NEK’liler
dahil edildiginde ise % 3 (n=145) oldugu gorilmistiir. Nekrotizan enterokolit
gelismeyen hasta sayist 4585 bulunmustur. Calismadan hari¢ tutulan NEK hasta
sayisinin 66 oldugu gériilmiistiir. Evre 1 NEK  (n=36), SIP, (n=8), konjenital
gastrointestinal anomalisi (n=14), yetersiz veri ulasimi (n=5) ve sepsisi (n=3) olan
hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Kan transfuzyonundan sonra 48 saat igerisinde >Evre 2 NEK olan (Grup 1;
TANEK) hasta sayis1 22; NEK gelisiminden onceki 48 saat icerisinde kan transflizyonu
almayan hastalarin sayis1 ise 57 (Grup 2; Non-TANEK) bulunmustur. Kan transfiizyonu
alan, ancak NEK gozlenmeyen <36+6 gestasyon haftasinda dogan bebeklerden ise
kontrol grubu (Grup 3, n=79) alinmstir.

Transfiizyonla iliskili NEK (TANEK) sikligi > Evre 2 NEK’li hastalarda %
27,8 olarak bulundu.

Calismaya alinan ve ¢alisma dis1 birakilan hastalarin akis diyagrami Sekil 3.1. de

mevcuttur.
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Klinigimizde yatan, < 36+6 gestasyon haftasinda dogan bebek sayisi,

n=4730

Calismadan hari¢ tutulan NEK
hastalari, n= 66
1-  Evre 1 NEK olanlar, n=36
2-  SIP,n=8 NEK gelismeyen hasta sayisi,
3- Sepsis, n=3 _
4- Konjenital GIS anomalisi olanlar, =SiEe

n=14

5-  Yetersiz veriye ulagimi, n=5

Evre >2 NEK gelisen hasta sayisi, n=79

/ Grup 3; Kontrol, n=79

Grup 1; TANEK, n=22 <36+6 gestasyon
. - = haftasinda dogan, k
IR eibigmeiten el Grup 2; Non-TANEK, n=57 aftasinda dogan, kan
icinde k lismeden nceki transfiizyonu alan ancak
saat Iginde kan NEK gelismeden 6neeki 48 saat NEK gelismeyen hastalar
transfiizyonu alan hastalar icinde kan transfiizyonu

almayan hastalar

GIS: Gastrointestinal Sistem, Grup 1(TANEK): transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanist alan hastalar,
Grup 2 (NonTANEK) : transflizyonla iliskisi olmayan Nekrotizan enterokolitli hastalar, Grup 3(Kontrol): transfiizyon

aldig1 halde NEK gelismeyen kontrol hastalari, NEK: Nekrotizan Enterokolit, SIP: Spontan Intestinal Perforasyon
Sekil 3.1: Calismanin Akig Diyagrami

NEK gelisen 79 prematiire bebegin antenatal ve demografik o6zellikleri
incelendiginde, SAT’a gore gebelik haftasi, (CAG); 29 (28-32), USG’ye gore gebelik
haftasi, (CAG); 28 (26-31) idi. Bebeklerin ortanca dogum agriliklar1 1130gr.
(CAG;780-1480) olarak bulundu. Hastalarin 36’s1 (%45.6) kiz, 43’ (%54.4) erkekti.
Vakalarin 68’1 (%86.1) sezeryan dogum ile dogurtuldu. Ortanca anne yasi1 28 (CAG;
25-30) idi. Vakalarm 20’sinde (%25.3) IUBK vardi. Antenatal steroid uygulamasi
olarak vakalarin 25’ine (%31.6) antenatal steroid uygulanmamais, 18’ine (%22.8) eksik
kiir, 36’sma (%45.6) tam kiir antenatal steroid uygulanmisti. Prenatal Ozelliklerine
bakildiginda vakalarin 10’unda (%12.7) annede idrar yolu enfeksiyonu, 11’inde
(%13.9) annede erken membran riiptiirii, 24’tinde (%30.4) preeklampsi, 2’sinde (%2.5)
histolojik koryoamniyonit, 10’unda (%12.7) cogul gebelik, 2’sinde (%2.5) dekolman

plasenta, 6’sinda (%7.6) oligohidroamnios, 1’inde (%1.3) polihidroamnios ve 2’sinde
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(%2.5) de annede diyabet Oykiisii oldugu belirlendi. Bulgular Tablo 3.1. de

stralanmustir.

Tablo 3.1. Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin antenatal ve demografik

oOzellikleri
Grup 1 +grup 2
NEK olan hastalar, n=79
Erkek cinsiyet, n (%) 43 (54.4)
Kiz cinsiyet, n (%) 36 (45.6)
SAT’a gore gebelik haftasi, (CAG) 29 (28-32)
USG’ye gore gebelik haftasi, (CAG) 28 (26-31)
Dogum agirligi, gr (CAG) 1130 (780-1480)
Sezaryen dogum, n (%) 68 (86.1)
IUBK, n (%) 20 (25.3)
Anne yasi, CAG 28 (25-30)
Antenatal steroid uygulanmayanlar, n (%) 25 (31.6)
Eksik kiir antenatal steroid uygulanmasi, n (%) 18 (22.8)
Tam kdir antenatal steroid uygulanmasi, n (%) 36 (45.6)
Erken membran ruptird, n (%) 11 (13.9)
Annede idrar yolu enfeksiyonu, n (%) 10 (12.7)
Preeklampsi, n (%) 24 (30.4)
Histolojik Koryoamniyonit, n (%) 2 (2.5)
Cogul gebelik, n (%) 10 (12.7)
Annede diyabet 6ykds, n (%) 2 (2.5)
Dekolman plasenta, n (%) 2 (2.5)
Oligohidroamnios, n (%) 6 (7.6)
Polihidroamnios, n (%) 1(1.3)
Hidrops fetalis, n (%) 1(1.3)

CAG: Ceyrekler arast genislik (normal dagilimi olmayan veriler icin verilmistir, Grup 1:
Transfiizyonla iligkili nekrotizan enterokolit tanist alan hastalar, Grup 2 : Transfiizyonla iligkisi
olmayan nekrotizan enterokolitli hastalar, JUBK: Intrauterin biiyiime kisitliligi, NEK: Nekrotizan
Enterokolit, SAT:Son adet tarihi, USG: Ultrason

Nekrotizan enterokolit gelisen bebeklerin gestasyon haftalarinin  dagilimi
incelendiginde, vakalarin 4’ (%5.1) 22-25 GH’inda, 28’1 (%35.4) 26-28 GH’inda,
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22’si (%27.8) 29-31 GH’inda, 17’si (%21.5) 32-34 GH’inda, 8’1 (%10.1) 35-37
GH’inda oldugu belirlendi. Bulgular Tablo 3.2. de siralanmuistir.

Tablo 3.2: Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin gestasyon haftasina gore

dagilimi
Gestasyon haftasi n %
22-25 GH 4 5.1
26-28 GH 28 35.4
29-31 GH 22 27.8
32-34 GH 17 21.5
35-37 GH 8 10.1

GH: Gestasyon Haftast

Nekrotizan enterokolit gelisen bebeklerin gestasyon haftalarina gore dagilim

grafigi Sekil 3.2. de gosterilmistir.

NEK Gelisen Bebeklerin Gestasyon Haftasina Gére Dagilimi

¥22-25GH
¥ 26-28GH
F29-31GH

32-34GH
¥ 35.37GH

NEK: Nekrotizan enterokolit, GH: Gestasyon Haftast
Sekil 3.2: NEK gelisen bebeklerin gestasyon haftalarina gore dagilim grafigi

Nekrotizan enterokolit gelisen bebeklerin  dogum agirhiklart  dagilimi

incelendiginde, vakalarin 33’0 (%41.8) 500-1000 gram arasinda, 29’u (%36.7) 1001-
1500 gram arasinda, 12’si (%15.2) 1501-2000 gram arasinda, 2’si (%2.5) 2001-2500
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gram arasinda, 3’0 (%3.8) 2500-3000 gram arasinda dogum agirliklari oldugu
belirlendi. Bulgular Tablo 3.3. de gosterilmistir.

Tablo 3.3: Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin dogum agirliklarina gore

dagilim1
Dogum agirlig1 (gram) n %
500-1000 33 41.8
1001-1500 29 36.7
1501-2000 12 15.2
2001-2500 2 25
2500-3000 3 3.8

Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin dogum agirliklarina gore dagilim

grafigi Sekil 3.3. de gdsterilmistir.

Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin dogum agirliklarina gore dagilimi

500-1000 g
¥100-1500 g
¥1501-2000 g

2001-2500 g
¥2501-3000 g

Sekil 3.3: Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin dogum agirliklarina gore

dagilim grafigi

Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde
vakalarin 5. dakika APGAR skoru ortanca 7 ( CAG; 6-8 ) idi. Hastalarin 54’iinde
(%68.4) RDS, 24’tinde (%30.4) tedavi gerektiren PDA vardi. 16’sinda (%20.3) pozitif

inotrop destegi ve 72’si (%91.1) mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci vardi. Bebeklerin
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53’tinde (%67.1) umblikal kateter ve 23’iinde (%29.1) periferik santral yol mevcuttu.
Hastalarin 27’sinde (%34.2) kan kilturiinde Greme pozitif olan sepsis varlig1 saptandi.

Bulgular Tablo 3.4. de sunulmustur.

Tablo 3.4: Nekrotizan enterokolit gelisen vakalarin klinik 6zellikleri

Grup 1 + grup 2
NEK olan hastalar, n=79

APGAR skoru 5.dakika, CAG 7 (6-8)

Respiratuvar Distres Sendromu (RDS), n (%) 54 (68.4)
Tedavi gerektiren PDA varligi, n (%) 24 (30.4)
Pozitif inotrop destegi, n (%) 16 (20.3)
Mekanik ventilator destegi, n (%) 72 (91.1)
Umblikal kateter varligi, n (%) 53 (67.1)
Periferik santral yol varligi, n (%) 23 (29.1)
Kiiltiirde tireme pozitif olan sepsis varligi, n (%) 27 (34.2)

CAG: Ceyrekler arast geniglik (normal dagilimi olmayan veriler igin verilmistir, Grup 1:
Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanist alan hastalar, Grup 2 : Transfiizyonla iligkisi
olmayan nekrotizan enterokolitli hastalar, NEK: Nekrotizan Enterokolit, PDA: Patent duktus

arteriozus

Hastalarda NEK gelisimi 6ncesinde kan transfiizyonu maruziyeti ve transfiizyon
oncesi hematolojik parametreleri incelendiginde, 22 (%27.8) vakanin NEK
gelisiminden Onceki 48 saat igerisinde transfiizyon aldigi belirlendi. Bu vakalar
calismada TANEK grubunu olusturdu. Hastalarm 17°si  (%21.5) eritrosit
transflizyonuna, 11’1 (%13.9) trombosit transfiizyonuna, 6’s1 (%7.6) taze donmus
plazma transfiizyonuna maruz kaldi. Hastalarin kan gruplari; 41°1 (%51.9) A kan grubu,
14’1 (%17.7) B kan grubu, 20’si (%25.3) 0 kan grubu ve 4’1 (%5.1) AB kan grubu idi.
72°s1 (%91.1) Rh pozitif ve 7’si (%8.9) Rh negatif olarak bulundu. Kan urinu
transfiizyon sayis1 ortanca; 1 ( CAG; 1-2 ), transflizyon 6ncesi ortanca hemoglobin
(gr/dl) degeri; 9.4 (CAG; 8.6-11.1), transflizyon Oncesi ortanca hematokrit (%); 27.8
(CAG; 24.7-33.9), transfiizyon oncesi ortanca trombosit sayis1 (X10 > mm?); 64.5
(CAG; 27.2-160), transfuzyon Oncesi ortanca MPV degeri ( fL ); 9.2 ( CAG;8.1-10.6),
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transfiizyon éncesi ortanca WBC degeri (birim), (X103mm?); 13.2 ( CAG;8-25.4) olarak
bulundu. Bulgular Tablo 3.5. de verildi.

Tablo 3.5; Hastalarda NEK gelisimi dncesi transfiizyon maruziyeti, transflizyon

mahiyeti ve hematolojik parametreler

Grup 1+ Grup 2
NEK olan hastalar,
n=79
NEK’den 48 saat dncesinde kan transfiizyonu alanlar, n (%) 22 (27.8)
Transfiizyon yapilan kan iiriinii ¢esidi, n (%)

Eritrosit transflizyonu 17 (21.5)

Trombosit transflizyonu 11 (13.9)

Taze donmus plazma transfiizyonu 6 (7.6)
Hastalarin kan grubu, n (%)

A Kan grubu 41 (51.9)

B Kan grubu 14 (17.7)

0 Kan grubu 20 (25.3)

AB Kan grubu 4(5.1)
Hastalarin Rh grubu, n (%)

Rh pozitif 72 (91.1)

Rh negatif 7(8.9)
Kan {iriinii transfiizyon sayisi, CAG 1(1-2)
Transfuzyon 6ncesi hemoglobin (gr/dL), CAG 9.4 (8.6-11.1)
Transfuzyon dncesi hematokrit (%), CAG 27.8 (24.7-33.9)
Transfiizyon éncesi trombosit sayis1 (X10 ® mm?®), CAG 64.5 (27.2-160)
Transfiizyon 6ncesi MPV degeri (MPV birim), CAG 9.2 (8.1-10.6)
Transfiizyon 6ncesi WBC degeri (birim), (X10 * mm?), CAG 13.2 (8-25.4)

CAG: Ceyrekler arast genislik (normal dagilvmi olmayan veriler icin verilmistir, Grup 1: Transflizyonla
iliskili nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalar, Grup 2 : Transfiizyonla iligkisi olmayan nekrotizan
enterokolitli hastalar, MPV: Mean platelet volime ( ortalama trombosit hacmi ) NEK: Nekrotizan
Enterokolit, WBC: White blood cell ( beyaz kan hiicresi )
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Hastalarda NEK’in baslangici postnatal giin olarak ortanca 6 ( CAG;5-12) idi.
NEK belirlenen hastalarin hastanede yatis siiresi ortanca 54 (CAG; 30-75 ) giin olarak
bulundu. NEK’1i hastalarmn 29’unda (%36.7) GIS perforasyonu gelisti. NEKli vakalarin
29’unda (%36.7) cerrahi miidahale uygulandi, 20’sinde (%25.3) morbidite ve 23’iinde
(%29.1) ise mortalite gelistigi belirlendi. Bulgular Tablo 3.6. da verildi.

Tablo 3.6: Nekrotizan enterokolit gelisenlerde morbidite ve mortalite verileri

Grup 1 +grup 2
NEK olan hastalar,
n=79

NEK baslangig giinii, CAG 6 (5-12)

Hastanede yatis stiresi giin sayisi, CAG 54 (30-75)
GIS perforasyon, n (%) 29 (36.7)
Cerrahi operasyon uygulanmasi, n (%) 29 (36.7)
Morbidite, n (%) 20 (25.3)
Mortalite, n (%) 23 (29.1)

CAG: Ceyrekler arast genislik (normal dagilimi olmayan veriler igin verilmistir,
GIS: Gastrointestinal sistem, Grup 1: Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanist alan
hastalar, Grup 2 : Transfiizyonla iliskisi olmayan nekrotizan enterokolitli hastalar, NEK:

Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin beslenme ozelliklerine bakildiginda,
ortanca beslenme miktarlar1 32 ml/kg (CAG; 20-60 ml/kg) oldugu belirlendi. Vakalarin
beslenme igerikleri olarak 28’1 (%35.4) sadece anne siitii, 30’u (%38) anne siitii ve
formula ve 6’s1 (%7.6) sadece formula ile beslenirken, 15’1 (%19) ise oral beslenme
almadig1 belirlendi. Vakalarin 33’14 (%41.8) transfiizyon esnasinda beslenmeye ara
verilirken, 46’s1 (%58.2) ise transfiizyon esnasinda beslenmeye ara verilmeyenleri

olusturdu. Bulgular Tablo 3.7. de verildi.
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Tablo 3.7: Nekrotizan enterokolit gelisenlerde beslenme ile ilgili veriler

Grup 1 +grup 2
NEK olan
hastalar, n=79

Beslenme miktar1 ( ml /kg ), CAG 32 (20-60)
Anne s(td, n (%) 28 (35.4)
Anne sitd + formula, n (%) 30 (38)
Formula, n (%) 6 (7.6)
Hicbiri, n (%) 15 (19)
Transfiizyon esnasinda beslenmeye ara verilenler, n (%) 33 (41.8)
Transfiizyon esnasinda beslenmeye ara verilmeyenler, n (%) 46 (58.2)

CAG: Ceyrekler arast genislik (normal dagilimi olmayan veriler i¢in verilmigtir, Grup 1:
Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalar, Grup 2 : Transfiizyonla iliskisi

olmayan nekrotizan enterokolitli hastalar, NEK: Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit gelisen hastalarin beslenme ¢esitlerini gosteren dagilim

grafigi Sekil 3.4. de ve beslenmeye ara verilme durumu ise Sekil 3.5. de gosterilmistir.

NEK Gelisenlerde Beslenme Cesidi

mm Sadece AS

B AS+Formula

pm Pre Formula
Beslenmeyen

AS: Anne Situ, NEK: Nekrotizan Enterokolit, Pre Formula: Prematiire formulasi

Sekil 3.4; Nekrotizan enterokolit gelisenlerde beslenme ¢esidi dagilim grafigi
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= Beslenmesine ara verilenler 5 Beslenmesine ara verilmeyenler

Sekil 3.5: Transfiizyon sirasinda beslenmeye ara verilme durumu

Antenatal ve demografik 6zellikleri bakimindan TANEK, Non-TANEK ve
kontrol gruplari karsilastirildiginda, cinsiyet, SAT’a gore gebelik haftasi, USG’ye gore
gebelik haftasi, bebeklerin ortanca dogum agriliklari, dogum sekli, IUBK varlig
yonilinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. TANEK
grubunda ortanca anne yasi 25, Non-TANEK grubunda 29 ve kontrol grubunda 28
olarak bulundu. TANEK grubundaki hastalarda anne yas1 daha kii¢iik bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.011). Antenatal steroid uygulamasi yoniinden
gruplar karsilastirildiginda TANEK’de 8 vaka, Non-TANEK’de 28 vaka ve kontrol
grubunda 48 vaka tam kiir antenatal steroid uygulandig: belirlendi. Tam kiir antenatal
steroid alanlarda daha az oranlarda NEK gelistigi gosterildi ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( p=0.007). Antenatal steroid almayanlar ve eksik kir antenatal
steroid alan hastalarda istatistiksel olarak bir fark gosterilemedi. Tam kir antenatal
steroid alimi ve NEK gelisimi arasindaki iliskiyi gosteren grafik Sekil 3.6. de
gosterilmigtir. Prenatal 0Ozelliklerine bakildiginda, annede idrar yolu enfeksiyonu,
annede erken membran riptdrd, preeklampsi, histolojik koryoamniyonit, gogul gebelik,
dekolman plesenta, oligohidroamnios, polihidroamnios ve annede diyabet Oykisi
yoninden 06zellikler TANEK, Non-TANEK ve kontrol grubu ile karsilagtirilmasinda

istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. Bulgular Tablo 3.8. de sunulmustur.
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Tablo 3.8: Transfiizyonla iliskili NEK (TANEK), transfiizyon iliskisi olmayan
NEK (Non-TANEK) ve transfiizyon alip NEK gelismeyen (Kontrol) hastalarin

antenatal ve demografik dzelliklerinin karsilastirilmasi

TANEK Non-TANEK Kontrol p
Grup 1 n=22 Grup 2 n=57 Grup3n=79

Erkek cinsiyet 12 31 45 0.95
Kiz cinsiyet 10 26 34 0.95
SAT’a gore gebelik haftas 30 (28-31) 29 (28-32) 29 (25-31) 0.221
USG’ye gore gebelik haftasi, 26 (24-27) 29 (26-32) 27 (24-30) 0.101
Dogum agirhigi, gr 1015 (640-1200) 1160 (820-1510) 960 (670-1405) 0.99
Sezaryen dogum 20 48 60 0.213
Vajinal dogum 2 9 19 0.192
IUBK, n (%) 6 14 19 0.99
Anne yast 25 (22-28) 29 (25-32) 28 (25-31) 0.011
Antenatal steroid uygulamasi:
Steroid uygulanmayanlar 8 17 11 0.081
Eksik steroid uygulanmasi 6 12 20 0.076
Tam kir steroid uygulanmasi 8 28 48 0.007
Erken membran riiptiri 2 9 21 0.99
Annede IYE 3 7 7 0.99
Preeklampsi 9 15 32 0.99
Histolojik Koryoamniyonit 1 1 1 0.99
Cogul gebelik 2 8 8 0.99
Annede diyabet dykisi 0 2 0
Dekolman plasenta 2 0 2 0.99
Oligohidroamnios 1 5 4 0.99
Polihidroamnios 0 1 1 0.99
Hidrops fetalis 0 1 7 0.99

Grup 1(TANEK): Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanist alan hastalar, Grup 2 (NOnTANEK) :

Transfiizyonla iliskisi olmayan Nekrotizan enterokolitli hastalar, Grup 3(Kontrol): Transfiizyon aldigi halde NEK

gelismeyen kontrol hastalart, IUBK: Intrauterin biiyiime kisithhigi, IVE: Idrar yolu enfeksiyonu, SAT:Son adet tarihi,

USG: Ultrason
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as: antenatal steroid, Grup 1(TANEK): Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalar,
Grup 2 (NonTANEK) : Transfiizyonla iliskisi olmayan Nekrotizan enterokolitli hastalar, Grup 3(Kontrol):
Transfiizyon aldigi halde NEK gelismeyen kontrol hastalari

Sekil 3.6: Calisma gruplarina gore antenatal steroid alimi

Tam Kiir Antenatal Steroid uygulamasi ile NEK gelisimindeki azalmay1

gosteren grafik Sekil 3.7. da gosterilmistir.

NEK Geligimi
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E==SNEK Gelisimi

Tam kiir as Eksik kir as as almavanlar

as: antenatal steroid, Grup 1(TANEK): Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanist alan hastalar,
Grup 2 (NonTANEK) : Transflizyonla iliskisi olmayan Nekrotizan enterokolitli hastalar, Grup 3(Kontrol):
Transfiizyon aldigi halde NEK gelismeyen kontrol hastalar

Sekil 3.7: Tam Kir Antenatal Steroid uygulamasi ile NEK gelisimi

49



Gruplar arasindaki klinik o6zellikleri karsilagtirildiginda, 5. dakika APGAR
skorlari, respiratuar distres sendromu varligi, tedavi gerektiren PDA durumu, mekanik
ventilasyon destegi ihtiyaci, umblikal kateter durumu ve periferik santral varligi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi. Pozitif inotrop destegi alan
hastalarda (p=0.034) ve kan kdltirinde Ureme pozitif sepsis durumu (p=0.008)
olanlarda NEK gelismesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi.

Bulgular Tablo 3.9. da gosterilmistir.

Tablo 3.9: Transfuzyonla iliskili NEK (TANEK), transfiizyon iliskisiz NEK
(Non-TANEK) ve transfiizyon alip NEK gelismeyen (kontrol) hastalarin klinik

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

TANEK Non-TANEK Kontrol p
Grup1n=22 | Grup2n=57 | Grup3n=79

APGAR skoru 5.dakika 6 (5-8) 7 (6-8) 7 (5-8) 0.441
Respiratuvar Distres Sendromu 18 36 40 0.99
Tedavi gerektiren PDA varlig 8 16 15 0.99
Pozitif inotrop destegi 8 8 25 0.034
Mekanik ventilator destegi 20 52 76 0.427
Umblikal kateter varligt 17 36 43 0.99
Periferik santral yol varlig1 5 18 12 0.99
Kiiltiirde tireme pozitif olan sepsis varligi 13 14 35 0.008

Grup 1(TANEK): Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalar, Grup 2 (NonTANEK) :
Transfiizyonla iliskisi olmayan Nekrotizan enterokolitli hastalar, Grup 3(Kontrol): Transfiizyon aldigi
halde NEK gelismeyen kontrol hastalari, PDA: Patent duktus arteriozus

Gruplar arasindaki beslenme ozellikleri karsilastirildiginda beslenme miktar
olarak fazla beslenenlerde NEK sikligr artmisti (p=0.021). Anne siti ile beslenme
NEK’e kars1 koruyucu olarak bulundu. Anne siitii + formula ile beslenenlerde (p=0.014)

ve sadece prematiire formula ile beslenenlerde (p=0.001) NEK gelisme siklig1
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istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yine transfiizyon esnasinda beslenmeye ara
vermenin (p=0.001), NEK’e kars1 koruyucu oldugu gdosterildi. Bulgular Tablo 3.10. da
gosterildi.

Tablo 3.10: Transfiizyonla iliskili NEK (TANEK), transfiizyon iliskisiz NEK
(Non-TANEK) ve transfiizyon alip NEK gelismeyen (kontrol) hastalarin beslenme ile

ilgili veriler

TANEK Non-TANEK Kontrol

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

n=22 n=57 n=79

Beslenme miktar1 ( ml /kg ), mean£SD 20126 36+29 28+23 0.021
Anne sutu alan 7 21 33 0.658
Anne sitl + Formula alan 6 24 9 0.014
Prematiire Formula alan 3 3 24 0.001
Beslenmeyen 6 9 13 0.463
Transflizyon esnasinda beslenmeye ara 7 26 64 0.001
verilenler
Transflizyon esnasinda beslenmeye ara 15 31 15 0.99
verilmeyenler

Grup 1(TANEK): Transfuzyonla iligkili nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalar, Grup 2 (NonTANEK)
Transfiizyonla iliskisi olmayan Nekrotizan enterokolitli hastalar, Grup 3(Kontrol): Transfiizyon aldigi

halde NEK gelismeyen kontrol hastalari

Nekrotizan enterokolitin baslangi¢ postnatal giinii ve hastalarin hastanede yatis
siireleri incelendiginde gruplar arasinda benzerlik vardi. TANEK olan hastalarda GIS
perforasyonu (p=0.001), cerrahi operasyon uygulanmasi (p=0.041) ve morbidite
(p=0.001) gelismesi yoniinden, Non-TANEK grubundaki hastalara gore daha yuksek
oranlarda komplikasyon gelistigi belirlendi. Aymi zamanda TANEK grubundaki
hastalarda mortalite (p=0.006), diger gruplara gore anlamli yiiksek bulundu. Bulgular

Tablo 3.11. de sunulmustur.
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Tablo 3.11: Transflizyonla iliskili NEK (TANEK), transfiizyon iliskisiz NEK

(Non-TANEK) ve transfiizyon alip NEK gelismeyen (kontrol) hastalarin mortalite ve

morbiditelerinin karsilastirilmasi

TANEK Non-TANEK Kontrol p
Grup 1 n=22 Grup2n=57 | Grup3n=79
NEK baslangig giinii 6 (4-10) 6 (5-14) 0 0.613
Hastanede yatis siiresi giin say1st 59 (26-75) 53 (32-77) 42 (20-77) 0.339
GIS perforasyon 5 12 0 0.001
Cerrahi operasyon uygulanmasi 12 17 0 0.041
Morbidite 7 13 1 0.001
Mortalite 12 11 30 0.006

GIS: Gastrointestinal sistem, Grup 1(TANEK): Transfiizyonla iliskili nekrotizan enterokolit tanist alan
hastalar, Grup 2 (NonTANEK) : Transfiizyonla iligkisi olmayan Nekrotizan enterokolitli hastalar, Grup
3(Kontrol): Transfiizyon aldig1 halde NEK gelismeyen kontrol hastalarr, NEK: Nekrotizan enterokolit

Kan transflizyonu éncesi hematolojik parametrelerin, TANEK ve kontrol grubu
arasinda karsilastirilmasinda Kkan iriini transfiizyon sayisi, transflizyon oncesi
hemoglobin, transfiizyon oOncesi hematokrit degeri, transfuzyon Oncesi MPV ve
transflizyon éncesi WBC degerleri yoniinden istatistiksel anlamli bir fark bulunmazken,
transfiizyon oncesi trombosit degerleri TANEK grubunda 64.5 ( 27-160) (X10 3 mm?®)
(p=0.005) anlamli oranda diisiik bulundu. Bulgular Tablo 3.12 de gosterilmistir.
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Tablo 3.12: Transflizyonla iligskili NEK (TANEK) ve transflizyon alan ancak

NEK gelistirmeyen (Kontrol) hastalarin transfiizyon dncesi hematolojik parametreleri

TANEK Kontrol p
Grup 1 Grup 3
n=22 n=79
Kan iiriinii transflizyon sayist 1(1-2) 1(1-2) 0.884
Transflizyon dncesi hemoglobin (gr/dl) 9.4 (8.6-11.1) | 9.5(8.5-10.3) 0.399
Transflizyon éncesi hematokrit (%) 27 (24-33) 28 (25-31) 0.837
Transfiizyon dncesi trombosit sayis1 (X10 3 mm?®) 64.5 (27-160) | 150 (82-306) 0.005
Transflizyon 6ncesi MPV degeri ( fL) 9.2 (8.1-10.6) | 9.2 (8.3-10.6) 0.843
Transfiizyon 6ncesi WBC degeri (birim), (X10 ® mm?) 13.2 (8.0-25.4) | 13.2 (8.7-21.5) 0.717

Grup 1(TANEK): Transfiizyonla iligkili nekrotizan enterokolit tanist alan hastalar, Grup 3(Kontrol):

Transflzyon aldigi halde NEK gelismeyen kontrol hastalari, MPV: Mean platelet volime ( ortalama
trombosit hacmi ), WBC: White blood cell (beyaz kan hiicresi)
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5. TARTISMA

Prematiire bebeklerde kan transfiizyonu ile nekrotizan enterokolit gelisimi
arasindaki iliski, yaklasik son 30 yildir tartismali bir konudur. Birka¢ goézlemsel
calismada, kan transfiizyonu ile NEK arasindaki iligkinin, eritrosit T antijen aktivasyonu
ile iliskili olduguna dikkat cekilmistir. Onlem olarak plazmadan ve lokositten
arindirtlmig, 1sinlanmis, kan drdnleri transfiizyonlarda kullanilmis olmasina ragmen
NEK ve kan transfiizyonu arasinda gegici bir iligkinin meydana geldigine dair raporlar
ileri surtlmektedir ( 5, 44). Bu durum kan transfiizyonunun NEK gelisimi i¢in risk
faktorii olusturup olusturmadigi sorusunu halen giindemde tutmaktadir.

Kan transfiizyonlar1 ve beslenmenin, NEK gelisimi tizerindeki iligkiyi gostermek
icin yaptigimiz ¢alismada Evre >2 NEK tanisi alan 79 hasta belirledik. NEK siklig1
YYBU’lerinde takip edilen hastalar arasinda %1-5 arasinda bildirilmektedir (1). Biz de
caligmamizda hastanemizde preterm bebekler arasinda Evre >2 NEK sikligin1 % 1.7
olarak bulduk. Calisma disinda tuttugumuz Evre 1 NEK’li hastalar1 dahil etti§imizde,
NEK sikligimiz % 3 olarak bulundu.

Ik olarak 2012 yilinda TANEK hakkindaki 12 ¢alismanin dahil edildigi bir
metaanalizde TANEK insidansinin NEK vakalarinin %20-35’i arasinda degismekte
oldugu rapor edildi (9). Biz de ¢alismamizda NEK gelisen hastalarimizin % 27.8’inin
(n=22) NEK gelisiminden 48 saat 6ncesi icerisinde kan transfiizyonuna maruz kaldigini
belirledik. Literatiirde bizim ¢alismamiza benzer, Valieva ve ark. CDDA olan
bebeklerdeki NEK gelisen hastalarin %17'sinde Oncesinde transfiizyon yapildigini
belirttiler (45). Calismalarda 2017 yilina kadar TANEK insidansinin yiiksek oranlarda
oldugu bilinirken, 2018 tarihli bir metaanaliz ¢alismasi, RBC transfiizyonuna maruz
kalan bebeklerde TANEK oranlarinda bir azalma oldugunu ortaya koydu (46). Hatta
Sharma ve ark. calismalar1 da, NEK ile transfiizyon arasinda higbir iliski bulanmadigim
gostermisler (6). Bu son metaanalizde daha eski ¢aligmalardaki TANEK insadansinin
yiiksekligi ile ilgili problemin; NEK gelistirmemis hastalardan uygun bir kontrol
grubunun se¢ilmemesi olarak degerlendirilmis. Bu metaanalizde yazarlar bu durumu
yorumlarken, 6nceki ¢alismalarin, bebeklerin yiksek bir yuzdesinin (% 20 -% 35) NEK
tanisindan Once bir paketlenmis kirmizi kan hiicreleri (PRBC) transfiizyonu aldigini

bildirmistir. Bununla birlikte, NEK gelismesi durumunu, PRBC transfiizyonuna bagli
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nedensel iligkiden ziyade, prematiritenin hastalik siddetini yansitmasimin daha
muhtemel oldugunu ortaya koydular. Kontrol grubundaki maruziyeti de incelemeden
transflizyonla NEK arasinda bir iliskinin oldugu sonucuna varilamayacagini belirttiler
(46). Tayland’da 2019 yilinda yayinlanan, 444 vakanin dahil edildigi geriye doniik bir
calismada TANEK insidansinin NEK vakalarinin % 5,2'si ile dnceki raporlardan daha
diisiik olup NEK ile transfiizyon arasinda anlamli bir iligki kurulamamuistir (47).

Mohamed A. ve ark. yaptigi ilk metaanalizde erkek ve kizlarin TANEK
gelistirme oranlar1 birbirine benzerdi (9). NEK gelisimi yoniinden cinsiyet agisindan
anlamli fark saptanmazken literatiirlerde bazi yaymlar erkek cinsiyeti daha baskin
bulurken (48), baz1 yaymnlarda da anlamli fark bulunamamistir (49). Bizim
calismamizda da TANEK ve Non-TANEK gruplar cinsiyet olarak karsilagtirildigida
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Bir ¢ok caligma gestasyon yasinin ve dogum agirliginin kigtlmesi ile NEK
gelisim riski arasinda 6nemli oranlarda artis oldugunu gostermistir ( 48,49). Neredeyse
calismamalarin tamami diisiik gestasyon yasinin ve diisiik dogum agirliginin NEK i¢in
bir risk faktorii olduguna dair sonuglar bildirmektedirler. Biz ¢alismamizda NEK
vakalarmin gestasyon yasmi SAT’a gore ortanca 29 (28-32) hafta ve USG’ye gore
ortanca 28 (26-31) hafta olarak bulduk. Ayn1 zamanda NEK vakalarimizin ortanca
dogum agirligini 1130 (780-1480) gr olarak saptadik. Caligmamizda ki vakalarin 35-37
GH’da olanlar %10.1’ini olusturdu. Bu gruba gore karsilastirildiginda 32-34 GH’da ki
bebeklerde NEK riski 2.1 kat daha fazla (%21.5), 29-31 GH’da ki bebeklerde NEK
riski 2.7 kat daha fazla (%27.8), 26-28 GH’da ki bebeklerde NEK riski ise 3.5 kat daha
fazla (%35.4) olarak bulundu. Dogum agirligi 500-1000 gr. arasinda olanlar (%41.8),
dogum agirligi 2001-2500 gr. arasinda olanlara gore yaklasik 16 kat daha fazla NEK
gelistirme riskine sahip oldugunu belirledik. Bizim bulgularimiz da literatur ile
uyumluydu.

Mohamed ve ark. yaptiklar1 metaanalizde TANEK gelistiren bebeklerin Non-
TANEK ler ile karsilastirilmasinda, ortanca gebelik haftasi ve ortanca dogum agirliklar
daha diisiik bulunmustur (9). Baska bir ¢alisma olarak Stritzke ve ark. 1026 NEK
vakasinin alindig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada da yine TANEK olgularinin Non-TANEK
olgularia gore daha diisiik dogum agirliklar1 ve gestasyon haftalarina sahip olduklarimni

buldular (50). Bizim calismamizda ise, TANEK ve Non-TANEK grubuna dahil olan
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hastalarin, kendi aralarinda ve kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmalarinda gestasyon
haftalar1 ve dogum agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik. Biz
bu durumu kan transfiizyonu alip NEK gelismeyen kontrol grubumuzdaki hastalarin
gestasyon haftalarinin ve dogum agirliklarinin diisiik olmasindan kaynaklandigini
diisindiik. Zaten diisiik gestasyon haftalarina ve dogum agirliklarina sahip olan
prematire yeni doganlar, kan transfiizyonuna maruz kalma durumlar1 daha fazladir.

Gephart ve ark.’nin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada NEK acisindan premattre
bebeklerdeki normal spontan vajinal yolla (NSVY) dogumun, NEK igin risk faktorleri
arasinda oldugunu bildirildi (51). Gane ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise NSVY ile
sezeryan dogum arasinda NEK agisindan benzer sonuglar saptanmistir (52). Benzer bir
caligma ile literatiirde, Haque ve ark.’nin da diisik dogum agirligi olan prematiire
bebeklerde NSVY ile dogmanin NEK siklig1 tizerine etkiSi olmadigint géstermislerdir
(53). Bizim caligmamizda ise NEK hastalarmin %86.1°i sezeryan dogum oranina
sahipti. Ancak TANEK, Non-TANEK ve kontrol gruplari arasindaki NSVY ile
sezeryan dogum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkimiz yoktu.
Sezeryan dogum oranlarimizin yiiksek olmasini, hastanemizin riskli gebeliklerin sevk
edildigi bir perinatoloji merkezi olmasi nedeniyle sezeryan dogum oranlarimizin
yuksek olmasma bagli oldugunu diisiinliyoruz. Literatiirdeki ¢cogu calisma dogum
seklinin NEK gelisimi {lizerine anlamli bir risk faktorii olmadigini belirtse de bu konuda
heniiz netlik ortaya konmamugtir.

Intrauterin biiyiime kisithligi (IUBK) olan bebeklerde kronik hipoksinin NEK
icin bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir. Marck ve ark.’nin NEK i¢in maternal
risk faktdrlerini arastirdiklart bir ¢alismada NEK saptanan hastalarda %32 IUBK
saptanirken, NEK olmayan kontrol grubunda ise IUBK insidansii yaklasik % 6 olarak
rapor etmislerdir (54). Stritzke ve ark.’nin ¢ok merkezli bir ¢calismasinda benzer sekilde
IUBK olan hastalarda NEK sikligin1 artmis olarak buldular. Ayn1 ¢alismada TANEK
vakalariin, Non-TANEK’lere gore karsilastirlmasinda TUBK oranlar1 da ylksek
oldugu belirtildi (50). Che ve ark.’nin yaptig1 calismada ise NEK riski agisindan {lUBK
olan ve olmayan gruplar arasinda fark saptanmamistir (55). Biz ¢alismamizda NEK
belirlenen hastalarimizda %25.3 oraninda [UBK oldugunu gérdiik. TANEK ve Non-
TANEK gruplarini kontrol grubu ile kiyasladigimizda yaptigimiz degerlendirmede

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik.
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Literatirde geng¢ anne bebeklerinde NEK oranlarinin daha yiiksek oldugunu
bildiren caligmalar vardir. Kanungo ve ark.’nin yaptigi calismada anne yasinin
artmasiyla NEK riskinin azaldigini, ileri yas anne bebeklerinde NEK’in %11 oraninda
daha az goruldigini belirtmislerdir (56). Yine Downard ve ark.’nin sigara ile NEK
gelisimi arasindaki iligkiyi arastirdiklart bir ¢alismada, anne yasi ile NEK arasindaki
iliskiye bakmislar ve gen¢ anne yasmin NEK riskini arttirdigini saptamiglardir (57).
Bunlara kars1 Stritzke ve ark.’nin aragtirmasinda da anne yasinin TANEK igin bir risk
faktorii olmadigimmi belirtmislerdir (50). Bizim ¢alismamizda NEK gelisen hastalarda
ortanca anne yasi 28 (25-30) idi. TANEK grubunda ki ortanca anne yas1 25 (22-28),
Non-TANEK grubunda ortanca anne yas1 29 (25-32) ve kontrol grubunda ise ortanca
anne yasin1 28 (25-31) olarak bulduk. Gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede TANEK grubundaki hastalarin ortanca anne yaslarinin daha kiigiik
olmasi literatiirle uyumlu bulundu.

Antenatal donemde prematiire dogum riski olan annelere yapilan steroid
uygulamalarinin  NEK gelisiminde koruyucu etkinligi olup olmadigi yonundeki
arastirmalar tartismalidir. Sehdev ve ark.’nin yaptig1 calismada, antenatal steroid alan
ve almayan yenidoganlar arasinda NEK agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (58).
Wang ve ark.’nin yapti§1 calismada, tek kiir antenatal steroid ile tam kiir antenatal
steroid alan gruplar arasinda ve betametazon alan ile deksametazon alan gruplar
arasinda NEK goriilmesi yoniinden anlamli bir fark gosterilememistir (59). Siyah
Bilgin ve ark.’nin 2016 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda da antenatal steroid
uygulanmasimin NEK gelisimi iizerine etkisinin olmadigin1 bildirmislerdir (60). Buna
karsin Patole ve ark. antenatal steroid uygulamasinin NEK’e kars1 koruyucu oldugunu
kanitladilar (61). Reynolds ve ark.’nin CDDA’l1 prematiire bebeklerde NEK ile BPD
gelisimini Onleme stratejilerini inceledikleri ¢aligmalarinda NEK gelisimini 6nleme
stratejilerinden birinin antenatal steroid uygulanmasi olabilecegi ve antenatal
steroidlerin barsak kanalinin olgunlagmasi iizerinden etki ederek NEK gelisimine kars1
koruyucu oldugunu ortaya stirmiislerdir (62). Ancak bazi arastirmacilar da steroid
tedavisi alan annelerde NEK riskininin arttigini ileri strmektedirler. Guthrie ve ark.
antenatal steroid verilmesinin ince barsak gelisimini uyardigi ve zayiflamis bir mukozal
bariyere neden olarak artmig NEK riski ile iligkili olabilecegini ileri sirmiislerdir (63).

Literatirde bir ¢alismada da Gane ve ark. tarfindan antenatal steroidin, NEK riskini
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arttirdigr  gosterilmis, bunun nedenini antenatal steroid uygulamasmin akciger
olgunlagmasini arttirdigindan dolay1, daha ¢ok ileri derecede prematiir bebegin
yasatilmasina baglamislardir (52).

Bizim calismamizda ise NEK gelisen hastalarin 25’ine (%31.6) antenatal steroid
uygulanmadi. 18’ine (%22.8) eksik kiir antenatal steroid uygulandi ve 36’sina (%45.6)
tam kiir antenatal steroid uygulandi. Kontrol grubu ile TANEK ve Non-TANEK
gruplarin1 karsilagtirdigimizda tam kiir antenatal steroid uygulanmasimin NEK’e kars1
koruyucu oldugunu gosterdik.

Literatiirde yapilan aragtirmalarda EMR ’nin, NEK gelisimi i¢in bir risk faktorii
olmadig1 belirtilmektedir. Siyah Bilgin ve ark.’nin bir ¢alismasinda EMR’nin NEK
gelisimi i¢in bir risk faktorl olmadigini bildirmislerdir (60). Yine baska bir ¢alismada
da Refuerzo ve ark. 32-34 gestasyonel haftada dogan yenidoganlarin annelerinde EMR
varliginin NEK ile iligkisini inceledikleri arastirmalarinda, NEK gelisimi yoniinden risk
faktori olmadigini tespit etmislerdir (64). Calismamizda NEK vakalarinin 11’inde
(%13.9) EMR saptadik. Kontrol grubu ile karsilastirilmasinda literatiirle uyumlu olarak
EMR’nin NEK gelisimi i¢in bir risk faktorii olmadigini gésterdik.

Annede idrar yolu enfeksiyonu varliginin prematiir dogum riskini arttirdigi ve
buna bagli olarak NEK oraninin da arttigi yoniinde ¢alismalar gosterilmistir (65).
Calismamizdaki veriler ise annede idrar yolu enfeksiyonunun NEK gelisim siirecinde
risk faktorii olarak istatistiksel anlamli bir sonucunun olmadig1 yoniindeydi.

Preeklampsi varligi prematiire dogumlarinin artmasina ve buna baglh NEK
oraninin da artmasina neden olmaktadir. Son ¢alismalarda da annede preeklampsi
varliginin preterm bebeklerde NEK gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
de belirtilmistir (66). Preeklamptik anne bebeklerinde umbilikal arterde akimin
olmadig1 ya da ters diyastol sonu akim oldugu bilinmektedir. Bu anormal umbilikal
akima maruz kalan bebeklerde doku oksijenlenmesi azalir, hayati organlara kan
akiminin yeniden diizenlenmesi sonucu, barsak gibi diger organlarin perfiizyonunun
bozuldugu ve sonug olarak NEK gelisiminin arttig1 bildirilmistir (67). Calismamizda
NEK gelisenlerde preeklampsi orani %30.4 olarak saptandi. Buna ragmen kontrol grubu
ile TANEK ve Non-TANEK gruplarimin istatistiksel analizinde gruplar arasinda bir fark
olmadigimi belirledik. Bizim ¢alismamizda ise istatistiksel olarak preeklempsi NEK igin

predispozan bir faktor olarak goriinmiiyordu. Kontrol grubumuzda ki preeklampsi oranm
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da %40.5 olarak yiiksek saptandi. Siyah Bilgin ve ark. da c¢aligmalarinda, bizim
caligmamiza benzer preeklampsinin NEK gelisimi iizerinde bagimsiz bir etkisinin
olmadigini bildirmislerdir (60).

Cogul gebelik yapilan ¢alismalarda NEK icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
bildirilmemektedir. NEK’li hastalarda ¢ogul gebelik oranlarinin yiiksek ¢ikmasi
durumunu ¢ogul gebeliklerde erken dogum oranlarinin yiiksekligine bagli olabilecegi
sOylenebilir. Siyah Bilgin ve ark.’nin ¢alismalarinda ¢ogul gebeligin NEK i¢in bir risk
faktorii olmadigimi bildirmislerdir (60). Yine 2018 de Crabtree ve ark. tarfindan
yapilan bir ¢aligmada, ¢ogul gebeliklerin TANEK ve Non-TANEK ile kontrol gruplari
arasinda yapilan karsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel bir fark olmadigim
gostermiglerdir (68). Bizim caligmamizda da NEK hastalarimizin 10’unda (%12.7)
cogul gebelik mevcut idi, aym1 zamanda TANEK, Non-TANEK ve kontrol gruplari
arasinda ¢ogul gebelik acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Koryoamniyonitin NEK gelisimi {izerine etkisi de tartigmali bir konudur. Hua ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada koryoamniyonit ile NEK gelisimi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (69). Crabtree ve ark.’nin ¢alismasinda TANEK
ve Non-TANEK grubunda koryoamniyonit oranlart kontrol grubuna gore diisiik
bulundu (68). Calismamiz NEK’li hastalarimizin sadece 2’sinde (%2.5) koryoamniyonit
vardi ve NEK 1ile bir iliski gosteremedik.

Literatlirde annede diyabet varliginin NEK gelisimi i¢in risk faktorii olduguna
dair galigmalara rastlamadik. Bental ve ark.’nin gestasyonel diyabet olan anne bebekleri
ile, diabet olmayanlarla anne bebeklerini karsilastirdiklarinda hastalarda NEK gelisme
riski yoniinden anlamli fark bulamamislardi (70). Calismamizda, 2 (%2.5) hastasinin
annesinde diyabet saptadik. Annede diyabet varliginin NEK i¢in risk tasiyip tasimadig:
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda hastalarin antenatal ve demografik 6zellikleri arasinda, 2 (%2.5)
hastada dekolman plesenta, 6 (%7.6) hastada oligohidroamnios, 1 (%1.3) hastada
polihidroamnios ve 1(%]1.3) hastada da hidrops fetalis saptandi. Bu 6zellikler acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Literatirde cogu calismada, NEK gelisen olgularda APGAR skorlart NEK
gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (71).

Stritzke ve ark.’nin yaptiklar1 ¢cok merkezli bir arastirmada NEK vakalar1 i¢in APGAR
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skorlarii kontrol grubuna gore karsilagtirilmasinda anlamli oranda diisiik bulmugslardir.
Ayni c¢alismada TANEK ve Non-TANEK karsilastirmasinda da TANEK grubunda
APGAR skorlarmin Non-TANEK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli distk
bulmuslar (50). Calismamizdada 5. dakika APGAR skorlar1 agisindan TANEK, Non-
TANEK ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Crabtree ve ark.’nin
calismasinda da bizim ¢alismamiza benzer olarak TANEK, Non-TANEK ve kontrol
gruplar1 arasindaki APGAR skorlariin karsilastirilmasinda fark olmadigi belirtilmistir
(68).

Respiratuar distres sendromunun (RDS) dogum sonrasi strese neden olan bir
faktor olmasindan dolay1r NEK riskini artirdig1 one siiriilmiistiir (72). Calismamizda da
NEK vakalarimizin 54’tinde (%68.4) RDS vardi. Ancak TANEK, Non-TANEK ve
Kontrol gruplarinin kendi aralarinda yapilan karsilagtirmasinda gruplar arasi istatistiksel
farklilik yoktu.

Calismalarda hemodinamik olarak anlamli bir PDA’nin varligi prematiirelerde
tam enteral beslenmeye gegislerinin daha ge¢ oldugu ve NEK riskini artirdigi
gosterilmistir (30). Mohamed ve ark.’nin yaptiklari metaanalizde TANEK gelisen
vakalarda PDA oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (9). Yine Stritzke ve
ark. calismalarmmda da TANEK vakalarinda, PDA varligimin NEK igin risk faktorl
oldugunu bildirmislerdir (50). Buna karsin Craptree ve ark.’nin g¢aligmalarinda ise
TANEK ve Non-TANEK arasinda PDA yoniinden istatistiksel bir farklilik
gosterilememistir (68). Calismamizda NEK vakalarimizin 24’tinde (%30.4) tedavi
gerektiren PDA varligr saptadik. Ancak TANEK, Non-TANEK ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark saptamadik.

Literatiirde c¢ok sayida ¢aligma, pozitif inotrop kullanimi gerektiren
hipotansiyonunun NEK igin bagimsiz bir risk faktorii ve kotii prognozla iliskili
oldugunu géstermistir ( 73,74 ). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu sonuclar tesbit
ettik. Nekrotizan enterokolit vakalarimizin 16’s1 (%20.3) pozitif inotrop destegi almisti.
TANEK grubunda 8 (%36) vaka, Non-TANEK grubunda da 8 (%14) vaka vardi.
Inotrop destek ihtiyaci gruplar arasinda istatistiksel anlamli olarak TANEK grubunda
daha yuksekti.

Calismalarda prematiire bebeklerin aldig1 oksijen tedavisi giin sayis1 ve mekanik

ventilatorde kalma sureleri bakimidan, NEK gelisen bebeklerde 6nemli diizeyde daha
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uzun siire maruz kalindig1 saptanmistir (49,52,75). Gregory ve ark.’nin yaptiklari bir
aragtirmada prematire bebeklerin NEK gelisimindeki risk faktorleri incelenmis ve
neonatal donemde mekanik ventilasyon gereken bebeklerin NEK gelisme riskinin
yaklasik, 13 kat daha fazla oldugu bulunmustur (74). Bizim c¢alismamizda da
hastalarimiz ¢ok biiylik oranda (%91.1) mekanik ventilasyon destegi almistir. Ancak
TANEK ve Non-TANEK gruplart arasindaki karsilastirmada anlamli bir fark tesbit
etmedik.

Nekrotizan enterokolit gelisimi icin bir diger risk faktorii olarak santral kateter
varligi 6ne striilmistiir (33, 52, 75). Bizim vakalarimizin %67.1’inde umblikal ven6z
kateter ve %?29.1’inde ise periferik santral yol vardi. Calismamizda TANEK, Non-
TANEK ve Kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel bir fark
gbzlenmedi. Bizim calismamiza benzer bir ¢alisma da ise Crabtree ve ark. TANEK,
Non-TANEK ve kontrol gruplart arasinda kateter varliginin bir risk faktori olup
olmadigini incelediklerinde, istatistiksel anlamli bir sonug bulamamiglardir (68).

Sepsis bir ¢ok calismada NEK i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak gosterilmistir.
Sepsis ozellikle barsak iskemisine neden olarak NEK’in gelisimini hizlandirmaktadir
(49,52). NEK gelisen vakalarimizda kiltur pozitif sepsis varligin1 27 ( %34.2) olarak
saptand1. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak gruplar arasindaki karsilastirmada
TANEK hastalarinin, Non-TANEK’lere gore sepsis oran1 2.4 kat daha fazla olup,
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda NEK hastalarimizin kan gruplari; 41°1 (%51.9) A kan grubu, 14’1
(%17.7) B kan grubu, 20’s1 (%25.3) 0 kan grubu ve 4’1 (%5.1) AB kan grubu idi. 72’si
(%91.1) Rh pozitif ve 7’si (%8.9) Rh negatif olarak bulundu. Literatiirde yaptigimiz
aragtirmalarda, TANEK olan hastalarin kan gruplart yoniinden bir karsilagtirma
yapildigina rastlamadik.

Yenidoganlar hastanede en c¢ok transflizyon yapilan hastalar arasindadir.
Transflizyon kilavuzlarina uyulmamast ya da niteye 0zgii kilavuzlarin
benimsenmemesi nedeniyle transflizyon konusunda onemli 6lglde farkli uygulamalar
yapilmaktadir (76). Transfiizyon kriterleri hem klinisyenler arasinda hem de YYBU’leri
arasinda endikasyonlar1 bakimindan farkliliklar gostermektedir. Birden fazla
transfiizyonun sagladig: tehlikeler arasinda ¢oklu dondrlere, viriislere, kan triinlerinde

kullanilan koruyucu maddelere, asiri demir ve asir1 hacim yiklenmesine maruz kalma
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durumunda ROP ve NEK riski artisi bilinmektedir (77). Cok diisiik dogum agirlikli
bebeklerin yarisindan fazlasi hastanede yatis sirasinda bir veya birden fazla transfiizyon
almaktadir.

Eritrosit transfiizyonlari ile beraber yenidoganda artmis 6lim riski veya NEK
gelisimi, ROP ve BPD ile iliskili olduguna dair ¢alismalar yaygindir (78). Ayrica hem
transfuzyonun kendisinin hem de transflizyon 6ncesi aneminin NEK igin risk faktorleri
olduguna dair kanitlar bildirilmistir (79).

Transfiizyonla iligskili NEK'in olusumu i¢in cesitli teoriler One siiriilmiistiir.
Bunlar; barsak kan akisini bozan asir1 anemi, transfiizyon edilen kandaki kirilmig
kirmizi hiicre fragmanlari, serbest hemoglobin, uzun siire depolanan kanda l6kositlerin
tikenmesi ile ac¢iga c¢ikan sitokinler, kirmizi hiicrelerin formasyon yeteneklerinin
azalmasi ve damar duvarina yapigma egiliminde olmalari, depo kanda diisiik nitrik oksit
nedeniyle damar vazodilatasyonunun etkinliginde azalma, iskemi-reperfiizyon hasari,
depolanan kana ilave edilen koruyucu maddeler, visseral vaskuler bolgenin besinlere
kars1 gegirgenliginin artmasi, barsak mukozasinda immiinolojik reaksiyonu tetikleyen
teoriler arasindadir (4,80 ).

Aneminin siddetlenmesi ile kanin oksijen tasima kapasitesi diiser. Boylece kan
akimmin primer organlara daha fazla yonelmesiyle barsaklara olan kan akiminda
azalma meydana gelir ve preterm barsakta hipoksemiye neden olur. Bu durum ise
NEK!'in tipik belirtilerinden biri olan endotel ve mukozal apoptozisi indukler (81). Ciddi
anemi, transfiizyon Oncesi diisiik hematokriti ile olan vakalarin akut reperflizyonu
sirasinda, olgunlagsmamig barsak duvarinda hipoksi ve oksidatif stresi tetikleyerek
TANEK'e katki saglayan bir faktor oldugu diistiniilmektedir (82).

Patel ve ark.’nin 2016 da yayinlanan prospektif kohort bir ¢alismalarinda, NEK
icin siddetli anemiyi [(Hemoglobin) <8 g / dL] risk faktorii olarak tanimladilar ve
herhangi bir haftada hemoglobinde her 1 g/ dL diisiis i¢in, NEK riskinin % 65 oraninda
arttigina karar verdiler (21). Singh ve arkadaslari, anemi saptanan vakalarda hematokrit
diizeyindeki her yiizde puan diisiisiiniin, CDDA bebeklerde NEK riskinde artis ile
iligkili oldugunu gostermistir (33). Mally ve Blau arkadaglari ile birlikte TANEK
vakalarmin, Non-TANEK hastalarina kiyasla daha diisiik 6n-transflizyon hematokritleri
oldugunu gostermislerdir (4). Bunlarla birlikte, literatirde ki bazi raporlarda ise

hematokrit ve TANEK arasindaki iligki agik degildir (6). Bajaj ve ark.’nin yaptiklari bir
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caligmada TANEK ve kontrol gruplar arasinda transfiizyon 6ncesi hematokrit diizeyleri
arasinda bir fark saptanmamis (83). Baska bir ¢alisma da Josephson ve arkadaslar
tarafindan yapilmis ve pretransfiizyon hematokritlerinde bir farkliik olmadigini
bildirmisler (7).

Geriye donlk calismalarin 2012 yilinda yapilan ilk meta-analizinde, eritrosit
transflizyonu alan bebeklerde NEK riski artmis gosterilmistir (9). Bununla birlikte,
randomize ¢alismalarin baska bir meta-analizi, liberal eritrosit transflizyon
grubundakiler ile konservatif tedavi alan bebekler arasinda NEK insidansinda bir fark
olmadigin1 gostermistir (84). Baska bir ¢alisma olarak da, Patel ve ark.’nin ileriye
donlk yaptiklari bir calismada aneminin NEK i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya
konulurken, eritrosit transfiizyonlar1 ile NEK gelisimi i¢in risk faktorii olmadigini
belirtmislerdir (21).

Bu ¢alismalarin 6tesinde Rai ve ark.’nin 2018 yilinda yayinlanan bir sistematik
derleme ve meta-analiz sonucunda ise, eritrosit transflizyonunun daha sonraki NEK
gelisimi {izerinde koruyucu bir etkisi oldugunu gosterir. Bu durumu, eritrosit
transfuzyonunun NEK gelisimine katkida bulunduguna inanilan mekanizmalardan biri
olan anemi ortamindaki barsak iskemisini oOnleyebilecegi teorisine baglamiglardir.
Bagka bir deyisle, eger anemik bir bebek anemi barsak iskemisine neden olacak kadar
siddetli olmadan oOnce, daha yiiksek bir transfiizyon esiginde transfiizyon edilirse,
eritrosit transflizyonunun koruyucu olabilecegini 6ne stirmiislerdir (46).

Bizim ¢aligmamizda transflizyon éncesi ortanca hemoglobin degeri, 9.4 gr/dl ve
transflizyon o©ncesi ortanca hematokrit ytzdesi, % 27 olarak bulundu. Gruplar
transflizyon esikleri yoniinden karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Trombositopeni NEK’li bebeklerde sik goriilen bir baska sorundur. Calismalar
trombosit sayisindaki hizli diismenin kotl prognostik faktor oldugunu ortaya koymustur
(85). Kenton ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, NEK tanisindan sonraki erken donemde agir
trombositopeni gelisiminin barsak nekrozu, morbidite ve mortalite olasiligini arttirdigi,
bu ylizden erken ve agir trombositopeni saptanan NEK’li bebeklerde erken cerrahi
girisim i¢in yol gosterici olabilecegi vurguland: (86). Bizim ¢alismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak ortanca trombosit sayilarimiz TANEK grubunda, 64500 (27000-

160000) /mm? olarak diisiik bulundu ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliyd.
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Transflizyonla iligkili NEK hastalarimizin ortanca MPV degerleri ise 9.2 (8.1-
10.6) fL ve ortanca beyaz kiire degerleri ise 13200 (8000-25400) /mm? olarak bulundu.
Bu degerlerin kontroller ile karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bulgular
saptamadik.

Eritrosit transfiizyonu sirasindaki mevcut beslenme yaklasimlart degiskendir ve
heniiz giiglii kanitlarla ortaya konulmus veriler yoktur (87). Bir grup arastirmaci,
transfliizyonla iligkili akut barsak yaralanmasinin (TRAGI) yetiskinlerde daha ¢ok
goriilen transflizyonla ilgili akut akciger hasarina (TRALI) benzer, kan transfiizyonuna
kars1 reaksiyon tiirii oldugunu varsaymustir (88). Hipoksik bir barsakta transflizyonun
neden oldugu reperfiizyon hasari, TRAGI'nin patojenik mekanizmalarindan biri olarak
diisiiniilmistiir. Transfiizyon sirasinda bir bebegi beslemek, barsagin oksijen talebini
artirarak, barsak hasarimi daha da  siddetlendirebilecegi ileri siiriilmektedir (89).
Krimmel ve arkadaslar1 kan transfiizyonu sonrasi postprandiyal pik sistolik ve ortanca
mezenterik kan akimlarinda artisin azaldigini gostermistir (90). Superior mezenterik
arter (SMA) akintisinda postprandiyal transfiizyona bagl azalma ile intestinal kan akimi
azalir, bu durum NEK icin makul bir risk faktorudir (91). Pek cok merkez, NEK’i
onlemek amaciyla eritrosit transfizyonu ile NEK arasinda bir iliski oldugunu
bildirdikten sonra peri-transfiizyon beslenme protokoliinii uyguladi. TANEK'in raporlari
dogrultusunda, NEK riskini azaltmak amaciyla peri-transfiizyon doneminde enteral
beslemeleri durdurmak igin birgok YYBU’nde uygulamada bir degisiklige neden
olmustur. Ancak , beslenmeyi durdurmak bebek igin risksiz degildir. Intravenoz santral
erigimi, gegici de olsa ek nutrisyon ve sivi destegi gereklidir ki, bu durum sepsis icin
risk tagir (46).

DeRienzo ve ark.’nin yaptiklart bir c¢aligmada, peri-transflizyon beslenme
protokoliiniin uygulanmasindan sonra NEK insidansinin % 12'den % 7'ye diistigi,
ancak TANEK vakalarinin oraninin degismedigi sonucuna varmiglardir (92). Talavera
ve ark. tarafindan, sekiz YYBU’de beslenme programmi iyilestirme girisiminin bir
parcast olarak transfiizyon sirasinda beslemeleri durdurmayi igeren uygulama
degisiklikleri yaptiktan sonra, NEK oranlarinin diistiigiinii bildirilmistir (93). Sistematik
bir meta-analizde, Jasani ve ark. tarafindan beslenme rejimlerindeki farkli
uygulamalarin, NEK’in daha yiiksek goriilmesine katkida bulunurken, beslenmenin

standardize edilmesi ile NEK riskinde azalma oldugu bildirilmistir (94). Perciaccante ve
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ark. transflizyonun tamamlanmasindan 4 saat 6ncesine kadar beslenmeye ara verdikleri
uygulamadan sonra TANEK oranlarinda bir diisiis oldugunu bildirmistir (95). EI-Dib ve
ark. NEK oranlari, transfiizyon sirasinda bir beslenmeye ara verilmesi politikasindan
sonra TANEK oranlarinda % 5,3 den % 1,3 a distiiglinii gostermistir (87). Bunlara
karsi, heniiz yeni yayinlanan prospektif randomize kontrollii bir ¢calismada Suzan ve
ark.’nin yaptiklari, transfiizyon siiresince beslenmenin kesilmesinin NEK gelisme riski
yoniinden anlamli bir fark saptamamislardir (96). Bu durum c¢alismadaki 6rneklem
sayisinin azlig1 ve beraberinde diisiik NEK insidansina baglanabilir. Transflizyonlar
sirasinda beslenme rejimi tartismali oldugundan, ¢ok merkezli prospektif daha biyuk
caligmalar daha net bilgilere ulasmamizi saglayacaktir. Doty ve arkadaslari kan
transfiizyonu sirasinda beslenmeye ara verilmesi ile NEK oranlarinda anlamli bir
degisiklik saptamamuslar (97). Janjindamai ve ark.’nmin 2019 da yayinladiklar
retrospektif bir ¢alismada, 3 TANEK vakasinin 2'sinin transfiizyon sirasinda kesilen
enteral beslemelere sahip oldugunu, transflizyon sirasinda enteral beslemelerin
kesilmesinin ise NEK'i dnleyemeyecegini belirtmislerdir (47). Anne sutl ile beslenme
klasik NEK'de bir risk faktort iken beslenme protokolleri ile hem de koruyucu
olabilecegine dair galismalar mevcuttur (94). Ancak halen beslemenin tirl veya hacmi
konusunun, TRAGI patofizyolojisindeki rolii, belirsizligini koruyor. Calismamizda da
beslenme ile ilgili bulgularimz literatiirle uyumluydu. Istatistiksel olarak anlaml
olmasa da, NEK gelisenlerde anne siitii ile beslenme oranlar1 diisiik, NEK gelismeyen
kontrol grubunda anne situ ile beslenme oranlarimiz daha yiiksekti. Anne situ ile
bereber formula alanlarda NEK sikligimiz istatistiksel anlamli olarak ytiksekti.
Calismamizda prematiire formiil mama ile beslenme oranlarimiz kontrol grubunda
anlamli olarak yuksek bulundu. Yine bizim c¢alismamizda transflizyon siresince
beslenmeye ara verilmesinin NEK’e karst koruyucu oldugunu tesbit ettik. Bu durum
istatistiksel olarak da anlamliydi. Transflizyon suresince beslenmeye ara verilmeden
devam edilen hastalarda TANEK oranlarimiz anlamli oranda ylksekti.

Pretermlerde NEK'in baslangici daha siklikla dogumdan sonraki ikinci ve
ticlinci haftadadir (14). Stritzke ve ark.’nin ¢alismasinda, NEK’in transfuzyon ile
iliskili oldugu bebeklerde postnatal NEK yas1 daha yiiksekti (50). Literatiirde klasik
NEK gelisiminin ortanca postnatal yasi 11-16. gunlerde bildirilirken, TANEK igin

postnatal yas  23-37. giin civarinda meydana geldigini gosteren birka¢ rapor
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bildirilmistir (6,7,98). Bizim ¢alismamizda ise NEK’in baslangi¢ ortanca yasi postnatal
6. gin idi. TANEK ile Non-TANEK gruplar1 arasinda baslangi¢ yaslari agisindan
istatistiksel bir fark yoktu.

Literatiirde TANEK vakalarinin hastanede kalis siirelerinin kontrol ve Non-
TANEK’lere gore daha yiliksek oldugunu gosteren galismalar vardir (50). Bizim
calismamizda da hastanede kalis siireleri bakimindan anlamli bir fark olmasa da, ortanca
deger TANEK grubunda daha ylksek idi. TANEK ’lerin hastanede kalis siireleri ortanca
deger 59 glin, Non-TANEKlerin 53 giin ve kontrol grubunun ise 42 gun idi.

Raporlar TANEK'li bebeklerin cerrahi operasyon gegirmelerinin daha muhtemel
oldugunu gostermektedir (9,98). Bizim calismamizda da TANEK’lilerde ve Non-
TANEK’ lilerde cerrahi girisim gerekliligi belirlendi. Cerrahi miidahale uygulanmasi
TANEK lilerde 1.8 kat daha yiiksek oldugu tesbit edildi.

Her ne kadar az sayida calisma TANEK ile iliskili ¢oklu morbiditeleri
degerlendirmis olsa da, Stritzke ve arkadaglari TANEK vakalarinin daha siddetli
intraventrikiller kanama gecirdiklerini belirtmislerdir (50). Mohamed ve ark.’nin
yaptiklar1 metaanalizde, TANEK gelistiren hastalar, Non-TANEK gelistirenlere gore
yaklasik 2 kat daha yiksek mortalite riskine sahip olduklarimi belirttiler (9). Literatiirde
bir ¢ok calismada TANEK olan hastalarin Non-TANEK ’lilerle karsilastirilmalarinda
daha yuksek mortalite ve morbiditeye sahip olduklarini belirtmektedirler (4,83,88).
Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak TANEK’lilerde morbidite 1.4 kat
yuksek iken, mortalite ise 2.8 kat daha yliksek bulundu.

Sonug olarak biz ¢alismamizda TANEK sikligimizi %27.8 olarak bulduk. Anne
siitii ile beslenmenin daha koruyucu olabilecegini belirledik ve transfiizyon esnasinda
beslenmeye ara vermenin TANEK gelisme riskini azalttigin1 gosterdik. Transflizyonun
kendisinin ya da transfiizyon yapilirken enteral beslenmenin NEK gelisimi igin
bagimsiz birer risk faktéri mi, yoksa prematiireligin sorunlarindan mi, oldugunu
retrospektif ~ ¢alismalarla ortaya koymak olduk¢a zordur. Bunun igin standart
transflizyon ve beslenme protokollerinin kullanildigi, prospektif randomize kontrolli

daha genis serilerde caligmalara ihtiyag oldugu gOriilmiistiir.
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10.

6. SONUCLAR

Klinigimizde preterm bebeklerde NEK insidanst % 3, >Evre 2 NEK insidansi1 ise %1.7

saptandi.

Transfiizyonla iliskili NEK insidansi, NEK hastalarinin %27.8’ini olusturdu.

Nekrotizan enterokolit gelisenlerin 43’1 (%54.4) erkek, 36’s1 (%45.6) kiz idi.

Nekrotizan enterokolit vakalarmin ortanca gestasyon yasi, SAT’a gore 29 (28-32) hafta
ve USG’ye gore 28 (26-31) hafta, ortanca dogum agirliklar: 1130 (780-1480) g dir.

Dogum agirligi 500-1000 g arasinda olanlar, dogum agirligt 2001-2500 g arasinda
olanlara gore, 16 kat daha fazla NEK gelistirme riskine sahip oldugu bulundu.

Gestasyon haftasi 35-37 olarak dogan bebeklere goére, NEK gelisme riski
karsilastirildiginda; gestasyon haftas1 32-34 olan bebeklerde NEK riski 2.1 kat daha
fazla, gestasyon haftasi 29-31 olan bebeklerde NEK riski 2.7 kat daha fazla, gestasyon
haftas1 26-28 olan bebeklerde NEK riski ise 3.5 kat daha fazla oldugu belirlendi.

Nekrotizan enterokolit vakalarinin 36’sina (%45.6) tam kiir antenatal steroid uygulandi.

Tam kiir antenatal steroid uygulanmasinin NEK’e kars1 koruyucu oldugu saptand.

Pozitif inotrop destegi alanlarda TANEK sikligi, Non-TANEK’lere gOre yaklasik 2.5
kat daha fazla olarak bulundu.

Sepsis olan hastalarda TANEK sikligi, Non-TANEK’lere gore yaklasik 2.4 kat daha
yuksek bulundu.

Transflizyon oncesi hastalarin ortanca hemoglobin degeri, 9.4 (8.6-11.1) g/dl ve

transflizyon Oncesi ortanca hematokrit yizdesi, % 27 (24-33)’dir. Esik hemoglobin

diizeyleri ile TANEK gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Transfiizyonla iligkili NEK grubunda ortanca trombosit sayis1 64500 (27000-160000)

/mm?2olup, kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada anlamli oranda diisiik bulundu.
Transfiizyonla iliskili NEK ve transfiizyonla iliskili olmayan NEK gelisen hastalarda
anne siitii ile beslenmenme oranlar1 daha diisiik bulundu, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Anne sitdyle birlikte formula ile beslenenlerde daha yiiksek oranlarda NEK saptandi.

Transflizyon siiresince beslenmeye ara vermenin NEK’e karst koruyucu oldugu

bulundu.

Cerrahi operasyon uygulanmasi TANEK gelisenlerde daha yiksek bulundu.

Transflizyonla iliskili NEK gelistiren hastalarda, Non-TANEK gelistirenlere gore
morbidite 1.4 kat yiksek iken, mortalite ise 2.8 kat daha yiksek saptandi.
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