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SIMGELER VE KISALTMALAR

NEK : Nekrotizan Enterokolit
TR-NEK : Transfiizyon Iliskili Nekrotizann Enterokolit
TRAGI : “Transfussion related acute gut injury” Transfiizyon

iligkili akut barsak hasar1

Hb : Hemoglobin

Htc : Hematokrit

ADDA : Asirt Diisiik Dogum Agirlikl

CDDA : Cok Diisiik Dogum Agirlikl

EPO : Eritropoietin

GVHH : Graft Versus Host Hastalig

RDS : Respiratuar Distres Sendromu

YYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

BPD : Bronkopulmoner displazi

CPAP : “Continuous Positive Airway Pressure”, siirekli

pozitif hava yolu basinci

CRP : C-reaktif protein

EMR : Erken membran riiptiirii

Ig : Immunglobulin

IL : Interlokin

IVK : Intraventrikiiler kanama

MEB : Minimal enteral beslenme

NO - Nitrik oksit

NSVY : Normal spontan vajinal dogum

ROP : Retinopathy of prematurity, prematiire
retinopatisi

TPN : Total parenteral nutrisyon

APGAR :Appearance-Pulse-Grimace-Activity-

Respiration (cilt rengi-kalp hizi-refleks yanit-

tonus-solunum)

CMV : Cytomegalovirus (sitomegaloviriis)
c/s . Sezaryen
ES . Eritrosit siispansiyonu



HBV
HCV
HHFNC

HIV

HLA

HTLV

02

PINT

RBC

SPSS

TND

TOP

TRALI

TRIM

: Hepatit B viriisii

: Hepatit C virtisii

: Humidified High Flow Nasal Cannula
(Nemlendirilmis ytliksek akimli nazal kaniil)

: Human Immmunodeficiency Viriis (Insan
immun yetmezlik virtisii)

: Human Leukocyte Antigen (insan 16kosit
antijen)

: Human T-cell Lymphotrophic Virus-I (Insan
T hiicreli lenfotrofik viriis)

: Oksijen

: The Premature Infants in Need of Transfusion
: Red blood cell (Kirmiz1 kan hiicresi)

. Statistical Package For Social Sciences
(Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paket Programi)
: Tirk Neonatoloji Dernegi

: Transfusion Of Prematures

: Transfusion-related acute lung injury
(Transfiizyon iligkili akciger hasar)

: Transfusion-related immunomodulation

(Transfiizyon iliskili immiinmodiilasyon)
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1. GIRIS ve AMAC

Yenidogan yogun bakim {initesinde (YYBU), prematiire bebeklere cesitli
nedenlerle transfiizyon yapilabilir. Sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK) veya
respiratuar distres sendromu gibi hastaliklara eslik eden anemi nedeniyle veya stabil,
bliyliyen bir bebekte kardiyorespiratuar instabilite nedeniyle transfiizyon yapilabilir
(1). En sik transfiizyon yapilan kan iirlinii eritrosit siispansiyonu (ES) olup, dogum
agirhigi 1250 gr ve altinda olan bebeklerin yenidogan yogun bakim {initesinde takipleri

esnasinda %50-80’ine en az bir kez eritrosit transflizyonu yapilmaktadir (2).

Yenidogan bir bebekte aneminin klinik olarak tespit edilmesinin zor olmasi,
preterm  bebeklerde laboratuar  hb/hct  seviyelerinin  eritrosit  Kitlesini
yansitamayabilmesi transflizyon i¢in esik hb degerlerini belirlemede ve endikasyonlari
saptamada zorluklara yol agmaktadir. Yenidoganda organogenezin siirmesi, dogum
sonrast ekstrauterin ortama adaptasyon siireci, erigkin eritrositlerinin dmriiniin uzun
olusu ve buna bagl olusabilecek komplikasyonlar gibi sebepler de transfiizyon
kriterlerinde farklilagsmaya yol agmaktadir (3). Bu konu ile ilgili tilkelerin kendi yogun
bakim iinitelerinde uyguladiklar1 c¢esitli rehberler bulunmaktadir. Rehberler tiim
diinyada kullanilmak tizere heniiz standardize olmamakla birlikte bir¢ok klinik ve
laboratuvar kriterleri benzerlik gostermektedir. Ulkemizde de 2016 yilinda yayilanan
TND Kan Uriinleri Transfiizyon Rehberi’nde giincel transfiizyon onerilerinde

bulunulmustur (3).

Transflizyonun faydalarinin yani sira komplikasyonlari da vardir. Bunlarin
arasinda akut ve ge¢ hemolitik reaksiyonlar, alloimmiinizasyon, ates, alerjik
reaksiyonlar, enfeksiyonlar [Human Immunodeficiency Virus (HIV), hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C viriisii (HCV), sitomegaloviriis (CMV), sitma, vb.], NEK, kardiyak
dekompansasyon ile asir1 hacim yiiklenmesi, transfiizyonla iliskili akut akciger hasari
(TRALI), transfiizyonla iligkili immiin modiilasyon (TRIM), greft versus host hastalig
(GVHH) gelisimi sayilabilir (4). Bu nedenle pek ¢ok iinitede ‘kisitli transfiizyon
protokolleri’ kullanilmaktadir (5).

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoganda, preterm bebeklerde sik

karsilagilan ve hayati risk barindiran durumlardan biridir (6). Fakat bu olaym



patogenezi hala netlesmemis olup, NEK olusumunda prematiirelik ilk risk faktorii
olmakla birlikte, mezanterik iskeminin yol ac¢tig1 inflamasyon ve buna bagli olusan
barsak nekrozunun da rol oynadigi disiiniilmektedir (7). Bu nedenlere yonelik
onlemler uygulanmasina ragmen NEK sikliginda kayda deger bir degisme olmamistir
(8). Son yillarda eritrosit transfiizyonu ile NEK arasindaki iliski tizerinde durulmus ve
bu durum transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit (TR-NEK) olarak tanimlanmistir
(9). Transfiizyon iliskili NEK siklikla transfiizyondan hemen sonra ya da 48 saat i¢inde
olusmaktadir. Altta yatan mekanizma heniiz tam olarak bilinmese de, transfiizyon
esnasinda beslenmeye bagli olarak mezanter damarlarin oksijen saturasyon
seviyelerindeki degisimlerin NEK olusumuna sebep olabilecegi konusunda hipotezler

kurulmustur (8, 9).

Giliniimiizde prematiire bebeklerde eritrosit transfiizyonu ile NEK arasinda
kurulan muhtemel sebep sonug iliskisi, transfiizyon sirasinda tinitelerin beslenmeye
yonelik farkl protokoller olusturmasiyla sonuclanmistir. Bu uygulamalar, transfiizyon
esnasinda beslenmenin tamamen kesilmesi, azaltilmas1 veya beslenmeye aynen devam
edilmesi seklinde olabilmektedir. Sonu¢ olarak bu konuda heniiz kanita dayali bir

uygulama 6nerisi bulunmamaktadir.

Calismamizin amac1 NEK korkusu ile eritrosit transfiizyonu sirasinda
uygulanmakta olan farkli beslenme protokollerinin, beslenme intolerans1 ve NEK

gelisimi tizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematiire Anemisi

Yenidoganlarda, dogum sonrasi yasa gore ortalama degerin 2 SD altinda bir
hemoglobin (Hb) veya hematokrit (Hct) degeri, anemi olarak tanimlanir. Aneminin en
yaygin nedenleri arasinda kan kaybi, eritrosit iretimindeki azalma ve eritrosit
yikimindaki artis sayilabilir. Yenidoganlarda eritrositlerin dmriiniin daha kisa olmasi,
eritrositlerin oksidatif hasara karsi yiiksek duyarliligi, artmis dismorfik eritrosit orani,
belirgin sekilde diisiik endojen eritropoietin (EPO) seviyeleri ve sinirli eritropoez

kapasitesi fizyolojik anemi gelisimine neden olur (10, 11).

Yenidoganlarda dogum esnasinda yaklasik 16.5 g/dL olan hemoglobin
konsantrasyonu 24 saatin sonunda 18.4 g/dL'ye yiikselir ve 3 aylik siire zarfinda
fizyolojik bir azalma ile 11.5 g/dL'ye diiser. Preterm bebeklerdeki azalma belirgindir.
Bu, dogumdan hemen sonra kan ve doku oksijen igeriginin artmast nedeniyle EPO
sentezinin baskilanmasindan kaynaklanir. Term bebeklerde, 9.0-12.0 g/dL olan en
diisiik Hb degeri, siklikla dogum sonrasi 6-12. haftalarda gelisir. Daha sonra, Hb
degerleri dokularda hipoksi algisi nedeniyle ve eritropoezin artmasi nedeniyle endojen
EPO salgillanmasiyla iki yasma kadar artis gostermektedir. Saglikli donemde
bebeklerde, asemptomatik, fizyolojik anemide genellikle tedaviye gerek yoktur.
Ozellikle 32. gebelik haftasindan énce dogan erken dogmus bebeklerde Hb degeri,
dogum sonrasi 4-8. haftalarda flebotomi nedeniyle olusan kayiplar, diisiik eritropoetin
seviyeleri, kisa 6miirlii eritrositler, artan hemoliz, enfeksiyon, inflamasyon, beslenme
yetersizlikleri ve kronik hastalik gibi cesitli faktorler nedeniyle 7.0-8.0 g/dL'ye diiser.
Prematiire anemisi adi verilen bu durum siklikla semptomlara neden olur ve
transfiizyon gerektirir (11-13). Bu nedenle ‘prematiire anemisi’ tanimi fizyolojik degil

patolojik bir klinik durumu tanimlamaktadir (14).

Prematiire anemisinin baglica klinik belirti ve bulgulari; tasikardi, takipne,
apne, oksijen ihtiyacinda artis, enteral yoldan beslenme giicliigii, kilo alamama olarak

siralanabilir (13-15).



Tablo 2.1'de yenidogan bebeklerde normal hemoglobin (Hb) diizeyleri
verilmistir. Sekil 2.1'de ise gebelik haftasiyla hematokrit (Htc) diizeyleri arasindaki

iliski gosterilmistir.

Tablo 2.1. Yenidogan bebeklerde normal Hb diizeyleri (3)

Hemoglobin konsantrasyvonu (g/dL) (Ort£SS)
Prematiire® Term
Yas
10-15kg 1.5-20kg
2. hafta 163 (11.7) 148 (11.8) 16.5(12.5)
l.ay 109 (8.7) 11.5(8.2) 14.0(10.0)
lay 88(7.1) 94(8.0) 11.5(9.0)
J.ay 08(89) 102 (93) 11.5(9.5)
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Sekil 2.1. Gestasyonel yasa gore hematokrit referans egrisi (3)

2.2. Prematiirelerde Anemi Nedenleri

Cok disik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde prematiire anemisi
patogenezinde flebotomiler 6nemli bir yer tutsa da bircok fizyolojik ve/veya bagka

patolojik faktdrler de rol oynamaktadir.



2.2.1. Fizyolojik faktorler
1. Demir depolarimin azhg

Genellikle intrauterin yasamin son li¢ aymni yasayamadan dogan CDDA’l1
bebeklerde eritropoez i¢in gerekli demirin anneden fetusa gecisi ve yeterince

depolanmasi olmamaktadir (16).

2. Hizh biiyiimeye yetersiz yanit

Biiylimenin ¢ok hizli oldugu dogum sonrasi ilk bir aylik siirede, biiyiime ile
orantili kan hacmindeki artisa karsin kemik iliginden yeterli eritrosit cevabi

allnamamasi nedeniyle anemi daha da artmaktadir (16).

3. Hemoglobinin yapisi

Fetal hayatta hemoglobin molekiiliiniin globin zincirlerinin ¢cogunlugu oksijene
ilgisi daha yiiksek, yar1 6mrii daha kisa olan HbF’den (a2y2) olusur. Fetal ve eriskin
donemdeki hemoglobin tipleri Tablo 2.2’de goriilmektedir. Term yenidoganlarda
dolagimdaki eritrositlerin %70-80°’1 HbF iken, prematiirelerde bu oran %97’dir.
HbF’in oksijene ilgisinin fazla olmasi nedeniyle doku diizeyinde nispi hipoksi
olusmaktadir. Fakat bu hipoksik ortamda yeterince eritropoietin (EPO) yaniti
olusamamaktadir. Ciinkii EPO sentezi heniiz karacigerde yapilmaktadir ve hepatik

oksijen algilayicilarinin yaniti renal algilayicilara gére daha az ve daha gec¢ olmaktadir

(17).

Prematiire yenidoganlarda eritroid énciilleri yeterli sayidadir. Onciil hiicrelerin
invitro ortamda EPO ve diger hematopoetik biiylime faktorlerine yanitlar1 normal
diizeydedir. Bu bebeklerde EPO ve diger biiylime faktorleri goreceli olarak eksiktir.
Bu durumun oksijen algilayicilart ve diger eritropoetik biiylime faktorlerinin
genlerindeki gelisimsel olarak kontrol edilen bir baskilanma sonucu olustugu
diisiiniilmektedir (17). Yenidoganin gebelik yas1 azaldikg¢a, olusan anemiye EPO yaniti
da azalmaktadir. Ayrica EPO’ya invivo duyarsizlik olabilecegi de one siirtilmektedir
(18).



Tablo 2.2. Fetal ve erigkin yasamda hemoglobinler (14)

Hemoglobin tipi Tetramerik yap: Eriskin Yenidogan
Fetal 2 alfa, 2 gama < %l %80
Eriskin
Hb A, 2 alfa, 2 beta %95-98 %20-30
Hb A, 2 alfa, 2 delta %2-3 %0.2

4. Endojen eritropoietin eksikligi

Fetal hayatta karacigerde iiretilen EPO gebeligin son ii¢ ayimnda bobrek
interstisyumunda {iretilmeye baglar. Yenidogan doneminde karaciger az miktarda
(eriskinin %10’u kadar) EPO iiretmeye devam eder (17, 19). Gebeligin yirminci
haftasinda fetal karacigerde ¢ok miktarda EPO mRNA’sinin gosterilmesi ve bilateral
renal agenezi ile doganlarda dogumda anemi olmamasi, insanda EPO sentez yerinin

karacigerden bobrege ge¢is yaptigini dogrulamaktadir (20).

Fetiis, hipoksik intrauterin ortamdan oksijen agisindan zengin dogum sonrasi
cevreye gegerken, EPO iiretimi azaltilir. Dogumdan sonra EPO iiretimi karacigerden
bobreklere geger. Bu gegis, dogum sonrasi ilk {i¢ aylik donemde olur. Bu nedenle,
EPO'un birincil iretim yeri preterm bebeklerde karacigerdir (20). Karacigerin
hipoksiye duyarliligi azdir, karaciger bobregin sentezledigi EPO’nun %10 kadarini
sentezleyebilir ve bu yanit1 verebilmesi i¢in daha uzun siire hipoksiye maruz kalmasi
gerekir (16, 21). Bu durum EPO diizeyinin daha da diisiik olmasina yol agar. EPO
tiretimindeki postnatal azalma, kemik iliginde eritroid progenitdr hiicrelerde de

%20'lik bir azalmaya yol agar (20).

Gebelik haftas1 ne kadar kiiciikse EPO sentezinin karacigerden bobrege gecisi

o kadar gecikmeli olur ve yapim eksikliginin artmis etkisiyle anemi derinlesir (14).

5. Eritrositlerin yasam siiresi

Dolagimdaki eritrositlerin omrii erigkinlerde ortalama 120 giin iken term
bebeklerde 60-70 giin, CDDA’li prematiire bebeklerde ise 35-50 giindiir (22).
Yenidoganlarda eritrosit yagsam siireleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, gebelik haftasi

kiiciildiikge eritrosit yagam siiresinin kisaldigi gosterilmistir (23).



2.2.2. Patolojik nedenler

1. Yetersiz protein, vitamin, eser element ve kalori alimi

Preterm bebeklerde demir eksikligi anemiye neden olabilir. Eksiklik
dogumdaki depolarin azalmasi, ihtiyacin ve kaybin artmasi ya da dogum sonrasi
yetersiz alim nedeniyle olabilir. Intrauterin demir transferinin biiyiik kismi iigiincii
trimesterde gergeklesir. Preterm bebeklerin ¢ogunda demir agigr bulunmazken,
siddetli maternal anemi, plasental yetmezlik, plasental islev bozuklugu veya kan kaybi
dogumda demir eksikligine neden olabilir. Intrauterin gelisme geriligi olan bebekler
ve diyabetik annelerin bebekleri 6zellikle demir eksikligi i¢in risk altindadir.
Kisitlayic transfiizyon kilavuzlari, erken dogmus bebeklerde demir eksikligine daha

fazla neden olabilir (24).

Ozellikle gok hizli bilyiime evresinde olan prematiire bebeklerin demir
depolarinin yetersiz olmast nedeniyle postnatal 14. giinde 2-4 mg/kg/giin demir
baslanmasi 6nerilmektedir. Yine bu donemde alinmasi gereken uygun protein miktari
3.5-4 mg/kg/giin’diir. Hemoglobin yapisini olusturan protein ve demir mutlaka
desteklenmeli, ayrica antioksidan etkileri olan ve eritroid serinin iiretim
basamaklarinda kilit rol oynayan vitaminlerin de erken beslenme stratejisi i¢inde

bebege verilmesi gerekmektedir (15, 16, 20)

2. Filebotomi kayiplar

Filebotomiler prematiire bebeklerde ES transfliizyon gereksinimini artiran en
onemli faktorlerden biridir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde laboratuar testleri
icin filebotomi kayiplar1 hastalifin ciddiyetine ve vaskiiler erisim kolayligina bagh
olarak bebegin kan hacminin yarisindan birkag katina kadar kadar degismektedir (25,
26). Bu kayplarin biiyiik bir kismi, kan transfiizyonlarinin ¢ogunun gerceklestigi
yasamin ilk 2 haftasinda meydana gelir (22). Kan transfiizyonu hacmi, flebotomize

olan kan hacmi ile yakindan iligkilidir (16, 25, 26).



3. Sepsisin yol actig1 oksidatif hemoliz

Yenidogan bebeklerde enfeksiyon hastaliklari en 6nemli 6liim nedenlerinden
biridir. Yagsamin ilk ¢ glinii i¢inde sepsis riski, dogum agirlign 2500 gr’in
tizerindekilere gore, 1500-2000 gr olanlarda ii¢ kat, 1500 gr’in altinda olanlarda yedi
kat ve 1000 gr’in altinda olanlarda ise 26 kat daha yliksektir. Gelismis tlkelerde,
yenidogan servislerine yatirilan 34 haftalik prematiire bebeklerin %2’sinde, 30 haftalik

olanlarin ise %10’unda hastane kaynakli enfeksiyonlar goriilmektedir (27).

Sepsiste hiicre diizeyinde oksidatif zedelenme olusmaktadir. Eritrositler,
membran gegirgenlikleri ve hiicre i¢i antioksidan enzim kapasiteleri nedeni ile insan
viicudunda ¢esitli metabolik olaylar sonucu agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin,
basta kendileri olmak {izere diger hiicre ve dokulara zarar vermesini Onleyebilen
hiicrelerdir (28, 29). Eritrositlerdeki antioksidan enzim aktivitelerinin, eriskinlere gore
cocuklarda ve kadinlara gore erkeklerde daha diisiik oldugu bildirilmistir (29).
Ozellikle CDDA’I1 prematiirelerde eritrosit i¢i glutatyon peroksidaz, katalaz, ve
stiperoksit dismutaz enzim aktivitelerinin yetersiz olmasi, eritrosit membranlarinin
zamaninda dogan bebeklere gore daha kirilgan olmasi, antioksidan etkisi olan vitamin
E diizeylerinin diisiik olmasi gibi nedenler oksidatif hasara bagli anemi riskini
arttirmaktadir (29, 30). Sepsis ataklar1 sirasinda yinelenen akut faz reaktani ve
mikrobiyolojik kiiltlir kontrolleri de flebotomi kayiplarini arttirarak anemiye katki

saglamaktadir.
2.3. Transfiizyon sikhgin1 azaltmaya yonelik onleyici yaklasimlar

Transflizyon karar1 verme asamasindaki zorluklar ve transflizyon isleminin
riskleri degerlendirildiginde yenidogan déneminde transfiizyon sikligini azaltmaya

yonelik en 6nemli basamak anemiyi dnlemektir.

Prematiire bebeklere term bebeklere kiyasla daha fazla sayida eritrosit
transflizyonu yapilir. Bunlar igerisinde CDDA’l1 bebekler en ¢ok transfiizyon yapilan
gruptur. Calismalarda, CDDA’l1 prematiire bebeklerin %65-80’inin hayatlarinin ilk iki

haftasinda en az bir eritrosit transfliizyonuna gereksinim duyduklart saptanmistir (31).



Transfiizyon, bebegin klinik durumuna uygun olan Htc diizeyine ulasmak icin
yapilir. Fakat tekrarlayan kan transfiizyonlarina bagli komplikasyonlar dikkate
alindigunda, transfiizyon ihtiyacim1 azaltacak tedavi ve yaklasimlar 6n planda
olmalidir (32). Transfiizyon sikligi ve komplikasyonlarinin azaltilmasi i¢in; kordun
klemplenmesinin bekletilmesi veya sagilmasi, eritropoetin ve darbepoetin kullanimi,
otolog plasental transfiizyon, flebotomi yoluyla olan iyatrojenik kayiplarin azaltilmas1

ve uygun beslenme stratejileri gibi onlemler alinmistir (3).

2.3.1. Kord klemplenmesinin geciktirilmesi veya kordun sagilmasi

Dogum sonras1 gobek kordonunun uterus seviyesinin altindaki bir seviyede 30-
180 saniye arasinda plasental transflizyonu kesmeyecek sekilde klemplenmeden
tutulmasmin yenidogan doneminde term bebeklerde Hb ve Hct degerlerinin
yiikselmesini, ferritin seviyelerinin artmasini ve 4-6. aylarda demir eksikligi anemisi
sikligimin azalmasini Saglamistir (33). Preterm bebeklerde ise kord klemplenmesinin
en az 30 saniye bekletilmesinin, Hb ve Hct diizeylerinde yiikselme, idrar ¢ikist,
tansiyon ve kardiyak fonksiyonlarda iyilesme, vazopressor gereksinimi ile transfiizyon

sayis1, NEK ve IVK oranlarinda diisme sagladigi gosterilmistir (34).

Resiisitasyon ihtiyact gibi durumlarda kord klemplenmesi geciktirilemeyecegi
icin kordun gobek hizasindan 20 cm uzaklikta 2-4 defa sagilmasi da ayni olumlu
sonucu saglayabilir. Tiirk Neonatoloji Dernegi'nin 2014'te yayinladigi RDS rehberinde
plasento-fetal transfiizyona, dogumda bebegin anne seviyesinden asagida
tutulmasiyla, bir miiddet daha izin verilmesi (30-180sn) ya da acil midahale

gerekiyorsa kordun gbbek hizasindan 20 cm uzaklikta 2 ila 4 kez sagilmasi onerilmistir

(3).

Sonug olarak, resiisitasyon ihtiyaci olmayan tiim term ve prematiire bebek
dogumlarinda dogum ekibi ile dogumdan 6nce goriisiiliip kordun klemplenmesi en az
30 sn bekletilmelidir. Dogumda resiisitasyon ihtiyaci olanlarda ise kordun
klemplenmesi bekletilmemesi ve 29 haftadan kiigiik prematiirelerde kordun

sagilmamasi tavsiye edilmektedir (35).



2.3.2. Eritropoetin ve darbepoetin kullanim

Prematiire bebeklerde term bebeklere kiyasla EPO diizeyleri daha diisiiktiir.
Transfiizyon sikligin1 anlamli derecede diisiirmesine ragmen, erken EPO uygulamasi
ileri evre ROP riskini arttirmasi nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Ge¢ EPO
tedavisininse transfiizyon sikligin1 azaltmasina ragmen prognoza etkisi yoktur ve ROP
riskini arttirabilir (36). Sonugta EPO uygulamasi prematiire anemisini dnlemede veya

tedavide rutin olarak tavsiye edilmemektedir.

2.3.3. Otolog plasental transfiizyon

Teorik olarak kordon kanmin toplanabilecegi ve depolanabilecegi
kanitlandiktan sonra, bu kandan hazirlanmais eritrosit linitelerinin transfiizyon amaciyla
kullanildigint ~ gésteren  ¢alismalar  yayinlanmigtir  (37). Bu  uygulamanin
dezavantajlarindan biri toplama sirasinda olusabilecek bakteriyel bulastir (38).
CDDA’l1 bebeklerde daha siklikla 14. giin ve sonrasinda transfiizyon ihtiyaci oldugu
bildirilmektedir (39, 40). Bu yiizden edinilen kordon kaninin dayanikliliginin
saglanmasi1 amaciyla kapali toplama sistemleri, uygun sartlarda eritrositlere ayristirma,
uygun saklama soliisyonlarinin (CPD, SAG-M) gelistirilmesi ve uygun kosullarda

saklanmasi gerekmektedir (41).

2.4. Transfiizyon endikasyonlar:

Yenidogan bir bebekte transfiizyona en sik neden olan durumlar hemoliz,
prematiire anemisi ve flebotomiye bagli veya kanamalara sekonder kan kayiplaridir.
Transfiizyon i¢in objektif bir hb diizeyi bulunmamakla birlikte aneminin doku

oksijenizasyonunu bozdugu semptomatik durumlarda transfiizyon yapilmaktadir.

Esik hemoglobin degeri doku oksijenizasyonunun bozulmadigi en diisiik
hemoglobin degeri olarak tanimlanir. Transfiizyon karar1 bu esik degere ve
beraberinde bulunan klinik bulgulara gore alinir. Literatiirde daha diisiik hemoglobin
seviyelerinde yapilan transflizyonlar kisitli, kiyasla yliksek hemoglobin seviyelerinde
yapilan transfiizyonlar ise liberal transfiizyon seklinde adlandiriimaktadir. Bu konuda
yapilan en 6nemli iki calisma IOWA ve The Premature Infants in Need of Transfusion
(PINT) calismalaridir. Her iki ¢caligmada da transfiizyon algoritmasi postanatal yas,

solunum destegi ve O2 gereksinimleri ile hb ve hct arasinda baglantiya dayanilarak
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olusturulmustur. Bahsi gegen arastirmalarda transfiizyon i¢in kullanilan esik hb

diizeyleri Tablo 2.3'de verilmistir (3).

Tablo 2.3. Liberal ve kisitli transfiizyondaki esik hb diizeyleri (g/dl) (3)

Postnatal yas | Liberal Grup Kisith Grup

| Solunum destegi | Destek vok | Solunum destegi | Destek vok
|- hafta ' 13.0 ' 120 | 11.0 ' 10.0
3 hafta ' 125 ' 1o | 10.0 ' 8.5

3. hafta [ 110 [ 10.0 [ 8.5 [ 70

Cok merkezli olarak yapilan PINT calismasinda <31 hafta ve <1000 gr olan
ADDA'l1451 bebek ¢alismaya alinmistir. Transfiizyon karari solunum destegi durumu
ve postnatal yasa gore alinmis olup kisitl grupta (ortalama hb: 10.1 g/dl) liberal gruba
(ortalama hb: 11.2 g/dl) oranla daha az transflizyon yapildigi, BPD, ROP, 6liim oran
gibi morbiditelerin benzer siklikta oldugu fakat kisith gruptaki olgularda uzun

donemde biligsel gerilik saptandig belirtilmistir (3, 42).

Tek merkezde yapilan IOWA arastirmasinda ise daha az transfiizyon
uygulanmasi amaciyla 100 CDDA yenidogan kisith ve liberal transfiizyon gruplarina
randomize sekilde ayrilip karsilastirllmis, gruplar arasinda transfiizyon sikligi
acisindan anlamli bir fark olmadig: fakat kisith grupta IKK, PVL ve apneye daha ¢ok
rastlandig1 gosterilmistir. Calismaya dahil edilen bebeklerin 56's1 uzun siireli takip
edilmis olup liberal transfiizyon grubunda ndrogelisimsel sonuglarin daha kotii oldugu
beyin hacmininse daha diisiik oldugu saptanmistir. Liberal transfiizyon
grubundakilerin nérogelisimsel sonuclarinin daha kotli olma sebebinin EPO
salmmminda bir baskilanma ve noroprotektif etkisinin azalmasi sonucu oldugu

diistiniilmiistiir (3, 43).

Calismalarin sonucunda liberal ve kisitlayici transfiizyon protokolleri arasinda
kisa vadeli sonucglarda énemli farkliliklar olmadigi, kisitlayici dlgiitlerin transfiizyon
gereksinimi ve transfiizyona bagli komplikasyonlari azaltabilecegi gosterilmistir (44).
Prematiire yenidoganlarda eritrosit transflizyonu ic¢in optimal sinirlar1 daha dogru bir

sekilde belirleyebilmek i¢in TOP (Transfusion Of Prematures) ve ETNNO (Effects of
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Transfusion Thresholds on Neurocognitive Outcome of Extremely Low-Birthweight

Infants) ¢aligmalarinin sonuglar1 beklenmektedir (45).

Tiim bu bilgiler g6z 6niine alindiginda, term ve preterm bebeklerde transfiizyon
icin objektif bir hemoglobin seviyesi olmayip, transfiizyon karar1 alinmasinda oksijen

gereksinimi, solunum destegi durumu ve postnatal yas dnemli olmaktadir (3).

Tablo 2.4'de TND eritrosit slispansiyonu transfiizyonu icin esik hb degerleri
Tablo 2.5’de ise solunum destegi kriterleri verilmistir (3). Tablo 2.6’da ise tinitemizde

kullanmakta oldugumuz eritrosit transfiizyonu icin esik hb degerleri verilmistir.

Tablo 2.4. TND Kan Uriinleri Transfiizyon Rehberi eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu i¢in esik hb degerleri (g/dl)(3)

Postnatal yas Solumum  destegi, | Solunum destefi nmummal ya da
*Hb gr/dL yok, *Hb gr/dL

<1 hafta 12| 10

1-2 hafta 11 9

2-3 hafta 10 8.5

>4 hafta 9 7

*Bu sinirlarm fistiindeki degerlerde hasta semptomlar agismdan hasta baginda tekrar degerlendinilerek
transflizyon karan almr

Tablo 2.5. Solunum destegi kriterleri(3)

Solunum destegi kriterleri Solunum destegi minimal/yok kriterleri
Hedef saturasyon (%90-95) 1¢in; Hedef saturasyon (%690-95) 1¢1n;

- Yiiksek frekansh ventilasyon - <2L/dk HHFNC*

- Konvansiyonel mekanik ventilasyon - Fi02 gereksinimi %21-%35

- Non-invaziv ventilasyon - Oksijen gereksinimi yok

- >2L/dk HHFNC*

- F102 gereksimimi >%35

* Humidified High Flow Nasal Canulla

Tablo 2.4’deki esik Hb degerleri s6z konusu oldugu durumlarda asagidaki

semptomlardan bir tanesinin varlig1 transfiizyon endikasyonudur;
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e 24 saat siiren yiiksek kalp tepe atimi ya da hizli soluk sayis1 (Kalp tepe

atim1>180/dk, solunum say1s1>60/dk)

e Son 48 saatte O2 ihtiyacinin iki kat artmasi

e Laktat >2.5mEq/L veya akut metabolik asidoz (pH< 7.20)

e Son 4 giinde klari olarak >120 kcal/kg/giin alirken kilo aliminin <10g/ kg/

giin olmasi

e 72 saat iginde major cerrahi operasyon olacaksa.

Tablo 2.6. Unitemizdeki eritrosit transfiizyonlari igin esik hb degerleri

HEMOGLOBIN (Hematokrit)
Haftalar
. Solunum Destegi Var* Solunum Destegi Yok
(Dogum sonrasi)
[k hafta 11.5 (35) 10 (30)
Ikinci hafta 10 (30) 8.5 (25)
Ucgiincii hafta ve sonrasi 8.5 (25) 7.5 (23)

*Solunum destegi bebegin %25°ten fazla oksijen almas1 yahut CPAP veya iistiinde mekanik ventilasyon
destegi almasidir.

Yenidogan anemisinin kan transfiizyonu ile tedavisi semptomlarin ciddiyetine,
hb seviyesine ve O2 verilmesine sebep olan komorbid hastaliklarin (BPD, siyanotik
konjenital kalp hastaligi, RDS) varligina baglidir. Hemoglobin diizeyi 10 g/dL olan
asemptomatik term bebekler izlenirken, ablasyo plesenta veya yenidoganin agir
hemolitik hastaligindan sonra dogan semptomatik yenidoganlar ani transfiizyona
ithtiyac duyarlar. Teofilin tedavisine ragmen apne ve bradikardi ataklari tekrarlayan ve
<8 g/dL'lik bir hb diizeyi olan preterm bebekler ES transfiizyonundan fayda gorebilir.
Buna ek olarak, RDS veya ciddi BPD’li bebekler, O2 alimimu iyilestirmek icin 12-14
g/dL hb diizeylerine ihtiya¢ duyabilir. Test i¢in kan alinan bebekler veya hafif
asemptomatik anemisi olan bebekler i¢in higbir transflizyon gerekmez.
Retikiilositopeni ve <7 g/dL hb diizeyleri olan asemptomatik yenidoganlara
transflizyon yapilabilir; transflizyon yapilmazsa yakin gézlem onemlidir. Paketlenmis
ES transfiizyonu (10-20 mL/kg) 2-3 mL/kg/saat oraninda yaklasik 2-4 saatte verilerek
hb konsantrasyonunu yiikseltilir. Tablo 2.6’da ise Nelson Pediatric Textbook’tan (46)

alinan transfiizyon protokolii verilmistir (47).

13



Tablo 2.7. Transfiizyon Kriterleri(47)

Hct Hb(g/d | Solunum destegi ve/veya belirtiler Transfiizvon voliimii
(%a) L)
=35 =11 Orta veya Onemli mekanik ventilasyon|2-4 saat boyunca 15

gerektiren bebekler (ortalama arter basmci= 8 | mL/kg ES
cm Hz0 ve Fi0: =0.4)
=30 =10 Minimal respiratuar destek gerektiren bebekler|2-4 saat boyunca 15
(hethangi bir mekanik ventilasyon veya|mL/kg ES

endotrakeal/n-CPAP= 6 cm H2O ve F10:=0.4)

=25 =8 Mekanik ventilasyon gerektirmeyen | 2-4 saat boyunca 20
ancak O, destegiveya Fi0;=04 CPAPalan|ml/kg ES (bebek
bebekler ve asagidakilerden 1 veya daha fazlasi| siviva yiklenmesine

meveut olanlar: duyarh 1se 2 tanel0
* =24 saat tasikardi (kalp atm luzi= 180 | mL/’kg hacme
atim/dk) veva tasipne (solunum luzi=| bolinir)
80/dk)

e Son 48 saatten itibaren artan Os
gereksinimi, nazal kaniil akisinda =4kat
artis veya n-CPAP basincinda =% 20 artis

e Bebek 100 kcal'kg/giin alirken, son 4 giine
gore kilo artisn <10 g/kg/gin

¢ Bebek, metilksantinlenn terapotik dozlarini
alken apne ve bradikard: ataklannda artis
(24 saatlik peniyotta= 9 kez veya torba ve
maske ventilasyonu gerektiren 24 saatte 2
kez)

® (Cerrahi planlaniyvorsa

=20 =7 Asemptomatik ve nmtlak retikdilosit sayisi|2-4 saat boyunca 20
<100,000 hiicre/uL. mL/kg ES (2 tanelO
ml/kg hacim)

Hic: hematokrit, Hb: hemoglobin; ES: Entrosit siispansiyonu; n-CPAP: nazal sirekli pozitif
hava yolu basinct; Fi0z fraksiyonel inspired O2

2.5. Eritrosit Siispansiyonu ile Transfiizyon komplikasyonlari

Tiim yenidoganlara transfiizyondan 6nce kan grubu tayini ve anne kaynakli
antikorlar i¢in tarama testlerinin yapilmasi gerekir. Testler negatif olarak sonuglanirsa
bebege dogum sonrasi 4. aya kadar ek test yapilmadan ABO-Rh uyumlu transfiizyon
yapilabilir. Testler pozitif olarak sonuglanirsa maternal antikorlara uygun ES
kullanilmahidir. Tiim yenidogan bebeklere, transfiizyon i¢in lokositi azaltilmis,
1sinlanmig, ABO ve Rh uyumlu, ES ile transfiizyon uygulanmalidir. Aile ve yakin
akraba kaynakli donorlerden elde edilen ES’ler ile transfiizyon, artmis transfiizyon

iliskili GVHH ve enfeksiyon riski nedeniyle 6nerilmemektedir (3).

Yenidoganda transfiizyon i¢in kullanilan ES {irlinli, 42 giline kadar

saklanabilmesi i¢in antikoagiilan/ilave koruyucu ¢ozeltiler igeren, yaklasik % 60'lik
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bir htc degerine sahip predeposit 16kosit azaltilmis ES'lerdir (48). Transfiizyon
rehberlerinde, tavsiye edilen doz 10-20 ml/kg’ dir (49). Perinatal hemorajik sok
durumunda O Rh (-) paketlenmis ES’nin acilen temin edilmesi beklenirken bu esnada
10-20 ml/kg serum fizyolojik hizla puselenmelidir (50). Bu bebeklerde kan kaybinin
fazla olacagi (>%10-20 kan voliimii) diisiiniilityorsa ya da acil transfiizyon ihtiyacini
gosteren asidoz, oksijen gereksiniminin artmasi, Kkardiyak yetmezlik bulgulart
mevcutsa 15-20 ml/kg O Rh (-) ES kullanilmalidir. Transfiizyonun birinci dozu birkag
dakika igerisinde, sonraki dozlar da birkag saat i¢erisinde uygulanmalidir. Bu yiizden
biitiin perinatal merkezler herhangi bir gereksinim durumunda kullanilmak tizere

"cross-match” gerektirmeyen O Rh (-) ES bulundurmalidir (3).

Transflizyon reaksiyonlart olus mekanizmalarina goére “immiinolojik
transfiizyon reaksiyonlar’” ve “immiinolojik olmayan transfiizyon reaksiyonlar1”
seklinde veya enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan komplikasyonlar olarak da

siniflandirilabilir.
2.5.1. Immunolojik transfiizyon reaksiyonlari

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari, immiin aracili trombosit yikimi, atesli
nonhemolitik reaksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, anafilaksi ve TRALI transfiizyonun
akut immiinolojik komplikasyonlar: arasinda yer alir. Kan grubu antijenlerine (anti-A
ve anti-B IgM ve IgG tipinde) kars1 olusan antikorlar tipik olarak 3-4 aylik bir zaman
sonrasinda ortaya ¢ikar. Bu yiizden yenidoganda, ABO kan grubu uyusmazligina bagl
transflizyon reaksiyonlarinin olusmasi c¢ok olasi degildir. Gecikmis immiinolojik
komplikasyonlar; gecikmis hemolitik reaksiyonlar, kan komponentlerinin (l6kosit,
eritrosit ve trombosit) antijenlerine karsi alloimmiinizasyon, transflizyon sonrasi

purpura, TRIM ve transfiizyona bagli GVHH dir (51).

TRALI yenidoganlarda ve bebeklerde yeterince ¢alisilmamis olmasina
ragmen, transfiizyonun en ciddi komplikasyonlarindan biridir, biiylik oranda plazma
ve trombosit komponentlerindeki maddelerden kaynaklanir ancak ES
transfiizyonundan sonra da ortaya ¢ikabilir. Immiin-TRALI'nin, transfiizyon iiriinleri
icinde bulunan, HLA ve graniilosit-baglayici allo-antikorlar gibi bagisiklik cevabim

ortaya ¢ikaran maddelere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Immun olmayan TRALI'nin,

15



depolanmis trombosit ve ES transfiizyonlarindan sonra ortaya ¢iktigi, ancak immiin
TRALI'den daha benign oldugunu ve biyolojik acidan aktif lipidler araciliiyla oldugu
diistiniilmektedir (51). Lokofiltrasyon yontemi kullanimiyla sikligi azalmistir. Siklikla
transfliizyonun ilk 4 saati i¢erisinde non-kardiyojenik pulmoner 6dem nedeniyle olusan
solunum sikintisi, hipotansiyon, ates ve siddetli hipoksemi ile kendini gosterir (52).
TRALI tedavisinde transfiizyon durdurulmali, hipoksi nedeniyle solunum destegi ve
kan basincina gére dolasim destegi baslanmalidir (53). Yenidogan bebeklerde yiiksek
miktarda kan transfiizyonu yapilmasi goéz Oniline alindiginda, diger nedenler
dislandiktan sonra, transfiizyon sonrasi akciger fonksiyonlarinda ani bir bozulma
varsa, TRALI mutlaka akilda bulundurulmalidir. Risk faktorleri, taninin gecikmesi

veya tani yetersizligi nedeniyle yenidoganlarda prognoz ve sonu¢ daha kotii olabilir

(54).

Febril  non-hemolitik reaksiyon sik karsilagilan  bir transfiizyon
komplikasyonudur. Transfiizyon sonrast 30. dk ile birkac saat civarinda baska bir
nedenle agiklanamayan viicut sicakliginin 1 °C’den fazla ytikselmesi ile belirti verir.
Kan {irtinleri antijenleri ve plazma proteinlerine karsi gelisen immun reaksiyonlara
bagli olusur. Klinik tablo akut hemolitik transflizyon reaksiyonu, TRALI ve
bakteriyemi ile karistirilabilir. Bu nedenle febril reaksiyon esnasinda transfiizyon
kesilip ayirici tan1 yapilmalidir. Tedavisinde antipiretiklerle ates kontrolii yeterlidir,
ates distiikten sonra transfiizyona ayni iiriinle devam edilebilir (55). TS ve ES alan
hastalarda depolama 6ncesi (pre-deposit) 16kofiltrasyonun febril reaksiyonun sikligini

azalttig1 gosterilmistir (56).

2.5.2. Non-imunolojik transfiizyon reaksiyonlar

Transflizyon sonrasi immiinolojik olmayan komplikasyonlar akut voliim
yiiklenmesi, enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hipokalsemi,
hiperkalemi, hipotermi) ve tekrarlayan transfiizyonlara bagli demir yiiklenmesi gibi
durumlardir. Enfeksiyonlar bu komplikasyonlarin basinda gelmektedir. Transfiizyon
nedeniyle olusan enfeksiyonlar, HIV 1 ve 2, HTLV 1 ve 2, HBV, HCV, CMV, sitma,
sifiliz, Chagas hastaligi, malarya, parvovirus B19, bruselloz, ebstein-barr viriis,
toksoplazmoz ve Lyme hastaligi gibi farkli bakteri, viriis ve parazitlerin yol agtigi

enfeksiyonlardir (57). En sik gecen enfeksiyon kaynaklari virtislerdir. CMV
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seropozitifligi ve buna bagli morbidite ve mortalite oranlar1 ililkemizde yiiksektir.
Prematiireler basta olmak iizere CMV saptanmayan annelerin bebeklerinde muhtemel
transfiizyona bagli CMV bulasin1 azaltmak amaciyla CMV saptanmayan dondorlerden

kan alin1p 16kosit filtreleriyle transfiizyon yapilmalidir (3).

20 mL/kg’dan biiyiikk hacimli ES transfiizyonu, bebekte konjestif kalp
yetmezligi ve pulmoner 6dem olusmasina neden olabilir. Siddetli anemisi olan
hastalarda akut kanama bulgusu yoksa, transfiizyon sonucu voliim yiiklenmesi riskini

azaltmak i¢in aneminin yavas diizeltilmesi gerekebilir (51).

Eritrosit siispansiyonu i¢inde bulunan ve bir diiiretik olan mannitol ile sitrat
gibi ilave soliisyonlar kalsiyumu bagladig1 i¢in transfiizyon sonrasi hipokalsemi ortaya
cikabilir. Bu durum o6zellikle kan degisimi yapilan veya masif transfiizyon alan
bebeklerde meydana gelir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan bebeklerde masif
transfiizyon sonrasi hipokalemi, hiperkalemi ve kan gazi bozukluklari olusabilir (51).
Transflizyona bagli hipoglisemi ise transfiizyon sirasinda dekstrozlu mayi
infiizyonuna ara verilmesi nedeniyle ya da kan degisim sonrasinda ortaya ¢ikan
rebaund degisikliklere bagli olarak goriiliir. Tremor, apne, ndbet goriilebilir.
Transflizyon esnasinda sik araliklarla glukoz kontrolii (30-60 dk) yapilmasi tavsiye
edilir. Soguk kan transfiizyonuna bagli hipotermi goriilebilir. Diisiik viicut 1sisi,
solunum diizensizlikleri, bozulmus kalp ritmi, sok, kardiyak arreste kadar giden bir
tablo ortaya ¢ikabilir. Bu tablodan korunmak i¢in hastanin viicut 1sis1 takip edilmeli ve

transfiizyon, onayli bir kan 1sinma cihazi ile yapilmalidir (53).

1 cc ES 1 miligram demir igerigine sahiptir. Tekrarlayan transfiizyonlarda
demir seviyelerindeki artisla birlikte transferrin saturasyonu normal degeri olan
%30’dan %100’e kadar yiikselebilir. Ferritin eger bir inflamasyon yoksa depo demir
durumunun 1yi bir gostergesidir (1g demir = 8g ferritin). Organizmamizda demir
atilimi igin bir mekanizma bulunmamaktadir ve transferrinden ayri olan bu demir
birikimi viicutta oksidan hasara neden olmaktadir. Bundan dolay:r tekrarlayan

transfiizyon uygulanan preterm bebeklerde demir birikimi g6z ardi edilmemelidir (3).

Heniiz olgunlasmamis dokularda meydan gelen oksidatif hasar sonucunda

BPD, ROP ve NEK gibi durumlar olusabilir. Eriskin donorden elde edilen eritrosit
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transflizyonlariin gelismekte olan dokulara yiiksek miktarda serbest O2 birakarak bu
morbiditelerin gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir (58, 59). Prematiire
bebeklerde transfiizyonun BPD, IKK ve ROP sikliginda artisa yol agabilecegi bazi
caligmalarda bildirilmistir. Bu yiizden, norolojik olarak kotii sonuglara yol agmamak
icin esik hemoglobin diizeyleri agisindan kisitlayict  sekilde transfiizyon
uygulanmalidir (3).

2.6. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit, gastrointestinal sistemin biitiin boliimlerini tutabilen,
daha sik olarak terminal ileumla kolonda, bagirsagin tiim duvar katmanlarini etkileyen,
tilserasyon ve nekroza yol acan daha sik prematiirelerde goriilmekle birlikte biitiin
yenidoganlarda goriilebilen, etyolojisi ve tedavileri ilizerine tartismalarin stirdiigii
onemli bir hastaliktir(60, 61). YYBU’lerinde en sik gdzlenen gastrointestinal acildir
(62-64).

19. yiizyilin sonlarinda tanimlanan nekrotizan enterokolitin, 20.yiizyilin
ortalarinda prematiirelerde daha sik goriildiigii saptanmistir. Bu tarihlerde Berdon ve
ark. (65) sonrasindaysa Mizrahi ve ark. (66) NEK semptom ve bulgularmi
incelemislerdir. Baslangigta cerrahi girisim daha ¢ok kullanilirken, sonrasinda medikal
tedavi daha cok kullanilmaya baglanmistir. Ik olarak 1978 yilinda Bell ve ark. (67)
NEK smiflandirmasini yapmiglardir. Walsh ve Kliegman (68, 69) bunu 1986 yilinda

modifiye etmistir. Bunun sayesinde NEK te ortak bir siniflandirma gelistirilmistir.

2.6.1. Epidemiyoloji

NEK esas olarak prematiire bebeklerin problemi olsa da term yenidoganlarda
%10 civarinda karsilasilir. Term yenidoganlarda nekrotizan enterokolit gelisimi i¢in
risk faktorleri arasinda, annede diabet, korioamniyonit, erken membran riiptiirii (EMR)
varligy, asfiktik dogum Oykiisii, dogustan kalp hastaliklari, intrauterin biiylime geriligi
(IUBG), gastrosizis, noral tiip defektleri, diger konjenital anomaliler, exchange

transfiizyon, umbilikal kateter, hipoglisemi, sepsis, polisitemi sayilabilir (70).

Nekrozitan enterokolit postnatal 3. aya kadar gelisebilmekle birlikte daha sik

olarak postnatal 3. ve 10. giinler arasinda goriiliir. Preterm bebeklerde ¢ogunlukla 2.
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hafta sonrasinda saptanirken term bebeklerde daha sik olarak yasamin ilk haftasinda
goriiliir. Term bebeklerde NEK daha ¢ok kolon tutulumu yaparken, preterm

bebeklerde jejunum ve ileum tutulumu belirgindir (71).

Demografik a¢idan NEK gelisimine yol acan risk faktorlerini saptamak icin
¢ok sayida arastirma yapilmistir. Arastirmalarin sonucunda kesinlesen risk faktorleri;
diisiik dogum agirlig1 ile prematiiritedir (72). Irk, cinsiyet ve NEK arasindaki iliski
hastaligin siddeti ve prematiirite agisindan gruplar esitlendiginde, daha az Gnem
tagimaktadir. Erkek bebeklerde NEK orani ve 6liim oranlarinin kiz bebeklere kiyasla
yiiksek saptandigi belirtilmistir (72). Baska arastirmalarda ise NEK gelisiminde
demografik veriler (irk, cinsiyet, sosyoekonomik diizey) a¢isindan anlamli fark
saptanamamusgtir  (73). Yine de bununla ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

Nekrotizan enterokolite bagl 6liim, diizeltilmis dogum haftasi, barsagin hasarli
boliimiiniin uzunlugu ve operasyon gereksinimi gibi degiskenlere gore degismektedir.
CDDA’l1 bebeklerde NEK’e bagli mortalite oranlar1 %10-30 arasindayken ADDA’l1
yenidoganlarda ve opere olanlarda ise %35-50’ye kadar ulasmaktadir (72, 73). NEK
tanis1 alan bebeklerde %20-40 oraninda operasyon gerekmektedir (74, 75). Yasayan
bebeklerde de bagirsak tikanikligi, kisa barsak sendromu, parenteral nutrisyon sonucu
kolestaz, biiylime-gelismede gerilik gibi farkli sorunlar nedeniyle hastane yatisi uzayip
maliyet yiikselmektedir (74).

2.6.2. Patofizyoloji

NEK, modern tiptaki bunca gelismeye karsin, 1500 gram altindaki prematiire
bebeklerin %10’unu etkilerken, YYBU’deki mortalite ve morbiditenin en énemli
sebeplerinden biridir. NEK ile alakali ¢ok fazla aragtirma yapilirken etiyopatogenezi
hala netlesmeyip uygun tedavi tam olarak gelistirilememistir (75, 76). Etiyopatogenezi
tam anlamiyla anlasilamamissa da multifaktoryel oldugu kabul edilmistir (Sekil 2.2)
(77).
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Sekil 2.2. NEK’e yol ag¢tig1 diisiiniilen etiyolojik nedenler(77)

NEK gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen dort faktor bulunmaktadir. Bu
faktorler; olgunlagmamais gastrointestinal sistem, patojen mikroorganizmalar, hipoksi-
iskemi veya reperfiizyona bagli zedelenme, enteral beslenmenin baslangic zamanidir
(78). NEK patogeneziyle ilgili hipotezlerden biri, heniiz olgunlasmamis barsak epitel
bariyeri ve bebegin immun sisteminin bebegi mikrobiyal invazyona ve inflamasyona
kars1 koruyamadigini savunmaktadir. Dogum esnasindaki hadiseler barsak
mukozasinda hasara yol agarak hastalig: tetikleyebilir. Bu hasarli barsak epitelyum
bariyerini endojen mikroorganizmalar ihlal edip lokal immiinositleri uyarirlar.
Immunositler; proinflamatuar mediatdrleri salgilayarak bakteriyel translokasyona yol
acacak olan bagirsak bariyer hasarina neden olurlar. Sonugta bagirsak nekroz veya

perforasyonu, septik sok ve ileri evre NEK gelisir (79).
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NEK: Nelrotizan enterckolit
Sekil 2.3. Nekrotizan enterokolit gelisiminde patofizyoloji (80)

2.6.3. Tam

a.Klinik: Nekrotizan enterokolit, gastrointestinal bulgularin yani sira sistemik
semptom ve bulgu da verebilir. NEK baslangici hafif, sinsi ya da agir olmak iizere
degiskendir. Baslangi¢ bulgulari biitlin prematiire yenidoganlarda goriilebilen ates
seyrinde diizensizlik, beslenmede bozukluk, batinda distansiyon, barsak bosalmasinin
gecikmesi, solunum diizensizlikleri, tansiyon diisiikligii gibi bulgulardir (81). NEK
icin daha spesifik olan bulgular; karin distansiyonu, sari-yesil renkte kusma ya da
rezidii ve kanli gaita olmakla birlikte bu durumlar diger hastaliklarda da goriilebilir.
Daha ileri evrelerde bagirsakta perforasyon, peritonit gelisimi ve sok tablosu goriiliir.
Tablo ilerlerse abdominal bulgularda belirginlesme meydana gelir (82). Klinik
bulgular1 diagnostik olmayan NEK bu yiizden; ileus, sepsis, spontan intestinal
perforasyon (SIP), mekonyum tikaci sendromu, Hirchprung hastaligi, beslenme
bozuklugu, inek siitii protein alerjisi ve metabolik hastaliklarla ayirici tanist dikkatli
yapilmalidir (63, 83). Spontan intestinal perforasyon gelisen bebekler de NEK
vakalarina eklenmektedir. SIP’i bulunan hastalarda da pndmoperitoneum oldugundan,
ileri evre NEK’ten ayrirt edilmesi zordur. Bu ayrimda kullanilacak en dogru yol
histopatolojik yontemdir. SiP'te mukoza smirlar1 diizenli goriiniirken, nekroza
sekonder bir bulgu saptanmaz. SIP gelisen bebekler NEK'li bebeklere gore immatiir

olup muhtemelen dncesinde steroid ve/veya indometazin maruziyeti olan bebeklerdir.
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SiP’te ilk radyolojik bulgu pnomatosis olmadan pndmoperitoneum gelismesidir. SIP
gelisen bebeklerin prognozu perforasyon gelisen NEK’e gore daha iyidir ve mortalite
orani daha disiiktiir (75, 84).

NEK klinigi i¢in evreleme sistemi ilk olarak 1978’de Bell ve ark. (67)
tarafindan One siiriilmis olup 1986°da Walsh ve Kleigman (68) bu sistemi revize
etmistir. Evreleme sisteminde vakalar, Evre IA-IB (stipheli), Evre IIA-IIB (Kkesin),
Evre IIA-IIIB (ilerlemis) NEK seklinde siniflandirilmistir (Tablo 2.7) (68).

Tablo 2.8. Modifiye Bell evrelemesi(68)

EVRE SISTEMIK INTESTINAL RADYOLOJIK
IA. SUPHELI NEK | Letarji, apne, Gastrik rezidii artisi, | Normal veya hafif
151 diizensizligi, hafif karn intestinal dilatasyon,
bradikardi gerginhigi, diskada hafif ileus
gizli kan pozitifligi,
kusma
1B. Yukandak: gibi Digkada taze kan Yukandaki gibi
II. KESIN NEK Yukandak: gibi Bagirsak seslen Intestinal dilatasyon.
(Evre I'dekilere ek alinamaz + batinda pndmatosis

olarak)
ITA. Hafif hasta

hassasiyet

intestinalis, ilens.

IIB. Orta derecede

Yukandakilere ek

Yukandakilere ek

EvrellA bulgulan+

hasta olarak hafif olarak batinda portal vende gaz=
metabolik asidoz ve | belirgin hassasivet: | asit
hafif trombositopeni | karin duvan selliiliti
veya sag alt
kadranda kitle
IIL. iLERLEMIS EvrelIB bulgulari+ | EvrellB bulgulan+ EvrellB bulgular+
NEK nétropeni, yaygin peritonit belirgin asit
(Evre2 dekilere ek bradikards, bulgular, batinda

olarak)

hipotansiyon. apne

belirgin hassasivet

IA. Sok solunumsal ve ve gerginlik

metabolik asidoz,

vaygin damar 1¢1

pihtilagma
IIIB. Bagirsak EvrellIA bulgulan EvrelllA bulgulan EvrelllA bulgulan+
perforasyonu batinda serbest hava

b.Radyoloji: Radyolojik yontemler tanida giivenilr yontemlerdir (85). Prognoz ve
tedavi takibinde seri batin grafileri kullanilir (73). Sik tercih edilen radyografik
tetkikler batin antero-posterior ve sol lateral dekiibit grafilerdir (83). Radyolojik
bulgular spesifik olmayip vakayi takip eden hekime gore degisebilir. NEK'in
grafilerdeki patolojik bulgulari; ileus, dilate barsak ansi, pndmatosis intestinalis, portal

vendz gaz, periton i¢i serbest hava veya sividir. Dilate barsak ansi, duvar kalinlagmasi
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ve intraperitoneal sivi NEK’e spesifik olmayan ancak siiphe duyulan bulgulardir (70,
73). NEK i¢in en 6nemli bulgu “pndmatosis intestinalis”tir. Pndmatosis intestinalis
bakteriyel fermantasyonda agiga ¢ikan gaz halindeki bilesiklerin bagirsak duvarinda
birikmesini gosterir, kalic1 degildir, klinik tablo oturmadan saptanabilir ve genellikle
akut donem bulgusudur. NEK icin spesifik bir bulgu olmayip, Hirschprung
enterokoliti, pilor stenozu ve karbonhidrat intoleransi gibi durumlarda da saptanabilir
(85).

Bakteriyel fermantasyonda serbestlesen gazin portal vendz sisteme gecmesi
grafide karacigerde lineer dansite seklinde ortaya ¢ikip buna portal vendz gaz adi
verilir. Aragtirmalarda portal vendz gazin varligi kotii prognostik belirteg olarak
saptanmistir (62, 70, 86). Intraperitoneal serbest hava bulunmas1 pnémoperitoneum
olarak adlandirilip bagirsak perforasyonuna isaret eder. Pndmoperitoneum en net
olarak sol lateral dekiibit grafide goriiliir (62). Radyolojik ve klinik bulgular birlikte
degerlendirilerek cerrahi tedavi endikasyonu varligi sorgulanir. Pnémoperitoneum

veya peritonit varsa genellikle cerrahi miidahele gerekir (87).

Diger radyolojik tan1 yontemleri arasinda ultrasonografi ve manyetik rezonans
goriintiileme bulunmaktadir. Hasta basi uygulanip, invasiv olmadig: i¢in abdominal
ultrasonografi kullanilabilir. Batin i¢i serbest hava veya sivi, portal vende gaz ve

batinda kitle olup olmadigin1 gésterir (83).

c.Laboratuar: NEK i¢in spesifik bir parametre bulunmamakla birlikte bu
parametreler taniya yardimei olabilir (83). Tani koyulan yenidogan bebeklerde siklikla
metabolik asidoz saptanip nétrofil ve trombosit sayilarinda diigiis mevcuttur.
Trombosit ve notrofil sayilarinda diisiis, direngli hiponatremi, koagiilasyon bozuklugu

ve asidoz ilerlemis NEK'i isaret edebilir (88).

C-reaktif proteinin (CRP), akut faz reaktan1 olarak NEK’li vakalarda
yiikseldigi gosterilmistir (89). Tekrarlayan CRP OSl¢limiiniin siipheli olgularin ayirt
edilmesinde ve tedavi takibinde kullanilip siirekli yiiksek giden CRP seviyelerininse

komplikasyona isaret edebilecegini belirten arastirmalar vardir (80, 90).
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Gaita tetkikleri, gaitada rediiktan madde ve gaitada gizli kan genelde pozitif
bulunur. Bu durumun mukozadaki hasar sonrast gelisen karbonhidrat
malabsorbsiyonuna  bagli  oldugu disiiniilmektedir (86). Akut doénemde
kullanilabilecek bir belirte¢ erken tan1 ve tedaviye yardimer olabilir fakat su an boyle

bir belirte¢ bulunmamaktadir (80).

2.6.4. Tedavi

Nekrotizan enterokolit tedavisinde temel husus; bagirsaklari dinlendirip
enfeksiyon ajanlarina yonelik tedavi vermenin yanisira metabolik dengeyi bozmadan
uygun gelisimi de devam ettirebilmektir (91). Tedavi medikal ve cerrahi olmak {izere

ikiye ayrilip, evreye ve hastalik siddetine gore tedavi segenegi degisebilir (91).

a.Medikal tedavi: Nekrotizan enterokolit tanisi almis hastalara perfore barsak
segmenti bulunmadig1 durumlarda medikal tedavi verilir. NEK tanisi kesinlegsmisse
agizdan beslenme stoplanip bagirsaklar sondayla serbest drenaja alinir (92).
Hemogram, kangaz tetkigi, kan-idrar kiiltiirleri yapilip etki spektrumu genis olan bir
antibiyotik verilir (91). Uygulanacak antibiyotikler bakim verenin bagirsak florasina
etkili olmali ve sefalosporin-ampisilin, aminoglikozit-ampisilin veya stafilokoka bagl
olan durumlarda aminoglikozit-vankomisin tercih edilmelidir. Olgularin %20-30’unun
kan kiiltiiriinde {ireme olabilmekle birlikte her kosulda tedavi en az 7-10 giini
bulmalidir, fakat bu uygulamanin dogruluguyla ilgili kesin bir veri bulunmamaktadir.
Nekrotizan enterokolit tedavisinde voliim destegi 6nemlidir ¢ilinkii tigtincii bogluga sivi
kayb1 belirgindir. Kan basinci ve periferdeki kan dolasimi i¢in hizli voliim destegi,
albumin gibi voliim genisleticilere ek olarak dopamin gibi vazopressor ajanlar da
kullanilabilir. Yenidoganlarda apne veya batin distansiyonu sonucunda diyafram
zarinin basisina sekonder solunum sikintist olusabileceginden entiibasyona ve
ventilator destegine ihtiya¢ duyulabilir. Kritik hastalarda tekrarlayan sekilde kangazi,
hemogram, elektrolit ve kan sekeri takibi yapilmalidir (62). Hastalara sik1 takip, giinde
3-4 defa batin grafisi, tekrarlayan fizik muayeneler, laboratuar tetkikleri yapilmalidir
(92). Klinigin kotiilesmesi veya batin grafisinde bulgularin ilerlemesi hastaya cerrahi
miidahele ihtiyact oldugunu gosterebilir. Radyolojik bulgu yokken Klinik
kotlilesiyorsa  parasentez  yapilabilir.  Parasentezin net bir  endikasyonu
bulunmamaktadir (93).
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NEK’e yonelik bir siiphe (Evre 1) mevcutsa beslenme ii¢ giin stoplanmali,
antibiyoterapi baslanmali ve evrenin ilerlemesi takip edilmelidir. Evre 2 NEK tanili
bir vakadaysa antibiyoterapi uzatilip (14 giin), yine evrenin ilerleyip ilerlemedigi takip
edilmelidir. Evre 3 NEK taniliysa respiratuar ve kardiyo-vaskiiler agidan destek
gerekebilir, bunun yaninda muhtemel operasyon durumu nedeniyle vaka cocuk
cerrahiyle beraber izlenmelidir. Cerrahiye giden vakalarda operasyon sonrasinda iki

haftaya kadar beslenme stoplanmali ve antibiyoterapi baglanmalidir (92).

b.Cerrahi tedavi: Operasyona karar vermek genelde giictiir. Pnémoperitoneum
cerrahinin uluslararast onaylanmis tek endikasyonudur. Diger cerrahi kriterleri;
Klinikte kotiilesme, periton inflamasyonu, batinda kizariklik, Kitle, portal venéz gaz,
batinda serbest hava, genislemis barsak anslari, batin grafilerinde asit bulunmasi, ciddi

trombositopeni, ilerlemis pnomatosis intestinalis olarak saptanmistir (63, 86, 92, 94).

2.7. Transfiizyon Iliskili Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit, yenidogan yogun bakim iinitelerindeki Oliimlerin
%10’undan sorumlu olup prematiire bebeklerde énemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir (95). Prematiirite, hipoksik iskemik hadiseler, formiil mama ile beslenme ve
anormal bakteriyel kolonizasyona sekonder immiinojenik bir yanit olusmasi1 NEK’in
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Muhtemelen en tartismali risk faktorii ise kan
transfiizyonudur (96). ilk olarak asir1 diisiik gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda
(<28 gebelik haftas1), belirgin anemi nedeniyle yapilan eritrosit transfiizyonundan 48
saat sonra transflizyona bagli akut barsak hasari (TRAGI ya da TR-NEK)
tanimlanmustir (97). Transfiizyon ve NEK arasinda bir baglant1 oldugunu bildiren
caligmalar olmasina karsin, son yillarda yapilan metaanalizlerde eritrosit transtiizyonu

ve NEK arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir (97).

Etkilenen bebeklerin asir1 diisilk dogum haftasinda dogmus olmasi, postnatal 3
ile 4 hafta arasinda olmalar1 ve genellikle NEK’in bilinen diger risk faktorlerinin
(diistik Apgar skoru, umbilikal kateter, hizli beslenme, diisiik kan basinci ve

hiperozmolarite) ¢oziimlenmis olmast TR-NEK’e 6zgii 6zelliklerdir (98, 99). Diisiik
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dogum agirhiginda (<1000 g) ve diisiik gebelik haftasindaki (< 28 gebelik haftasi) tiim
NEK olgularmin % 30-50'sini TR-NEK olusturmaktadir (98, 99). Tim NEK
vakalariyla karsilastirildiginda, TR-NEK vakalarinda daha fazla cerrahi girisim
gerektigi (%60) ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (yaklasik %50)
(100).

Transfiizyon iliskili barsak hasarinin  1iki vurus mekanizmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. ilk vurus olarak inflamatuar bir siire¢ (6rnegin sepsis
ve hipoksi) bulunmaktayken, ikinci vurusun (transfiizyon) olumsuz etkileri sonucu
ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir (101). Bu iki asamali mekanizma, hiicresel diizeyde,
vaskiiler hasarla sonu¢lanmaktadir. Prematiire bebeklerin bir¢ogunda, dogum sonrasi
enteral beslenme (6zellikle formiila ile), apneik olaylar ve enfeksiyon gibi ilk vurusu
yapan hadiseler bulunmaktadir. Derin anemi oksijenizasyonu azaltarak oksijen
ekstraksiyonunu (tiiketim/dagitim orani) artirir, kalp debisini degistirir ve oksijen
tilketim/dagitim dengesini yeniden saglamak i¢in mikrovaskiiler dolasimi hipoksik
vazodilatasyona daha fazla bagimli hale getirir (102). Eritrosit transfiizyonu sonucu

barsak hasari 4 ayr1 faktorle 6zetlenebilir (103);

¢ Eritrositlerin fiziksel ve yapisal 6zellikleri;

» Rulo formasyonu (mikroggregatlar)

» Artan yogunluk (yapiskanlik)

» Daha kati, daha az deforme olabilme o6zelligi (kilcal damarlardan gegme
zorlugu)

» Yiiksek hematokrit nedeniyle artan viskozite (camurlagma, diisiik kan akimi)

» Eritrositlerin parcalanmasi ile hemoglobin ve serbest hemoglobine
mikropartikiilleri olusumu (Nitrik oksit azalmasi)

» Serbest membran lipidlerinin varlig1 (vazoaktif 6zellikli lipidler)

% Eritrositlerin metabolik 6zellikleri ve degisken O2 tasima kapasitesi;
» Distlik parsiyel O2 basinct + diisiik 2,3 di-fosfogliserat (oksijen i¢in daha
yiiksek afinite, dokulara daha az oksijen salinimi)
» Artan laktat, diisiikk pH, artmis baz agigi, hiperpotasemi (degismis vaskiiler
direnc)
» Diisiik ATP (eritrositlerde enerji yetersizligi)
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% Nitrik oksit (NO) tiikkenmesi nedeniyle artan vazokonstriksiyon egilimi;

» Depolama esnasinda NO, S-Nitrozile hemoglobin diizeyleri azalir.

» Eritrositlerin P50 degerinde sola kayma ve pH degerlerinde diisme meydana
gelir

» P50 kaymasi, nitrit substratint oksijen-hemoglobin yoluyla sindirerek nitrata
doniistiiriir.

» Serbest Hemoglobin, NO igin eritrosit hemoglobininden 100 ila 1000 kat daha
yiiksek afiniteye sahiptir.

¢ Humoral faktorler ile konak vs greft reaksiyonlar1 ve inflamatuar mediatdrler;

» Haplotip antikorlar1 (ikinci gebelikte anti-HLA) salinir

» CMV ve lokositleri uzaklagtirmak icin yapilan filtreleme sirasinda
l6kositlerden sitokinler salinir

» Hiimoral faktorlerden kaynaklanan trombosit aktive edici faktorde reaktif artig
olur

» Hiimoral faktorler araciligiyla endotel reseptorlerinin aktivasyonu olur

» T-antijen maruziyeti nedeniyle greft ya da konak reaksiyonlar olabilir.

TR-NEK vakalariin ¢ogu, asir1 diisiik gebelik haftasinda dogup, postnatal yas1
biiyiik olan ve diger risk faktorleri bakimindan NEK icin diisiik riskli olan bebeklerde
derin anemi esnasinda goriilmektedir. Bu, hem anemi hem diisiik oksijen diizeyi hem
de eritrosit saklama o&zelliklerini kapsayan oOnciil bir patofizyolojik siirecin
bulundugunu gii¢lii sekilde desteklemektedir (104). Diisiik gebelik haftasinda dogan
bebeklerde eritrosit transfiizyonu tek basmma bir risk faktdrii  olarak

degerlendirilmemektedir.

Yenidoganda derin anemiye karsi fizyolojik yanit mekanizmalari; kardiyak
outputun artmasi, oksijen ekstraksiyonunun artmasi ve eritropoietin seviyelerinin
yiikselmesidir. Hematokrit yaklagik %28'in altina diistiigiinde bu yanit belirginlesir
(105). Gebelik haftasi diisiik olan bebeklerde, belirgin anemiye (hematokrit <%28)
bagli doku oksijenlenmesinde sorun ve beraberinde oksijen tiikketimini artiran enteral
beslenme gibi etkenler sonucu barsaklardaki mikrovaskiiler hasar hizlanmaktadir.

Eritrosit saklama islemleriyle ilgili faktorler diger etkenlerle birlikte (viskozite artisi,
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lipid mikro-parcaciklari ve nitrik oksit olusumunun bozulmasi) ani iskemi, mukoza
bariyer disfonksiyonu ve bunun sonucunda bakteriyel translokasyona yol agarak

mukoza epitel tabakasinin fiziksel biitlinliigiiniin bozulmasiyla sonug¢lanir (106).

Anemik bir yenidoganda enteral yolla beslenme esnasinda, mezenterik
damarlardaki vazodilatasyon ile birlikte diisiik eritrosit kiitlesi nedeniyle oksijen
ekstraksiyonu yiikselir (107). Enteral beslenme sonrasi intestinal sistemde kasilmanin
artmasi, mukozal suyun liimene taginmasi ve sindirim fonksiyonlarinin artmasi
nedeniyle oksijen kullanimi arttigindan (stirekli ya da bolus); oksijen iiretimindeki
diisiikliik, doku iskemisi i¢in potansiyel bir risk faktorii olur. Barsak uzunlugunun
fetusta gebeligin son 10 haftasinda iki katina ¢ikmasi sonrasi, hizli anjiyogenez
icerisinde olan hassas damarsal yapilar, NEK olusumuna ek katkida bulunurlar. Bu
durum NEK’in neden en sik postkonsepsiyonel 31 ile 32 hafta arasinda goriildiigiinii

aciklamaktadir (108).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismamn Sekli

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip
edilen 34 gebelik haftas1 ve altinda dogan bebeklerin dahil edildigi bilgisayar tabanli

randomize retrospektif bir calismadir.

3.2. Calismamn Yapildig1 Yer ve Zaman

Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Ocak
2016- Ocak 2019 tarihleri arasinda takibe alinan 34. gebelik haftasi 6ncesi dogan
eritrosit transfiizyonu yapilan olgulara ait dosyalar retrospektif olarak incelendi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma 6ncesi SUTF Dekanligi Yerel Etik Kurulu’ndan 08.05.2019 tarihli
2019/05 sayili, 2019/98 protokol numarasiyla etik kurul onay: alindu.

3.4. Calisma Kapsamina Alinan Bebeklerin Ozellikleri

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde izlenmekte olan ve iinitenin transfiizyon protokolii dogrultusunda,

sorumlu konstiltan doktor tarafindan eritrosit transfiizyon karar1 alinan;

1. Hemodinamik olarak stabil ve transflizyon ihtiyaci olan 34 gebelik haftasi ve altinda

dogan prematiire bebekler

2. Transflizyon karar1 alindiginda aralikli olarak enteral yolla en az 30 ml/kg/giin

beslenmekte olan prematiire bebekler

3. Postnatal 14. giin ve sonrasinda transfiizyon yapilan bebekler calismaya dahil

edilmistir.
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3.5. Cahsma Kapsamina Ahnmayan Bebeklerin Ozellikleri

1. Transfiizyon oncesinde NEK, intestinal perforasyon, atrezi gibi gastrointestinal

problemleri ve anomalileri olan prematiire bebekler
2. Enteral beslenme miktar1 <30 ml/kg/giin beslenen prematiire bebekler

3. Dogumsal ya da kromozomal anomalisi olanlar ya da yasam beklentisi diisiik olan

bebekler

3.6. Olgularin Gruplara Ayrilmasi

Hastalar transfiizyon esnasindaki beslenme sekillerine gore ii¢ farkli gruba
ayrild.
Grup 1: Eritrosit transflizyonu esnasinda beslenmenin tamamen kesildigi grup.
Grup 2: Eritrosit transflizyonu esnasinda beslenmenin %50 azaltildig1 grup.
Grup 3: Transfiizyon Oncesi, sirasinda ve sonrasinda beslenmenin kesilmeyip, ayni

sekilde devam edildigi grup.

3.7. Tamimlar

Minimal Enteral Beslenme: Premature bebeklerde en fazla 5-7 giin siirecek sekilde
10-20 ml/kg/glin anne siitii ya da anne siitli saglanamadiginda preterm formiil mamayla
beslenmedir. Unitemizde anne siitii i¢in 24 saat siire ile beklenmekte ve formiilaya ilk

24 saatte baslanmamaktadir.

Tam Enteral Beslenme: Prematiire bebegin biiyiimesi i¢in gerekli enerji ve protein

alimini saglayan miktar olan 150-180 ml/kg/giin ile enteral yoldan beslenmedir.

Beslenme Intoleransi (BI): Batin distansiyonu, kusma, rezidiilerde artis (Sml/kg/giin
veya bir 6nce verilen 6giiniin %50°sinden fazlasinin geri alinmasi) ve renk degisikligi
(koyu safra veya kan iceren) ve/veya batinda hassasiyet olmakla birlikte anormal

radyolojik bulgulara rastlanmamasi durumudur.
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Transfiizyon Iliskili NEK (TR-NEK): Eritrosit transflizyonu sonrasi 48 saat i¢inde
Evre 1A ve daha ileri NEK tanis1 konulan bebekler olarak tanimlandi. Transfiizyon

sonrasi 2 hafta i¢erisinde NEK gelisen bebekler de ayrica kaydedildi.

3.8. Verilerin Elde Edilmesi
3.8.1. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen bebeklerin dogum haftasi, cinsiyeti, dogum agirligi,
dogum sekli, antenatal steroid kullanimi, annede hastalik varligi, minimal enteral
beslenmeye baslama giinii, tam enteral beslenmeye geg¢is zamani, bebegin transfiizyon
oncesindeki beslenme sekli (formula ve/veya anne siitll), transfiizyon sayisi,
transfiizyonun yapildig1 postnatal yas, transflizyon voliimii, transfiizyon karar
verildigindeki  hematokrit  degerleri, solunum destegi alip almadiklan
(noninvaziv/invaziv) ve transflizyon Oncesinde (dogumdan itibaren), sirasinda ve
sonrasinda beslenme intoleransi (BI: kanli veya safrali rezidii, rezidii miktarinda artis,
kusma, batin distansiyonu) / NEK varlig1 ve evresi, NEK gelisenlerde tedavi sekli
(medikal/cerrahi), hastalarin taburculuk durumu ile ilgili bilgiler hastalarin yenidogan

epikrizleri ve dosyalarindan elde edildi.

3.8.2. Transfiizyon Verilerinin Elde Edilmesi

Eritrosit transfiizyonundan 6nce olgularin hematokrit degerleri, transfiizyon
hacmi, siiresi, toplam eritrosit transfiizyon sayis1 ve ayni zamanda transflizyon
sirasindaki enteral beslenme durumu yenidogan epikriz ve dosya kayitlarindan elde
edildi. Unitemizde kisith transfiizyon politikas1 uygulanmakta olup eritrosit
stispansiyonunun hacmi konsiiltan doktorun kararina gore 10-20 ml/kg/giin olarak

belirlenmis ve tiim transfiizyonlar dort saatlik inflizyon seklinde uygulanmistir.

3.8.3. Beslenme Intoleransi ve NEK Verilerinin Toplanmasi

Transflizyon Oncesinde, esnasinda, transfiizyon sonrasi 48 saat ve 2 haftalik
stirecte tiim bebekler, NEK ve beslenme intolerans: ile ilgili tiim bulgular agisindan
tarand1. 48 saat icinde nekrotizan enterokolit tanisi konan olgular “Transfiizyon liskili

NEK” olarak kaydedildi. NEK tanis1 Bell'in Evreleme kriterlerine gore yapildi (tablo
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2.7) (68). Translizyonu takiben 48 saat i¢inde gelisen evre 1A NEK ve {izeri TR-NEK
olarak tanimlandi. Transfiizyon sonrasi 2 hafta i¢erisindeki NEK vakalari da ayrica not
edildi.

3.9. istatistiksel Analiz

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglar SPSS 21.0 paket programi araciligi
ile elde edilmistir. Calisma toplamda 83 hasta {izerinden gerceklestirilmistir.

Demografik verilere iliskin frekans ve yilizdesel dagilimlart incelenmistir.

Uygulanmasi planlanan testlerin parametrik olup olmadigini saptamak ig¢in
bazi islemler yapilmistir. Verilerde dagilimin uygunlugu agisindan Kolmogrov-
Smirnov testine basvurulup daha sonra varyans homojenligi agisindan Levene testi
yapilmistir. Varsayimlarin ikisini de karsilayan degiskenlere parametrik test
karsilamayanlara da non-parametrik test uygulanacaktir. Gruplarin ortalamalart
arasinda fark arastirilirken Mann-Whitney-U veya bagimsiz iki 6rneklem t-testi’ne
bagvurulmustur. Grup sayisi ikiden fazlaysa ortalamalar arasinda fark arastirilirken ise
tek yonli varyans analizi (ANOVA) veya Kruskall-Wallis-H testine bagvurulmustur.
Gruplar arasinda farklilik saptandiginda karsilastirma i¢in Posthoc testlerinden Tukey
testi veya ikiser ikiser Mann-Whitney-U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
iligkilerinin irdelenmesi i¢in Ki Kare testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi olarak 0,05

kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Cahismaya Dahil Edilen Bebeklerin Demografik Verileri

Ocak 2016 - Ocak 2019 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan, gebelik haftas1 34 hafta ve
altinda toplam 83 bebek alindi. Bebeklerin demografik 6zellikleri Tablo 4.1 ve Tablo
4.2°de gosterilmistir.

Olgularin bazi temel Ozelliklerine iliskin sonuglar incelendiginde gebelik
haftasi iligkin ortalamanin 27,0928, standart sapmasinin 1,9802, minimum 23,30 ve
maksimum 33 oldugu tespit edilmistir. Dogum agirhigina iliskin ortalamanin
1013,1928, standart sapmasinin 311,1559, minimum 535 ve maksimum 2130 oldugu
tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen bebeklerin demografik 6zellikleri-1

n=83

Ortalama  Std. Sapma
Dogum Agirlig 1013,19 311,15
Gebelik Haftasi 27,09 1,98
Apgar 1.dakika 4,96 1,22
Apgar 5.dakika 7,13 1,33

Olgulardan 46°s1 (%55,4) erkek, 37’si (%44,6) kizken, 11 olgunun (%13,3)
dogum sekli Normal spontan vajinal yol (NSVY) iken, 72 olgunun (%86,7) dogum
sekli sezaryen (C/S) olarak tespit edilmistir. 53 (%63,9) olguda annede hastalik
gorilmemisken, 16’sinda (%19,3) preeklampsi, 3’linde (%3,6) korioamniyonit,
3’linde (%3,6) diyabet ve 8’inde (%9,6) erken membran riiptiirii saptanmistir.
Antenatal steroid 19 olguda (%22,9) tek doz uygulanmigken, 32’sinde (%38,6) iki doz
uygulanip kalan 32’sinde (%38,6) uygulanma dozu bilinmemektedir. Olgular
taburculuk durumuna gore degerlendirildiginde 12 olgu (%14,5) NEK dis1 bir nedenle
ex olurken, 5 olgu (%6) NEK nedeniyle ex olmustur, 66 olgu (%79,5) taburcu
edilmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen bebeklerin demografik 6zellikleri-2

Degisken [n | %
Cinsiyet
Erkek 46 55,4
Kiz 37 44,6
Dogum Sekli
NSVY 11 13,3
CIS 72 86,7
Annede hastalik oykiisii
Yok 53 63,9
Preeklampsi 16 19,3
Koriamniyonit 3 3,6
Diabet 3 3,6
Erken membran riiptiirii 8 9,6
Antenatal Steroid
Tek doz 19 22,9
Iki doz 32 38,6
Yok veya bilinmiyor 32 38,6
Taburculuk durumu

Nek dis1 bir nedenle ex 12 14,5
Nek nedeniyle ex 5 6,0
Taburcu 66 79,5

Olgular transfiizyon verileri agisindan degerlendirildiginde, beslenme sekli
bakimindan 44 olgu (%53) transfiizyon oncesi anne siitii ile beslenirken 39’u (%47)
formula ile beslenmektedir. Transfiizyon sayilar1 degerlendirildiginde; transfiizyon
sayist 1 olan 48 (%57,8), 2 olan 16 (%19,3), 3 olan 9 (%10,8), 4 olan 6 (%7,2), 5 olan
3 (%3,6) ve 8 olan 1 (%]1,2) olgu tespit edilmistir. Transfiizyon voliimleri bakimidan
degerlendirildiginde; 10 cc/kg’dan 9 (10,8), 15 cc/kg’dan 65(%78,3) ve 20 cc/kg’dan
9 (%10,8) olgu transfiizyon almistir. Transflizyon esnasinda solunum destegi alma
durumuna gore degerlendirildiginde invaziv destek alan 16 (%19,3), noninvaziv 47
(%56,6) ve solunum destegi almayan 20 (%24,1) olgu bulunmaktadir. Olgular
transflizyon esnasinda beslenme durumuna gére 32 olgu (%38,6) beslenmenin devam
edildigi grup, 38 olgu (%45,8) beslenmenin kesildigi grup ve 13 olgu (%15,7)

beslenmenin yartya diistildiigli grup olmak tizere 3 gruba ayrilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Olgularin Transfiizyon Verileri

Transfiizyon Oncesi Beslenme Sekli
n %
Anne siitu 44 53,0
Formula 39 47,0
Transfiizyon Sayisi
1 48 57,8
2 16 19,3
3 9 10,8
4 6 7,2
5 3 3,6
8 1 1,2
Transfiizyon Voliimii
10 cc/kg 9 10,8
15 cc/kg 65 78,3
20 cc/kg 9 10,8
Transflizyon esnasinda solunum destegi alma durumu
Invaziv 16 19,3
Noninvaziv 47 56,6
Yok 20 24,1
Transfiizyon esnasinda beslenme durumu
Beslenmenin devam edildigi grup (BDEG) 32 38,6
Beslenmenin kesildigi grup (BKG) 38 45,8
Beslenmenin yariya diistildiigii grup (BYDG) 13 15,7




Tablo 4.4. Tam beslenmeye gecis zamani ortalamasinin annedeki hastaliga gore

kiyaslanmasi

Test Istatistigi
Annede hastalik n Ortalama  Std. Sapma

(p-degeri)
Yok 53 14,90 9,42
Preeklampsi 16 15,68 8,02
Korioamniyonit 3 14,33 4,93 0,023"
Diabet 3 14,66 513 (0,999)
Erken membran riiptiirii 8 14,87 6,03
Toplam 83 15,02 8,51

*: Kruskal Wallis

Tam beslenmeye geg¢is zamaninin annedeki hastalik agisindan karsilastirilmasi

icin Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Tam beslenmeye ge¢is zamaninin annedeki

hastaliga gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi tespit edilmistir(p-

degeri=0,999>0,05). En uzun siirecin ise preeklamptik anne bebeklerinde oldugu

gbzlenmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Tam beslenmeye ge¢is zamani ortalamasmin antenatal steroide gore

kiyaslanmast

Test Istatistigi

Antenatal steroid n  Ortalama Std. Sapma

(p-degeri)
Tek doz 19 15,47 9,09
2 doz 32 13,03 7,01 2,066"
Yok veya bilinmiyor 32 16,75 9,34 (0,356)
Toplam 83 15,02 8,51

*: Kruskal Wallis
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Tam beslenmeye ge¢is zamaninin antenatal steroid agisindan karsilastiriimasi
icin Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Tam beslenmeye gecis zamaninin antenatal
steroide gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi tespit edilmistir (p-
degeri=0,356>0,05). 2 doz steroid uygulanan vakalarin istatistiksel anlam1 olmasa da

tam beslenmeye gegis siirecinin daha kisa oldugu goézlenmistir (Tablo 4.5).

Transfilizyon esnasinda beslenme durumuna gore 32 olgu (%38,6) beslenmenin
devam edildigi grup, 38 olgu (%45,8) beslenmenin kesildigi grup ve 13 olgu (%15,7)
beslenmenin yariya diistildiigii grup olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Cinsiyet, dogum
sekli, gebelik haftasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilememistir (p-degeri>0,05). Ayrica dogum agirhigi, gebelik haftasi, Apgar
1.dakika ve Apgar 5.dakika ortalamalari agisindan da yine gruplarin birbiriyle
istatistiki agidan anlami olan bir farklilik gostermedigi saptanmistir (p-degeri>0,05)

(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Gruplarin Demografik Veriler Agisindan Karsilastirilmasi

1:

Degisken BDEG BKG BYDG Test Istatistigi
(n=32) (n=38) (n=13) (p-degeri)
o Erkek 18(39,1) 21(45,7) 7(15,2) 0,0221
Cinsiyet n (%)
Kiz 14(37,8) 17(45,9) 6(16,2) (0,989)
Dogum Sekli NSVY 3(27,3) 7(63,9) 1(9,1) 1,6511
n (%) C/S 29(40,3) 31(43,1) 12(16,7) (0,438)
Dogum Agirlig 0,715°
1014+336 982+314 1002+234
(Ortalama + Std. Sap.) (0,492)
Gebelik Haftasi 1,4552
26,96+1,84 | 26,90+£2,05 | 27,94+1,98
(Ortalama + Std. Sap.) (0,240)
0,949!
Gebelik Haftas1 | <30 30(40,0) 34(45,3) 11(14,7)
(0,622)
n (%)
>30 2(25,0) 4(50,0) 2(25,0)
Apgar 1.dakika 3,4113
4,93+1,10 4,81 £1,22 | 5,46+1,45
(Ortalama + Std. Sap.) (0,182)
Apgar 5.dakika 5,023°
7,06+1,26 6,97 £1,34 | 7,76%1,36
(Ortalama + Std. Sap.) (0,081)

Ki-Kare testi, 2: Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), 3: Kruskal Wallis testi
BDEG: Beslenmenin devam edildigi grup, BKG: Beslenmenin kesildigi grup,
BYDG: Beslenmenin yariya diisiildiigii grup, Std. Sap.: Standart Sapma

4.2. Beslenme Intolerans: ve NEK Gelisimi Verileri

Olgular beslenme intolerans1 ve NEK gelisimi agisindan degerlendirildiginde;

41’inde (%49,4) transfiizyon Oncesinde beslenme intoleransi var iken, 42’sinde

(%50,6) transflizyon oncesinde beslenme intoleransi olmadigi goriilmiistiir. Olgularin

sadece 6’sinda (%7,2) transflizyon sirasinda beslenme intoleransi gelismistir. 46’sinda

(%44,4) transflizyon sonrasinda beslenme intoleranst var iken, 37’sinde (%44,6)

transfiizyon sonrasinda beslenme intolerans1 olmadigi goriilmiistiir. NEK gelisimi

acisindan degerlendirildiginde 7 olguda (%8,4) transfiizyon sonrasi ilk 48 saat iginde
NEK gelisip bunlar TR-NEK olarak adlandirilmis, 17 olguda (%20,5) transflizyon

sonrasi 2 hafta icinde NEK gelismistir, 59 olguda ise (%71,1) transfiizyon sonrast NEK

gelisimi meydana gelmemistir. NEK gelisen 24 vakada evrelere bakildiginda 17’sinde
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(%20,5) evre 1a, 2’sinde (%2,4) evre 2a, 2’sinde (%2,4) evre 3a ve 3’tinde (%3,6) evre
3b NEK saptanmistir. Bu olgularin 19’una (%22,9) medikal 5’ine de (%6) cerrahi

NEK tedavisi uygulanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Olgularin Beslenme Intolerans: ve NEK Gelisimi Verileri

Transfiizyon esnasinda beslenme durumu

n %
Beslenmenin devam edildigi grup 32 38,6
Beslenmenin kesildigi grup 38 45,8
Beslenmenin yartya diigiildiigli grup 13 15,7
Transfiizyon oncesinde beslenme intoleransi
Var 41 49,4
Yok 42 50,6
Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi
Var 6 7,2
Yok 77 92,8
Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi
Var 46 55,4
Yok 37 44,6
Transfilizyon sonrast NEK gelisimi
Ilk 48 saat i¢inde 7 8,4
2 hafta iginde 17 20,5
Yok 59 71,1
NEK evre
Yok 59 71,1
la 17 20,5
2a 2 2,4
3a 2 2,4
3b 3 3,6
NEK tedavisi
Yok 59 71,1
Medikal 19 22,9
Cerrahi gerekenler 5 6,0
Taburculuk durumu
Nek dis1 bir nedenle ex 12 145
Nek nedeniyle ex 5 6,0
Taburcu 66 79,5
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Tablo 4.8. Transfiizyon esnasinda beslenme durumu ile transfiizyon sirasinda
beslenme intoleransinin kiyaslanmasi

Transfiizyon Sirasinda BDEG BKG BYDG  Toplam
Beslenme Intoleransi

n 3 2 1 6
Var

% 50,0 33,3 16,7 100,0

n 29 36 12 77
Yok

% 37,7 46,8 15,6 100,0

n 32 38 13 83
Toplam

% 38,6 45,8 15,7 100,0

Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi agisindan gruplarin birbiriyle
istatistiki agidan anlami olan bir farklilik gostermedigi saptanmstir (Ki-Kare=0,443
p-degeri=0,801).

Tablo 4.9. Transfiizyon esnasinda beslenme durumu ile transfiizyon sonrasinda
beslenme intoleransinin kiyaslanmasi

Transfiizyon Sonrasinda

Beslenme Intoleransi BDEG BKG BYDG Toplam
n 21 21 4 46
Var
% 457 457 8,7 100,0%
n 11 17 9 37
Yok
% 29,7 459 24,3 100,0
n 32 38 13 83
Toplam
% 38,6 45,8 15,7 100,0

Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi agisindan gruplarin birbiriyle
istatistiki agidan anlami olan bir farklilik géstermedigi saptanmustir (Ki-Kare=4,547
p-degeri=0,103). Ancak beslenmenin devam edildigi grupta beslenme intoleransi
geligsme orani istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger gruplara kiyasla daha ytiksek

bulunmustur.
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Tablo 4.10. Transfiizyon esnasinda beslenme durumu ile transfiizyon sonrast NEK
gelisiminin kiyaslanmasi

Transfiizyon Sonrasi

NEK Gelisimi BDEG BKG BYDG Toplam
. n 3 4 0 7
Ik 48 saat

% 429 57,1 0,0 100,0

n 6 7 4 17
2 hafta i¢cinde

% 35,3 41,2 235 100,0

n 23 27 9 59
Yok

% 39,0 458 15,3 100,0

n 32 38 13 83
Toplam

% 38,6 458 15,7 100,0

Transfiizyon sonrast NEK gelisimi agisindan gruplarin birbiriyle istatistiki
agidan anlami olan bir farklilik gostermedigi saptanmistir (Ki-Kare=2,134 p-
degeri=0,711).

Sekil 4.1. Gruplara gore beslenme intoleransi ve NEK verileri

Gruplara gére beslenme intoleransi ve

NEK verileri
TSBi ®mTR-NEK ® NEK m Olgu Sayisi
40
35
30
25
20

15
10

(6]

.

BDEG BKG BYDG
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4.2.1. Transfiizyon Oncesi Beslenme Intoleransi ile Tlgili Veriler

Tablo 4.11. Transflizyon 6ncesinde beslenme intoleransi ile dogum seklinin
kiyaslanmasi

NSVY C/S Toplam

n 3 38 41
Var

% 7,3 92,7 100,0

n 8 34 42
Yok

% 19,0 81,0 100,0

n 11 72 83
Toplam

% 13,3 86,7 100,0

Transflizyon 6ncesinde beslenme intoleransi ile dogum sekli arasinda istatistiki

acidan anlami olan bir farklilik saptanmamustir (Ki-Kare=2,483 p-degeri=0,115).

Tablo 4.12. Transfiizyon dncesinde beslenme intoleranst ile transfiizyon dncesi
beslenme seklinin kiyaslanmasi

Anne siti Formula ~ Toplam

n 21 20 41
Var

% 51,2 48,8 100,0

n 23 19 42
Yok

% 54,8 45,2 100,0

n 44 39 83
Toplam

% 53,0 57,0 100,0

Transfiizyon 6ncesinde beslenme intoleransinin transfiizyon oncesi beslenme
sekliyle istatistiki agidan anlami olan bir farklilik gostermedigi saptanmistir (Ki-
Kare=0,105 p-degeri=0,746).
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Tablo 4.13. Transflizyon 6ncesinde beslenme intoleransi ile MEB baglama giiniiniin

kiyaslanmasi
1 2 3 7 Toplam

n 27 12 1 1 41
Var

% 65,9 29,3 2,4 2,4 100,0

n 24 15 3 0 42
Yok

% 57,1 35,7 7,1 0,0 100,0

n 51 27 4 1 83
Toplam

% 61,4 32,5 4,8 1,2 100,0

Transfiizyon 6ncesinde beslenme intoleransi ile MEB baslama giinii arasinda
istatistiki ac¢idan anlami olan bir farklihk saptanmamustir (Ki-Kare=2,498 p-
degeri=0,476).

Tablo 4.14. Transfiizyon 6ncesinde beslenme intoleransi ile annedeki hastaligin

kiyaslanmast
Erken
Yok Preeklampsi  Korioamniyonit Diyabet membran Toplam
rupturt
n 24 9 1 2 5 41
Var
% 58,5 22,0 2,4 4,9 12,2 100,0
n 29 7 2 1 3 42
Yok
% 69,0 16,7 4,8 2,4 7,1 100,0
n 53 16 3 3 8 83
Toplam
% 639 19,3 3,6 3,6 9,6 100,0

Transflizyon oncesinde beslenme intoleransinin annedeki hastalikla istatistiki
acidan anlami olan bir farklilk goéstermedigi saptanmistir (Ki-Kare=1,877 p-
degeri=0,758).
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Tablo 4.15. Transfiizyon 6ncesinde beslenme intoleransi ile antenatal steroid
kiyaslanmasi

Yok veya

Tek doz ki doz bilinmiyor Toplam

n 9 14 18 41
Var

% 22,0 34,1 439 100,0

n 10 18 14 42
Yok

% 23,8 429 33,3 100,0

n 19 32 32 83
Toplam

% 22,9 38,6 38,6 100,0

Transflizyon 6ncesinde beslenme intoleransi ile antenatal steroid dozu arasinda
istatistiki acidan anlami olan bir farkliik saptanmamistir (Ki-Kare=1,041 p-
degeri=0,594).

Tablo 4.16. Apgar 1. dakika ve Apgar 5. dakika ortalamasinin transfiizyon 6ncesinde
beslenme intoleranst agisindan kiyaslanmasi

Transflizyon Test
Oncesinde N Ortalama Std. Sapma Istatistigi
Beslenme Intoleransi (p-degeri)
Var 41 3,8750 1,2041 651,000*
Apgar 1.dakika
Yok 42 5,0213 1,0731 (0,048)
Var 41 6,0000 1,6329 759,000!
Apgar 5.dakika
Yok 42 7,2340 1,1461 (0,338)

1: Mann Whitney U testi

Apgar 1.dakika ortalamasinin transfiizyon oncesinde beslenme intoleransiyla
iligskisi olup olmadigini incelemek i¢in Mann-Whitney-U testi uygulanmistir. Test
sonucunda transfiizyon Oncesinde beslenme intoleransinin apgar 1.dakika
ortalamasina gore istatistiki agidan anlami olan bir farklilik gosterdigi saptanmistir (p-
degeri=0,048<0,05). Transfiizyon 6ncesinde beslenme intoleransi olmayanlarda apgar
l.dakikada daha yiiksek bulunmustur. Apgar 5.dakika ortalamasinin transflizyon

oncesinde beslenme intoleransiyla iliskisi olup olmadigini incelemek igin Mann-
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Whitney-U testi uygulanmistir. Sonucta apgar 5.dakika ortalamasiyla transfiizyon
oncesinde beslenme intoleransi arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski

saptanmamustir (p-degeri=0,338>0,05).

4.2.2. Transfiizyon Esnasinda Beslenme Intoleransi ile Tlgili Veriler

Tablo 4.17. Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile cinsiyetin kiyaslanmasi

Erkek Kiz Toplam

n 4 2 6
Var

% 66,7 33,3 100,0

n 42 35 77
Yok

% 54,5 45,5 100,0

n 46 37 83
Toplam

% 55,4 44,6 100,0

Transfliizyon sirasinda beslenme intolerans: ile cinsiyet arasinda istatistiki

acidan anlami olan bir iligki saptanmamistir (Ki-Kare=0,331 p-degeri=0,565).

Tablo 4.18. Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile dogum seklinin
kiyaslanmasi

Nsvy Cls Toplam

n 0 6 6
Var

% 0,0 100,0 100,0

n 11 66 77
Yok

% 14,3 85,7 100,0

n 11 72 83
Toplam

% 13,3 86,7 100,0

Transflizyon sirasinda beslenme intoleransi ile dogum sekli arasinda istatistiki

acidan anlami olan bir iligki saptanmamustir (Ki-Kare=0,988 p-degeri=0,320).
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Tablo 4.19. Transfiizyon sirasinda beslenme intoleranst ile transfiizyon dncesi
beslenme seklinin kiyaslanmasi

Anne siiti Formula ~ Toplam

n 3 3 6
Var

% 50,0 50,0 100,0

n 41 36 77
Yok

% 53,2 46,8 100,0

n 44 39 83
Toplam

% 53,0 57,0 100,0

Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon dncesi beslenme
sekli arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmamistir (Ki-Kare=0,024
p-degeri=0,878).

Tablo 4.20. Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon voliimiiniin
kiyaslanmast

10 cc/kg 15cc/kg  20cc/kg Toplam

n 1 4 1 6
Var

% 16,7 66,7 16,7 100,0

n 8 61 8 42
Yok

% 10,4 79,2 10,4 100,0

n 9 65 9 83
Toplam

% 10,8 78,3 10,8 100,0

Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon voliimii arasinda
istatistiki agidan anlami olan bir iligki saptanmamistir (Ki-Kare=0,517 p-
degeri=0,772).
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Tablo 4.21. Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile HTC’nin kiyaslanmasi

<24 >24 Toplam

n 2 4 6
Var

% 33,3 66,7 100,0

n 37 40 77
Yok

% 48,1 51,9 100,0

n 39 44 83
Toplam

% 47,0 53,0 100,0

Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile HTC arasinda istatistiki agidan
anlami olan bir iligki saptanmamustir (Ki-Kare=0,484 p-degeri=0,487).

Tablo 4.22. Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile gebelik haftasinin
kiyaslanmast

<30 hafta ~ >30 hafta  Toplam

n 6 0 6
Var

% 100,0 0,0 100,0

n 69 8 77
Yok

% 89,6 10,4 100,0

n 75 8 83
Toplam

% 90,4 9,6 100,0

Transflizyon sirasinda beslenme intoleransi ile gebelik haftasi arasinda
istatistiki a¢idan anlami olan bir iligki saptanmamistir (Ki-Kare=0,690 p-
degeri=0,406).
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Tablo 4.23. Transfiizyon sirasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon esnasinda

solunum destegi kiyaslanmasi

invaziv  Noninvaziv. Yok  Toplam

n 1 4 1 41
Var

% 16,7 66,7 16,7 100,0

n 15 43 19 77
Yok

% 19,5 55,8 24,7 100,0

n 16 47 20 83
Toplam

% 19,3 56,6 24,1 100,0

Transfiizyon sirasinda beslenme intoleranst ile transfiizyon esnasinda solunum

destegi arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmamustir (Ki-Kare=0,286

p-degeri=0,867).

4.2.3. Transfiizyon Sonrasinda Beslenme Intoleransi le Tlgili Veriler

Tablo 4.24. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile cinsiyetin kiyaslanmasi

Erkek Kiz Toplam

n 28 18 46
Var

% 60,9 39,1 100,0

n 18 19 37
Yok

% 46,6 51,4 100,0

n 46 37 83
Toplam

% 55,4 44,6 100,0

Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile cinsiyet arasinda istatistiki

acidan anlami olan bir iligki saptanmamustir (Ki-Kare=0,331 p-degeri=0,565).
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Tablo 4.25. Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile dogum seklinin
kiyaslanmasi

Nsvy Cls Toplam

n 3 43 46
Var

% 6,5 93,5 100,0

n 8 29 37
Yok

% 21,6 78,4 100,0

n 11 72 83
Toplam

% 13,3 86,7 100,0

Transflizyon sonrasinda beslenme intoleranst ile dogum sekli arasinda
istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmistir (Ki-Kare=4,067 p-degeri=0,044).
Nsvy ile doganlarda transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ¢/s olanlara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde az bulunmustur.

Tablo 4.26. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon dncesi
beslenme seklinin kiyaslanmasi

Anne siitii Formula Toplam

n 25 21 46
Var

% 54,3 45,7 100,0

n 19 19 37
Yok

% 51,4 48,6 100,0

n 44 39 83
Toplam

% 53,0 57,0 100,0

Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile transflizyon oncesi beslenme
sekli arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmamistir (Ki-Kare=0,074
p-degeri=0,786).
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Tablo 4.27. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon voliimiiniin
kiyaslanmasi

10 cc/kg 15cc/kg 20 cc/kg Toplam

n 6 33 7 46
Var

% 13,0 71,7 15,2 100,0

n 3 32 2 37
Yok

% 8,1 86,5 54 100,0

n 9 65 9 83
Toplam

% 10,8 78,3 10,8 100,0

Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon voliimii arasinda
istatistiki a¢idan anlami olan bir iliski saptanmamustir (Ki-Kare=2,851 p-
degeri=0,240).

Tablo 4.28. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile HTC’nin kiyaslanmasi

<24 >24 Toplam

n 17 29 46
Var

% 37,0 63,0 100,0

n 22 15 37
Yok

% 59,5 40,5 100,0

n 39 44 83
Toplam

% 47,0 53,0 100,0

Transfiizyon sonrasinda beslenme intolerans ile Htc degeri arasinda istatistiki
acidan anlami olan bir iligki saptanmustir (Ki-Kare=4,169 p-degeri=0,041). Htc degeri
24’ten kiiglik olan olgularda transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransina htc degeri

24’ten biiyiik olan olgulara gore daha az rastlanmistir.
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Tablo 4.29. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile gebelik haftasinin

kiyaslanmasi

<30 hafta  >30 hafta  Toplam

n 43 3 46
Var

% 93,5 6,5 100,0

n 32 5 37
Yok

% 86,5 13,5 100,0

n 75 8 83
Toplam

% 90,4 9,6 100,0

Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile gebelik haftasi arasinda

istatistiki acidan anlami

degeri=0,283).

olan bir iliski saptanmamistir (Ki-Kare=1,151 p-

Tablo 4.30. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon esnasinda
solunum desteginin kiyaslanmasi

invaziv  Noninvaziv. Yok  Toplam

n 14 28 4 46
Var

% 30,4 60,9 8,7 100,0

n 2 19 16 37
Yok

% 54 51,4 43,2 100,0

n 16 47 20 83
Toplam

% 19,3 56,6 24,1 100,0

Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile transfiizyon esnasinda

solunum destegi arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iligski saptanmistir (Ki-

Kare=17,149 p-degeri=0,000). Invaziv ve noninvaziv solunum destegi alan olgularda

transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi solunum destegi almayan olgulara gore

daha sik saptanmistir.
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Tablo 4.31. Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile MEB baglama giiniiniin
kiyaslanmasi

1 2 3 7 Toplam

n 30 14 1 1 46
Var

% 65,2 30,4 2,2 2,2 100,0

n 21 13 3 0 37
Yok

% 61,4 32,5 4,8 0,0 100,0

n 51 27 4 1 83
Toplam

% 61,4 32,5 4,8 1,2 100,0

Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile MEB baglama giinii arasinda
istatistiki a¢idan anlami olan bir iliski saptanmamustir (Ki-Kare=2,681 p-
degeri=0,443).

Tablo 4.32. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile annedeki hastaligin
kiyaslanmast

Erken
Yok Preeklampsi  Korioamniyonit Diyabet membran Toplam
rupturt
n 27 10 1 2 6 46
Var
% 58,7 21,7 2,2 4,3 13,0 100,0
n 26 6 2 1 2 77
Yok
% 70,3 16,2 54 2,7 5,4 100,0
n 53 16 3 3 8 83
Toplam
% 63,9 19,3 3,6 3,6 9,6 100,0

Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile annedeki hastalik arasinda
istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmamistir (Ki-Kare=2,742 p-
degeri=0,602).
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Tablo 4.33. Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile antenatal steroid
kiyaslanmasi

Yok veya

Tek doz Iki doz bilinmiyor Toplam

n 12 20 14 46
Var

% 26,1 43,5 30,4 100,0

n 7 12 18 37
Yok

% 18,9 32,4 48,6 100,0

n 19 32 32 83
Toplam

% 22,9 38,6 38,6 100,0

Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile antenatal steroid arasinda
istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmamistir (Ki-Kare=2,874 p-
degeri=0,238).

Tablo 4.34. Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile dogum agirliginin
kiyaslanmasi

<1000 gr >1000 gr Toplam

n 30 16 46
Var

% 65,2 34,8 100,0

n 15 22 37
Yok

% 40,5 59,5 100,0

n 45 38 83
Toplam

% 54,2 45,8 100,0

Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi ile dogum agirlig1 arasinda
istatistiki agidan anlami olan bir iligki saptanmistir (Ki-Kare=5,031 p-degeri=0,025).
Dogum agirligt <1000 gr olanlarda transflizyon sonrasinda beslenme intoleransi

dogum agirlig1 >1000 gr olanlara kiyasla daha sik olarak saptanmistir.
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Tablo 4.35. Transflizyon sonrasinda beslenme intoleransinin Apgar 1. dakika ve
Apgar 5. dakika ortalamasina gore kiyaslanmasi

. Test
Transfiizyon sonrasinda C .
. N Ortalama Std. Sapma  Istatistigi
Beslenme Intoleransi -
(p-degeri)
Var 46 4,52 1,04 449,500*
Apgar 1. dakika
Yok 37 5,51 1,21 (0,000)
Var 46 6,76 1,15 487,500"
Apgar 5. dakika
Yok 37 7,59 1,40 (0,001)

1: Mann Whitney U testi

Apgar 1. dakika ortalamasinin transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransini
etkileyip etkilemedigini incelemek i¢in Mann-Whitney-U testi uygulanmistir. Sonugta
transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransiyla Apgar 1. dakika arasinda istatistiki
acidan anlami olan bir iligki saptanmistir (p-degeri=0,000<0,05). Transfiizyon
sonrasinda beslenme intoleranst olmayanlarda Apgar 1. dakikada daha yiiksek
bulunmustur. Apgar 5. dakika ortalamasinin transfiizyon sonrasinda beslenme
intoleransin1  etkileyip etkilemedigini incelemek i¢in Mann-Whitney-U testi
uygulanmistir. Sonugta transfliizyon sonrasinda beslenme intoleransinyla Apgar 5.
dakika ortalamasi arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmistir (p-
degeri=0,001<0,05). Transfiizyon sonrasinda beslenme intoleranst olmayanlarda

Apgar 5. dakikada daha ytliksek bulunmustur.
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4.2.4. Transfiizyon Sonrasinda NEK Gelisimi ile Tlgili Veriler

Sekil 4.2. Beslenme devam edilen grupta NEK gelisimi

BDEG

LTR-NEK ®mNEK mNORMAL

Sekil 4.3. Beslenme kesilen grupta NEK gelisimi

BKG

W TR-NEK mNEK mNORMAL
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Sekil 4.4. Beslenme yariya diisiilen grupta NEK gelisimi

BYDG

TR-NEK ®m NEK ®NORMAL

Transfiizyon sonrast NEK gelisimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.

Tablo 4.36. Gebelik haftasi ve dogum agirlig1 ortalamasinin transfiizyon sonrasinda
NEK gelisimine gore kiyaslanmasi

Test
n Ortalama Si;t)%a (I;tzt;gzrgll)

Ik 48 7 26,88 1,28
Gebelik 2 hafta 17 26,34 1,79 1,7041
Haftast Yok 59 27,33 2,06 (0,189)

Toplam 83 27,09 1,98

Ik 48 7 950,71 165,71
Dogum 2 hafta 17 923,23 314,42 1,196
Agirhig Yok 59 1046,52 320,61 (0,308)

Toplam 83 1013,19 311,15
1: Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

Gebelik haftasmin transfiizyon sonrasinda NEK gelisimine etkisi olup

olmadigini incelemek igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapilmistir. Sonugta
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gebelik haftasiyla transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi arasinda istatistiki agidan

anlami olan bir iligki saptanmamistir (p-degeri=0,189>0,05). Dogum agirliginin

transflizyon sonrasinda NEK gelisimine etkisi olup olmadigini incelemek i¢in tek

yonlii varyans analizi (ANOVA) yapilmistir. Sonugta dogum agirligiyla transfiizyon

sonrasinda NEK gelisimi arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski

saptanmamustir (p-degeri=0,308>0,05). Istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmasa

da NEK gelisen olgularin dogum agirliginin daha az, dogum haftasinin daha kiigiik

oldugu goriilmistiir.

Tablo 4.37. Transflizyon sonrast NEK gelisimi ile cinsiyetin kiyaslanmasi

Erkek Kiz Toplam
flk4ag D 4 3 7
saat % 57,1 42,9 100,0
2hafta N 9 8 17
iginde o 52.9 471 100,0
n 33 26 59
Yok
% 55,9 44,1 100,0
n 46 37 83
Toplam
% 55,4 44.6 100,0

Transflizyon sonrasinda NEK gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiki acidan

anlami olan bir iliski saptanmamustir (Ki-Kare=0,057 p-degeri=0,972).

57



Tablo 4.38. Transflizyon sonrasit NEK gelisimi ile dogum seklinin kiyaslanmasi

Nsvy Cls Toplam
flk4g N 1 6 /
saat % 14,3 85,7 100,0
2hafta N 1 16 17
iginde oy 5.9 94.1 100,0

n 9 50 59
Yok

% 15,3 84,7 100,0

n 11 72 83
Toplam

% 13,3 86,7 100,0

Transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi ile dogum sekli arasinda istatistiki
acidan anlami olan bir iligki saptanmamustir (Ki-Kare=1,015 p-degeri=0,602).

Tablo 4.39. Transfiizyon sonrast NEK gelisimi ile transfiizyon dncesi beslenme
seklinin kiyaslanmasi

Anne siti Formula ~ Toplam

flk4g N 3 4 !
saat % 429 57,1 100,0
2hafta N 1 6 17
icinde % 64,7 35,3 100,0

n 30 29 59
Yok

% 50,8 49,2 100,0

n 44 39 83
Toplam

% 53,0 47,0 100,0

Transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi ile transfiizyon 6ncesi beslenme sekli
arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmamistir (Ki-Kare=1,334 p-
degeri=0,513).
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Tablo 4.40. Transfiizyon sonrasi NEK gelisimi ile transfiizyon voliimiiniin

kiyaslanmasi
10 cc/kg 15cc/kg 20 cc/kg Toplam

flkag 1 6 0 !
saat % 14,3 85,7 0,0 100,0
ohafta N 3 13 1 17
icinde oy 17,6 76,5 59 1000

n 5 46 8 59
Yok

% 8,5 78,0 13,6 100,0

n 9 65 9 83
Toplam

% 10,8 78,3 10,8 100,0

Transflizyon sonrasinda NEK gelisimi ile transflizyon voliimii arasinda

istatistiki acidan anlami

degeri=0,607).

olan bir

iliski saptanmamustir (Ki-Kare=2,711 p-

Tablo 4.41. Transfiizyon sonrast NEK gelisimi ile htc’nin kiyaslanmasi

<24 >24 Toplam

flk4ag N 4 3 7
saat % 57,1 42,9 100,0
o hafta N 6 11 17
iginde o 35,3 64,7 100,0

n 29 30 59
Yok

% 49,2 50,8 100,0

n 39 44 83
Toplam

% 47,0 53,0 100,0

Transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi ile htc arasinda istatistiki agidan anlami

olan bir iligki saptanmamistir (Ki-Kare=1,334 p-degeri=0,513).

59



Tablo 4.42. Transfiizyon sonrasit NEK gelisimi ile gebelik haftasinin kiyaslanmasi

<30 hafta  >30 hafta  Toplam

flkag N 7 0 7
saat % 100,0 0,0 100,0
2 hafta n 17 0 17
iginde oy 100,0 0,0 100,0

n 51 8 59
Yok

% 86,4 13,6 100,0

n 75 8 83
Toplam

% 90,4 9,6 100,0

Transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi ile gebelik haftasinin arasinda istatistiki

acidan anlami olan bir iligki saptanmamustir (Ki-Kare=3,601 p-degeri=0,165).

Tablo 4.43. Transflizyon sonrasit NEK gelisimi ile transfiizyon esnasinda solunum
destegi kiyaslanmasi

invaziv  Noninvaziv. Yok  Toplam

flcag 4 3 0 !
saat % 57,1 42,9 0,0 100,0
ohafta N 5 11 1 17
icinde % 29.4 64,7 59 100,0

n 7 33 19 59
Yok

% 11,9 55,9 32,2 100,0

n 16 47 20 83
Toplam

% 19,3 56,6 24.1 100,0

Transflizyon sonrasinda NEK gelisimi ile transflizyon esnasinda solunum
destegi arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iligki saptanmistir (Ki-Kare=13,866

p-degeri=0,008). Invaziv solunum destegi alan olgularda TR-NEK siklig1 diger
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gruplara kiyasla fazlayken, noninvaziv solunum destegi alanlarda da solunum destegi

almayan gruba kiyasla NEK gelisen vaka sayis1 fazladir.

Tablo 4.44. Transflizyon sonrasi NEK gelisimi ile MEB baglama gliniiniin

kiyaslanmasi
1 2 3 7 Toplam
Hk48 n 4 2 1 0 7
saat % 57,1 28,6 14,3 0,0 100,0
ohafta N 13 3 0 1 17
iginde gy 76,5 17,6 0,0 5,9 100,0
n 34 22 3 0 59
Yok
% 57,6 37,3 51 0,0 100,0
n 51 27 4 1 83
Toplam
% 61,4 325 4,8 1,2 100,0

Transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi ile MEB baglama gilinii arasinda

istatistiki acidan anlam

degeri=0,210).

olan bir

iliski

saptanmamistir  (Ki-Kare=8,339 p-

Tablo 4.45. Transfiizyon sonrasit NEK gelisimi ile annedeki hastaligin kiyaslanmasi

Erken
Yok Preeklampsi  Korioamniyonit Diyabet membran Toplam
riiptiirii
flk4g N 4 1 0 0, 2 7
saat % 571 143 0,0 0,0 286  100,0
ohafta N 11 4 0 1 1 17
iginde o 647 235 0,0 5,9 59 1000
n 38 11 3 2 5 59
Yok
% 644 18,6 5,1 3,4 85 1000
n 53 16 3 3 8 83
Toplam
% 639 19.3 3,6 3,6 96 1000
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Transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi ile annedeki hastalik arasinda istatistiki

acidan anlami olan bir iliski saptanmamustir (Ki-Kare=4,975 p-degeri=0,760).

Tablo 4.46. Transflizyon sonrasit NEK gelisimi ile antenatal steroid kiyaslanmasi

Yok veya

Tek doz Iki doz bilinmiyor Toplam

saat % 28,6 14,3 57,1 100,0
2 hafta n 3 10 4 17
iginde oy 17,6 58.8 235  100,0

n 14 21 24 59
Yok

% 237 356 40,7 100,0

n 19 32 32 83
Toplam

% 22.9 38,6 38,6 100,0

Transflizyon sonrasinda NEK gelisimi ile antenatal steroid istatistiki acidan

anlami olan bir iliski saptanmamustir (Ki-Kare=5,028 p-degeri=0,284).

Tablo 4.47. Transfiizyon sonrast NEK gelisimi ile dogum agirliginin kiyaslanmasi

<1000 gr >1000 gr  Toplam

flk4g N 4 3 7
saat % 57,1 42,9 100,0
2 hafta n 12 5 17
iginde o 70,6 29.4 100,0

n 29 30 59
Yok

% 49,2 50,8 100,0

n 45 38 83
Toplam

% 542 45,8 100,0
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Transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi ile dogum agirligi arasinda istatistiki

acidan anlami olan bir iliski saptanmamustir (Ki-Kare=2,469 p-degeri=0,291).

Tablo 4.48. Apgar 1. dakika ve Apgar 5. dakika ortalamasinin transfiizyon
sonrasinda NEK gelisimine gore kiyaslanmasi

Transfiizyon ' T?St_ '
Sonrasmda NEK N Ortalama Std. Sapma  Istatistigi
Gelisimi (p-degeri)
11k 48 saat icinde 7 4,14 0,90
8,197"
Apgar 1.dakika 2 hafta i¢inde 17 553 1,18
(0,017)
Yok 59 5,19 1,21
[k 48 saat icinde 7 5,86 1,21
12,555
Apgar 5.dakika 2 hafta i¢inde 17 6,71 1,10
(0,002)
Yok 59 7,41 1,30

*: Kruskal Wallis

Apgar 1.dakika ortalamasinin transfiizyon sonrasinda NEK gelisimiyle iliskisi
olup olmadigimi saptamak i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Sonugta apgar
1.dakika ortalamasiyla transfiizyon sonrasinda NEK gelisimi arasinda istatistiki agidan
anlami olan bir iligki saptanmistir (p-degeri=0,017<0,05). Bunun hangi gruptan
kaynaklandigint gostermek igin gruplara ikiser ikiser Mann-Whitney-U testi
uygulanmis ve farjklilifin en diisiik apgar 1.dakika ortalamasina sahip ilk 48 saat
icinde i¢inde NEK gelisen grupla iki hafta icinde NEK gelisen ve yok grubu arasindan
kaynaklandig1 tespit edilmistir. TR-NEK olgularmin 1.dakika apgar skoru diger
gruplara kiyasla diisiik bulunmustur. Apgar 5.dakika ortalamasinin transfiizyon
sonrasinda NEK gelisimiyle iligkisi olup olmadigimi saptamak i¢in Kruskal-Wallis
testi uygulanmistir. Sonugta apgar 5.dakika ortalamasiyla transfiizyon sonrasinda
NEK gelisimi arasinda istatistiki agidan anlami olan bir iliski saptanmistir (p-
degeri=0,002<0,05). Bunun hangi gruptan kaynaklandigin1 gostermek icin gruplara
ikiger ikiser Mann-Whitney-U testi uygulanmig ve farkliligin en diisiik apgar 5.dakika
ortalamasina sahip ilk 48 saat icinde NEK gelisen grup ile iki hafta icinde NEK gelisen
grup ve yok grubu arasindan kaynaklandig tespit edilmistir. Yine TR-NEK olgularinin
5.dakika apgar skorlar1 diger gruplara kiyasla diisiik bulunmustur.
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5. TARTISMA

Yenidoganlar, cogunlugu prematiirite anemisine bagli olmak {izere yaygin bir
sekilde transflizyona ihtiyag¢ duyarlar (109). Yenidogan anemisi, bir bebegin postnatal
yas ortalamasinin >2 standart sapma altinda olan hemoglobin (Hb) veya hematokrit
(Hct) konsantrasyonu olarak tanimlanan ve yenidogan yogun bakim iinitelerinde
(YYBU) karsilasilan 6nemli bir sorundur. Asirn diisiik dogum agirlikli bebeklerin
yiizde doksan1 YYBU'de kaldiklar1 sirada en az bir defa kirmizi kan hiicresi (RBC)
transfliizyonu alir. Dogumda diisiik Hb seviyesi mortalite i¢in bir risk faktorii olarak

kabul edilir (110).

Birgok endojen ve eksojen faktdr prematiirite anemisine (AOP) katkida
bulunur (22). Diisiik EPO {iretimi ve hizlanmis EPO katabolizmasi1 sonucu anemiye
yanit olarak ortaya ¢ikan diisiik plazma EPO seviyeleri AOP'nin ilk faktoriidiir. EPO
tiretiminde dogum sonrasit azalma kemik iligindeki eritroid progenitdr hiicrelerde
%20'lik bir azalmaya neden olur. Preterm yenidoganlarin azalmig EPO {iretiminden
sorumlu mekanizmalar kismen tanimlanmistir. {1k mekanizma, fetusun hipoksik
intrauterin ortamdan dogum sonrasi oksijenli ortama gegisidir, EPO iiretimi baskilanir.
Pretermde azalmis EPO'nun ikinci mekanizmasi, preterm bebeklerde EPO iiretiminin
birincil olarak bobrek yerine hala karacigerde yapilmasidir. Dogumdan sonra EPO
tiretimi karacigerden bobrege geger. Bu gegis dogumdan sonraki ilk 3-4 ayda meydana
gelir. Karacigerden bobrege gecisin zamanlamasi erken dogumla hizlanmaz. Bu
AOP'ye 6nemli katkida bulunur, ¢iinkii karaciger EPO {iretimi i¢in doku hipoksisine
bobrege kiyasla daha az duyarlidir. Erken dogumda azalmis EPO'ya neden olarak
bilinen iiclincii mekanizma, yenidoganlarda EPO klirensi ve dagilim hacminin de
yetigkinlere gore yiiksek olmasidir ve bu muhtemelen diisik dolasim
konsantrasyonlarina neden olur (13). Term bebeklere kiyasla pretermlerdeki artmis
bliylime hizi da AOP'ye neden olan endojen bir faktordiir. AOP'ye katkida bulunan
ekzojen faktorler arasinda sik goriilenler; laboratuvar testlerine bagl iatrojenik kan
kaybi, demir eksikligi veya diger beslenme eksiklikleri, inflamasyon, enfeksiyonlar ve
kronik hastaliklardir (13).
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Anemi, oksijen alimi ve tiilketimi arasinda bir dengesizlik oldugunda
semptomatik hale gelir ama bu her preterm bebek icin evrensel olarak ayni Hb
degerinde ortaya ¢ikmaz. Anemi belirtileri (6rn. desatiirasyon, bradikardi, artan
oksijen gereksinimi ve tasikardi) spesifik degildir ve sepsis, akciger hastaliklari
(respiratuar distres sendromu dahil) veya gastrodzofageal reflii gibi farkli nedenlerden
dolay1 ortaya cikabilir. Bu nedenle, eritrosit transflizyonu bu klinik 6zelliklerin
¢oziimlenmesine neden olmayabilir (111). Genel olarak, eritrosit transfiizyonu Hb
seviyelerini kardiyovaskiiler destek gereken esigin iizerinde tutmak i¢in verilir. CDDA
bebeklerde eritrosit transflizyonlarinin yaklasik yarisi, kardiyovaskiiler hastaliklarin
en siddetli ve laboratuvar testlerine bagli iyatrojenik kaybin en yiiksek oldugu,
yasamin ilk 2 haftasinda verilir; bu donemde haftalik flebotomi kayiplari, toplam kan
hacminin (10-25 mL / kg) ortalama %210-30'udur (112). Eritrosit transfiizyonu ayrica
akut kan kayb1 nedeniyle (6rn., fetomaternal kanama veya plasental abrupsiyon), Hb
seviyesinden bagimsiz olarak klinik semptomlar nedeniyle veya solunum destegi
almayan bir yenidoganin hb’i esik degerin altindayken kilo alimin1 artirmak amaciyla
verilir (113). Bununla birlikte, eritrosit transfiizyonu i¢in evrensel olarak kullanilan Hb
esik degeri tanimlanmamuistir, bu da bazi bebeklerin bagirsak hipoksisine ve hasara
neden olabilecek ilerleyici anemiye maruz kalabilecegi anlamina gelir (114). Eritrosit
transfiizyonu i¢in karar klinisyenler tarafindan klinik duruma ve servis protokollerine
gore verilir. Eritrosit transfiizyonu, klinisyenlerin yararin risklerden daha agir
basacagini diisiindiigiinde uygulanir. Ancak, bu kararlarin ardindaki nedenler her
zaman kanita dayali degildir ve tamamen yerel rehberlere ve klinisyenin algisina

baglidir (115).

Cochrane ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde transfiizyon i¢in diisiik (kisitl)
ve yiiksek (liberal) esik degerlerini (transfiizyon esikleri arasinda 2 g/dl fark) arastiran
dort caligmanin (2011) goézden gegirilmesi sonucu sag kalimda, kisa siireli
komplikasyonlar ve prematiire retinopatisi (ROP) dahil wuzun siireli
komplikasyonlarda, bronkopulmoner displazi (BPD)’de ve norolojik sonuglarda her
iki grup arasinda fark olmadigini dogruladi. Bu nedenle Cochrane Review yazarlarinin
tavsiyesi, bu calismalarda kullanilan yiiksek esik Hb seviyelerini agsmamak ve
transflizyon risklerini azaltmak, ileri ¢caligsmalar tamamlanana kadar da Hb seviyesinin

bu ¢aligmalarda test edilen alt sinirlarin altina diismesine izin vermemektir (116).
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Transflizyon Gerektiren Prematiire Bebekler (PINT) g¢alismasinda post-hoc
analizlerden edinilen gozlemlerde, noérogelisim agisindan (117) ve hastanede
taburculukta diisiik esikli gruplarda daha kotii sonuglar nedeniyle yiiksek esik

kullaniminin faydal1 olabilecegini reddetmek zorlagsmaktadir.

Daha yakin zamanlarda yapilan iki meta analiz (118, 119) calisma, kisith
eritrosit transfiizyon esiklerinin kullanilmasimin daha az don6r maruziyeti ve daha
diisiik transfiizyon sayisi ile iligkili oldugunu dogrulamistir. Kisitlayici esiklerin,
mortalite veya genel morbidite ile iligkili bulunmayip transfiizyonla komplike

enfeksiyon riskini azalttig1 gorilmistiir.

2016 yilinda, ingiliz Hematoloji Standartlar1 Komitesi, ¢ok erken dogan
bebekler icin kisitlayici eritrosit esiklerini tespit etti. Daha biiyiik ve term yenidogan
bebeklerde spesifik esikler i¢in kanit yoktur ve transfiizyon karari klinik olarak artan
oksijen gereksinimi ile artan hemoglobin ihtiyacini1 géz 6niinde bulunduran kisitlayici

onlemlere gore yonlendirilmelidir (120).

Bu yonergelere ragmen, iki haftadan biiyiik, oksijen destegi almayan ve
istikrarli biiyiiyen prematiire bebekler, demir seviyelerinin korunmasi ve yeterli bir
retikiilosit cevabina sahip olmalari kosuluyla 6.5-7 gram hemoglobin seviyeleri ile
olduk¢a rahat olabilir. Hb seviyesi bir gosterge degildir. Herhangi bir belirti
gostermedikleri ve iyi kilo aldiklari takdirde transfiizyonun geciktirilmesi kabul edilir

(121).

Coklu transfiizyon alan preterm bebekler, birden fazla dondre ve kan yoluyla
bulasan enfeksiyon riskine maruz kalmanin yanisira ayn: zamanda kan iriinlerinde
kullanilan koruyuculara (122), asir1 voliim yiiklenmesine, transferrine bagli olmayan
yiiksek plazma demir diizeyine ve ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde
karacigerde asirt demir birikimine maruz kalabilirler (110). Bronkopulmoner displazi,
prematiire retinopatisi (ROP) ve nekrotizan enterokolit (NEK), muhtemelen
olgunlagsmamis dokulardaki oksidatif hasar sonucu gelisir. Su varsayilmistir; yetiskin
eritrositlerin transfiizyonu, yetiskin Hb'nin gelismekte olan dokulara fizyolojik
olmayan miktarlarda oksijen salmasi sonucunda bu morbiditelerin gelisme riskine

katkida bulunur. Onceki ¢alismalarda, CDDA yenidoganlarda iki yeni potansiyel
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transfiizyon riski belirtilmigtir. Birincisi, erken eritrosit transfiizyonlar1 ile
intraventrikiiler kanama arasindaki iligkidir, ancak bu iliskinin altta yatan
patofizyolojik mekanizmasiyla ilgili calismalar devam etmektedir (58, 59). Bildirilen
ikinci risk, geg eritrosit transfiizyonlar1 ile NEK olusumu arasindaki iliskidir. Son
yillarda, transfiizyon ile takip eden 48 saat i¢ginde NEK gelisimi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (99). Transfiizyon iligkili NEK ile sonuglanan potansiyel
patojenik mekanizmalar; transfiizyon sirasinda hastanin Hct degeri, immiinolojik
mekanizmalar ve banka eritrositlerinin bozulmus biyomekanik o6zellikleri gibi

transflizyon degiskenlerini igerir (59).

2005 yilinda yapilan bir derlemede Agwu ve Narchi, kan transfiizyonunun
erken dogmus bebeklerde NEK gelisimi ile iliskili olduguna dair yalnizca diisiik
kaliteli bir kanit bulmustur (123). Bundan sonraki c¢alismalar, sistematik gbézden
gecirme ve metaanalizler dahil olmak {izere, buna ek destekleyici kanitlar saglamistir

(99, 124). Ancak, bu konuda tartismalar devam etmektedir.

NEK gelisimi i¢in ¢esitli patofizyolojik yollar ileri siiriilmesine ragmen kesin
mekanizma hala belirsizdir (125). Beslenme uygulamalarindaki degisikliklerin NEK
insidansini arttirdig1 bildirilmistir; standart beslenme rejimi Jasani ve ark. tarafindan
yapilan bir meta-analizde NEK riskinin azaltilmasina yardimci olmustur (126).
Paketlenmis eritrosit (pRBC) transflizyonu ile NEK’e benzer klinik belirtiler gelistiren
akut bagirsak hasarinin arasindaki iliski hakkinda yakin zamanda tartismalar olmustur.
Hipoksik bir bagirsakta transfiizyonun neden oldugu reperfiizyon hasari transfiizyonla
iligkili bagirsak hasart (TRAGI)'nin patojenik mekanizmalarindan biri olarak tahmin
edilmigstir. Transflizyon sirasinda bir bebegi beslemek oksijen talebini daha da artirarak
bu hasarin siddetlenmesine neden olabilir (127). Son zamanlarda, transfiizyon
sirasinda enteral beslenmenin kesilmesinin TRAGI (128-130) riski iizerindeki etkisini
inceleyen az sayida ¢aligma bulunup farkli sonuglara ulagilmistir. Bazi merkezlerde
transfiizyon sirasinda beslenme kesilirken, bazi merkezlerde beslenme azaltilmakta

veya aynen devam edilmektedir.

Calismamizin amaci, transflizyon esnasinda uygulanan farkli beslenme
stratejilerinin beslenme intolerans1 veya NEK gelisimine etkisini ortaya koymakti.

Calismamizda gestasyon haftasi 34 haftanin altinda olan ve transfiizyon endikasyonu
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olan prematiireler iic gruba ayrildi; ilk grupta transfiizyon esnasinda beslenme
kesilirken, ikinci grupta beslenme yar1 yariya azaltilmis, son grupta ise ayni
miktarlarda devam edilmistir. Calisma gruplarinin gestasyon haftasi, dogum agirhigi

gibi demografik 6zellikleri karsilastirildiginda benzer bulunmustur.

Calismaya ikinci alinma kosulunu bebeklerin en az 30 ml/kg ile beslenmeleri
gerekliligi olusturmaktaydi. Olgularin minimal enteral beslenme ve tam enteral
beslenmeye gecis giinleri ve transflizyon dncesi donemde beslenme intoleransi (BI)
gelistirmeleri agisindan fark yoktu. Christensen ve ark. (131) ¢ok merkezli bir
calismada, transfiizyondan sonraki 48 saat iginde cerrahi NEK gelistiren ve
gelistirmeyen 32 haftanin altindaki gruplarin 6zelliklerini karsilastirmislardir. TR-
NEK gelistiren olgularin yiiksek oranda formula ile beslendiklerini gostermislerdir.
Calismamizda, tiim olgularin %53 linlin anne siitii ile beslenmekte oldugu, NEK
gelisimi agisindan anne siitii ile formula ile beslenme arasinda fark olmadigi ve

gruplarin anne siitii ile beslenme oranlarinin da benzer oldugu saptanmistir.

Ozellikle CDDA’li  bebeklerde en korkulan ve sik rastlanan
komplikasyonlardan biri olan NEK ve transfiizyon iliskisi pek ¢ok c¢alismada
aragtirtlmistir (96, 132, 133). Birgok retrospektif ve gozlemsel ¢alisma bir iliski
oldugunu (99, 134-139) gosterirken, digerleri gosterememistir (140, 141).
Transfiizyon ve sonrasindaki barsak hasari, transfiizyonla iligkili bagirsak hasari
(TRAGI) veya transfiizyonla iligkili NEK (TR-NEK) olarak bilinip, transfiizyonla
iligkili olmayan NEK vakalarina kiyasla daha yiiksek mortalite riski ile daha siddetli
seyre sahip oldugu goaterilmistir (99, 134, 142). Olgu grubumuzda 7 bebekte
transfiizyondan sonra ilk 48 saat iginde TR-NEK saptanmis olup, sonraki 2 hafta
igerisinde de 17 bebekte NEK gelistigi goriilmiistiir. NEK gelisen 24 vakada evrelere
bakildiginda 17’sinde (%20,5) evre 1a, 2’sinde (%2,4) evre 2a, 2’sinde (%2,4) evre 3a
ve 3’linde (%3,6) evre 3b NEK saptanmistir. Bu olgularin 19’una (%22,9) medikal
5’ine de (%6) cerrahi NEK tedavisi uygulanmistir.

Son yillarda gebelik haftas1 ve dogum agirligi, TR-NEK olusumunda en etkili
risk faktorleri olarak bildirilmistir (135, 141). Transflizyona bagli akut barsak hasari
(TR-NEK)), ilk kez asir1 diisiik gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda (<28 gebelik
haftas1) tanimlanmigtir. TR-NEK’in diisiik dogum agirligindaki (<1000 g) ve diisiik
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gebelik haftasindaki (<28 gebelik haftasi) tim NEK olgularinin  %30-50'sini
olusturdugu bildirilmektedir (98, 99). Calismamizda da TR-NEK gelistiren olgularin
gestasyon haftas1 27+1 hafta ve dogum agirliklart 950£165 gram idi. Ancak NEK
gelisen ve gelismeyen bebeklerin, gebelik haftast1 ve dogum agirliklan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bajaj ve ark. (125), transfiizyon i¢in 12 saat veya daha uzun siire beslenmeyi
durdurmayi da igeren standart bir beslenme rejiminin uygulanmasindan sonra NEK
veya TRAGI oraninda bir azalma olmadigini géstermistir. Birgok ¢alisma, transfiizyon
esnasinda, oncesinde ves sonrasinda beslenmenin stoplanmasinin ¢eligkili sonuglarla
etkisini bildirmistir. Perciaccante ve ark., transfiizyonun 4 saat Oncesiyle
transfiizyonun 4 saat sonrasi arasinda beslenmeyi kesmistir ve bu uygulamadan sonra
TR-NEK oranlarinda bir azalma oldugunu bildirmistir (143). EI-Dib ve ark.,
transfiizyon sirasinda beslenmeyi stoplayip, bu uygulamadan sonra NEK oranlarinda
%5,3'ten %1,3'e gerileme oldugunu bildirmistir (128). De Rienzo ve ark. transfiizyon
sirasinda beslenme stoplanmasi uygulamasindan sonra NEK oranlarinda bir azalma
oldugunu fakat TR-NEK oranlarinda degisiklik olmadigini kaydetti (144). Benzer
sonuglar1 Talavera ve arkadaslari, sekiz farkli YYBU’de, transfiizyon sirasinda
beslenme stoplanmasini da igeren uygulama degisiklikleri yaparak gostermistir (145).
Doty ve ark. NEK oranlar iizerinde transfiizyon sirasinda beslenme stoplanmasinin
herhangi bir faydasi olmadigini bildirmistir (130). Yakin zamanda yapilan bir
sistematik meta-analizde Jasani ve ark. TR-NEK insidansinda beslenmenin
kesilmesinin yararli oldugunu bildirmistir (146). Bizim calismamizda ise olgular
transfiizyon esnasinda beslenme durumuna gore 32 olgu (%38,6) beslenmenin devam
edildigi grup, 38 olgu (%45,8) beslenmenin kesildigi grup ve 13 olgu (%15,7)
beslenmenin yariya diisiildiigli grup olmak iizere 3 gruba ayrilmistir ve gruplar

arasinda NEK gelisimi agisindan bir fark saptanmamustir.

Patel ve ark., transfiizyon oncesi diisiik hematokrit degerlerinin TR-NEK i¢in
bir risk faktorii oldugunu bildirmistir (114). Lawrence ve ark. (147) calismalarinda
transfiizyon oncesi hematokrit degerinin TR-NEK gelisimine bir etkisi olmadigini
gostermistir. DeRienzo ve ark. (144) TR-NEK gelisen bebeklerin hematokrit
degerlerinin diger bebeklere gore daha diisiik oldugunu bulup TR-NEK riskiyle

hematokrit degerinin ters orantili oldugunu soOylemistir. Calismamizda ise
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transflizyondan once hematokrit degerinin TR-NEK gelisimine istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi olmadigini saptadik. Bununla birlikte transfiizyon sonrasinda
beslenme intoleransi gelisen olgularin hematokrit degerlerinin ortalamasi 25,4+4,7
iken gelismeyenlerin ortalamas1 23,5+2,2 idi. Transfiizyon sonrast beslenme
intolerans1 saptanan olgularin hematokrit degeri beslenme intolerans1 olmayanlara

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (p-degeri=0.041).

Haque ve ark. (148) ADDA’l1 yenidoganlarin dogum seklinin NEK gelisim
sikligimi etkilemedigini gostermislerdir. Yine Gane ve ark. (149)’in yaptiklari ¢alisma
da bununla benzer sonuglar verip NSVY-C/S dogum arasinda NEK gelisimiyle ilgili
bir farklilik saptanmamustir. Bizim ¢alismamizdaysa bu sonuglara paralel olarak NEK
ve TR-NEK gelisimiyle ilgili NSVY-C/S arasinda istatistiksel anlami olan bir farklilik
saptanmayip  transfiizyon  sonrasinda  beslenme  intoleransi  agisindan
degerlendirildiginde NSVY ile dogan bebeklerde transfiizyon sonrasi beslenme

intoleransi istatistiksel olarak anlamli sekilde az bulunmustur (p-degeri=0.044).

Boccia ve ark. (150) yaptiklar1 aragtirmada, 1973-1999 arasindaki yillarda
ortaya ¢ikan NEK epidemilerini inceleyip, Apgar skorunu bir risk faktorii olarakk
tanimlamiglardir. Kafetzis ve ark. (151) NEK epidemiyolojisini, risk faktorleri ve
patolojisini inceleyip dogum agirligi 2000 gr.'dan fazla olan NEK tanili bebeklerde
Apgar skorlarinda diisiise daha sik rastlandigini belirtmiglerdir. Patel ve ark. (152)’in
NEK tanili CDDA'li bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada Apgar skorunda distikligiin
NEK gelisiminde 6nemi olan bir faktér oldugunu bulmustur. Bizim ¢alismamizda da
literatiirde oldugu gibi besinci dakika Apgar skoru, NEK ve TR-NEK tanisi alanlarda
daha diisiik bulundu (p-degeri=0.002).

Antenatal steroid uygulamasiyla NEK arasindaki iliski tartismalidir. Wang ve
ark. (153) ¢alismalarinda tek doz steroid ile birden fazla dozda steroid uygulamasi
arasinda ve deksametazon-betametazon arasinda NEK gelisimi agisindan bir farklilik
saptamamislardir. Torrance ve ark. (154)’in calismalarindaysa intrauterin biiyiime
geriligi olan bebekler steroid tedavisi alan ve almayan seklinde 2 gruba boliinmiis,
gruplar arasinda NEK gelisimi agisindan bir farklilik saptanmamistir. Bagka bir
caligsmadaysa antenatal steroid uygulamasinin akciger gelisimine pozitif katki verip

yasayan CDDA'li bebek sayisini arttirarak NEK gelisme ihtimalini de arttirdig
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sOylenmistir (149). Bizim c¢alismamizdaysa TR-NEK ve NEK gelisen bebeklerle
gelismeyenler arasinda antenatal steroid uygulanmasi ve dozu bakimindan anlami olan

bir farklilik saptanmamustir.

Friedman ve ark. (155)’in preeklamptik anne bebeklerinde NEK gelisimini
takip ettikleri ¢aligmada annede preeklampsi bulunmasinin NEK agisindan bir risk
faktorli olmadigini bulmuslardir. Bunun aksine Ersch ve ark. (156)’1n ¢alismalarinda
NEK tanistyla tedavi alan prematiire bebeklerin annelerinde preeklampsi varligi
acisindan bir fark saptanmazken, ileri evre NEK vakalarinin annelerinde preeklampsi
orani daha yiiksek bulunmustur. Cetinkaya ve ark. (157)’1n ¢alismalarindaysa annede
preeklampsi varliginin NEK gelisme ihtimalini ve seyrini olumsuz yonde etkiledigini
bulmuslardir. Bununla birlikte calismalarinda erken NEK gelisen vakalarin ve tedavi
stiresi uzayanlarin annelerinde preeklampsi Oykiisii oldugunu saptamislardir.
Calismamizdaysa NEK ve TR-NEK gelisen bebeklerin annelerinde preeklampsi

varlig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmad.

Wojkowska-Mach ve ark. (158)’1n ¢alismalarinda NEK tanis1 alan bebeklerin
daha uzun siire mekanik ventilatérde kalip daha uzun stire oksijen destegi aldiklarini
bulmuslardir. Literatiirde bununla hemfikir olan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (149).
Gregory ve ark. (159) tek merkezli vaka-kontrol ¢alismasinda, preterm bebeklerde
NEK gelisimini etkileyen faktorleri incelemislerdir. Yenidogan doneminde mekanik
ventilasyon ihtiyact olan bebeklerde NEK riskinin diger bebeklere kiyasla 13 kat
yiiksek oldugu saptanmugtir. Carter ve ark. (72)’1n galismalarinda mekanik ventilasyon
ithtiyaci olan giin sayistyla NEK gelisme riskinin orantili oldugu ve NEK gelisiminde
onemli faktorlerden biri oldugu belirtilmistir. Aly ve ark. (160)’in prematiir bebeklerde
CPAP'm NEK ile iligkisini inceleyip CPAP wuygulamasinin NEK sikligim
arttirmadigini, baslangigta CPAP"1n tercih edilmesinin rutin entiibasyona veya invaziv
mekanik ventilasyona kars1 daha giivenli bir yol oldugunu géstermislerdir. Gagliardi
ve ark. (161) galismalarinda, CPAP kullanilan bebeklerin daha hafif destek alan veya
solunum destegi almayan bebeklerdeki gibi NEK gelisiminde bir artis
saptamamiglardir. Calismamizdaysa, invaziv solunum destegi alan olgularda TR-NEK
siklig1 diger gruplara kiyasla fazlayken, noninvaziv solunum destegi alanlarda da
solunum destegi almayan gruba kiyasla NEK gelisen vaka sayisi istatistiksel olarak

anlamli sekilde fazla bulunmustur (p-degeri=0.008).
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Sonug olarak ¢alisgmamizda transfiizyon sirasinda beslenmeye aynen devam
etmenin, azaltmanin ya da beslenmeyi kesmenin TR-NEK veya BI gelisimi iizerine
etkisi gosterilememistir. Transfiizyon sirasinda beslenmeye iliskin kesin bir dneride
bulunabilmek i¢in, randomize kontrollii ve daha fazla sayida olgu i¢eren ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Olgular transfiizyon esnasinda beslenme durumuna gore 32 olgu (%38,6)
beslenmenin devam edildigi grup, 38 olgu (%45,8) beslenmenin kesildigi grup ve 13
olgu (%15,7) beslenmenin yariya diisiildiigii grup olmak {izere 3 gruba ayrilmstir.
Gruplar transfiizyon sonrast NEK gelisimi ac¢isindan degerlendirildiginde grup
1’de(BDEG) 3, grup 2°de(BKG) 4 olguda TR-NEK saptanip grup 3’te(BYDG) hicbir
olguda TR-NEK saptanmadi. Transfiizyondan sonraki 2 haftalik siiregte ise grup 1°de
6, grup 2’de 7 ve grup 3’te de 4 vakada NEK gelistigi saptanip gruplar arasinda TR-

NEK ve NEK gelisimi agisindan istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmamastir.

2. NEK gelisen 24 vakada evrelere bakildiginda 17’sinde (%20,5) evre la, 2’sinde
(%2.,4) evre 2a, 2’sinde (%2,4) evre 3a ve 3’ilinde (%3,6) evre 3b NEK saptanmustir.
Bu olgularin 19’una (%22,9) medikal 5’ine de (%6) cerrahi NEK tedavisi

uygulanmigtir.

3. 12 olgu (%14,5) NEK dis1 bir nedenle, 5 olgu ise (%6) NEK nedeniyle ex olup, 66
olgu (%79,5) taburcu edilmistir.

4. TR-NEK gelisen olgularin gestasyon haftas1 27+1 hafta ve dogum agirliklari
950+165 gram olup NEK gelisen ve gelismeyen bebeklerin, gebelik haftas1 ve dogum
agirliklar1  karsilastinlldiginda  aralarinda  istatistiksel —olarak anlamli  fark

saptanmamistir.

5. Tiim olgularin %53 {iniin anne siitii ile beslenmekte oldugu, NEK gelisimi a¢isindan
ise anne siitli ve formula ile beslenme arasinda fark olmadigi, gruplarin da anne siitii

ile beslenme oranlarinin benzer oldugu saptanmustir.

6. Transfiizyondan dnce hematokrit degerinin TR-NEK gelisimine istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi olmadig1 saptanmistir. Bununla birlikte transfiizyon sonrasinda
beslenme intoleransi gelisen olgularin hematokrit degerlerinin ortalamasi 25,4+4,7
iken gelismeyenlerin ortalamasi 23,5+2,2 saptandi. Transflizyon sonrasi beslenme
intolerans1 saptanan olgularin hematokrit degeri beslenme intoleransi olmayanlara

gore istatistiki agidan anlami olan sekilde yiiksek bulundu.
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7. NEK riski ve TR-NEK agisindan sezeryan dogum ile NSVY ile dogum arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmayip transfiizyon sonrasinda beslenme intoleransi
acisindan degerlendirildiginde NSVY ile dogan bebeklerde transfiizyon sonrasi

beslenme intoleransi istatistiksel olarak anlamli sekilde az bulunmustur.

8. Olgular 5.dk. Apgar skoru agisindan degerlendirildiginde literatiire paralel olarak
NEK ve TR-NEK bulunan olgularda 5.dk Apgar skoru daha diisiik saptandi.

9. Olgular antenatal steroid uygulamasi agisindan incelendiginde TR-NEK ve NEK
gelisen bebeklerle gelismeyenlerin antenatal steroid uygulamasi bakimindan bir

farklar1 bulunamamustir.

10. Olgular annede preeklampsi varligi agisindan degerlendirildiginde NEK ve TR-
NEK gelisen bebeklerde annede preeklampsi bulunmasinin istatistiki agidan anlami

olmadig: saptandi.

11. Olgular solunum destegi agisindan degerlendirildiginde invaziv solunum destegi
alan olgularda TR-NEK siklig1 diger gruplara kiyasla fazlayken, noninvaziv solunum
destegi alanlarda da solunum destegi almayan gruba kiyasla NEK gelisen vaka sayisi

istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur.

12. Sonug¢ olarak calismamizda transfiizyon sirasinda beslenmeye aynen devam
etmenin, azaltmanin ya da beslenmeyi kesmenin TR-NEK veya BI gelisimi iizerine

etkisi gosterilememistir.

74



KAYNAKLAR

1. Wan-Huen P, Bateman D, Shapiro DM, Parravicini E. Packed red blood cell transfusion is an
independent risk factor for necrotizing enterocolitis in premature infants. Journal of perinatology :
official journal of the California Perinatal Association. 2013;33(10):786-90.

2. Strauss RG. Practical issues in neonatal transfusion practice. Am J Clin Pathol. 1997;107(4
Suppl 1):S57-63.

3. Perk Y, Atasay B, Cetinkaya M. Tiirk Neonatoloji Dernegi Transfiizyon Rehberi. 2016.

4, Parker RI. Transfusion in critically ill children: indications, risks, and challenges. Crit Care
Med. 2014;42(3):675-90.

5. Bell EF, Strauss RG, Widness JA, Mahoney LT, Mock DM, Seward VJ, et al. Randomized

trial of liberal versus restrictive guidelines for red blood cell transfusion in preterm infants. Pediatrics.
2005;115(6):1685-91.

6. Warner B. Necrotizing enterocolitis. Rudolph’s Pediatrics 22st ed New York: Mc Graw Hill
Co. 2013:246-49.

7. Schnabl KL, Van Aerde JE, Thomson AB, Clandinin MT. Necrotizing enterocolitis: a
multifactorial disease with no cure. World J Gastroenterol. 2008;14(14):2142-61.

8. Lin PW, Nasr TR, Stoll BJ. Necrotizing enterocolitis: recent scientific advances in
pathophysiology and prevention. Seminars in perinatology. 2008;32(2):70-82.

9. Gephart SM. Transfusion-associated necrotizing enterocolitis: evidence and uncertainty.
Advances in neonatal care : official journal of the National Association of Neonatal Nurses.
2012;12(4):232-6.

10. Colombatti R, Sainati L, Trevisanuto D, editors. Anemia and transfusion in the neonate.
Seminars in Fetal and Neonatal Medicine; 2016: Elsevier.

11. Cetinkaya M, Atasay B, Perk Y. Turkish Neonatal Society guideline on the transfusion
principles in newborns. Turk Pediatri Ars. 2018;53(Suppl 1):S101-S8.

12, Venkatesh V, Khan R, Curley A, New H, Stanworth S. How we decide when a neonate needs
a transfusion. British Journal of Haematology, 2013;160(4):421-33.

13. Strauss RGJBr. Anaemia of prematurity: pathophysiology and treatment. Blood Reviews.
2010;24(6):221-5. Elsevier.

14, Alan S, Arsan S. Prematiire anemisi. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi, 2014;57(3).

15. Aher S, Malwatkar K, Kadam S, editors. Neonatal anemia. Seminars in fetal and neonatal
medicine; 2008: Elsevier.

16. Widness JA. Pathophysiology of anemia during the neonatal period, including anemia of
prematurity. An Official Journal of The American Academy of Pediatrics, 2008;9(11):520-¢5.

17. Atasay B, Giinlemez A, Akar N, Arsan S. Does early erythropoietin therapy decrease
transfusions in anemia of prematurity? The Indian Journal Of Pediatrics, 2002;69(5):389-91.

18. Christensen RD. Hematopoiesis in the fetus and neonate. Journal of Pediatric Research,
1989;26(6):531.

19. Dallman P. Anemia of prematurity: the prospects for avoiding blood transfusions by
treatment with recombinant human erythropoietin. Advances in Pediatrics, 1993;40:385.

20. Strauss RG, Widness JA. Is there a role for autologous/placental red blood cell transfusions
in the anemia of prematurity? Transfusion Medicine Reviews, 2010;24(2):125-9.

21. Ballin A, Livshiz VV, Mimouni FB, Dollberg S, Kohelet D, Oren A, et al. Reducing blood
transfusion requirements in preterm infants by a new device: a pilot study. 2009;98(2):247-50.

75



22, Juul S. Erythropoiesis and the approach to anemia in premature infants. The Journal of
Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, 2012;25(sup5):97-9.

23. Anderson S, Fangman J, Wager G, Uden D. Retrieval of placental blood from the umbilical
vein to determine volume, sterility, and presence of clot formation. Am J Dis Child, 1992;146(1):36-9.

24, Cheng CF, Zerzan JC, Johnson DB, Juul SE. Zinc Protoporphyrin—to—Heme Ratios in High-
Risk and Preterm Infants. The Journal of Pediatrics, 2012;161(1):81-7. el.

25. Juul SE, Zerzan JC, Strandjord TP, Woodrum DE. Zinc protoporphyrin/heme as an indicator
of iron status in NICU patients. The Journal of Pediatrics, 2003;142(3):273-8.

26. Valieva OA, Strandjord TP, Mayock DE, Juul SE. Effects of transfusions in extremely low
birth weight infants: a retrospective study. The Journal of Pediatrics, 2009;155(3):331-7. el.

27. Yurdakék M. Ulkemizde yenidogan bebek sagligi sorunu ve &neriler. Tiirk Neanotoloji
Dernegi Biilteni, 2008;18:5-9.

28. Bracci R, Perrone S, Buonocore G. Oxidant injury in neonatal erythrocytes during the
perinatal period. Acta Pediatrica, 2002;91:130-4.

29. Habif S, Mutaf I, Turgan N, Onur E, Duman C, Ozmen D, et al. Age and gender dependent
alterations in the activities of glutathione related enzymes in healthy subjects. Clinical Biochemistry,
2001;34(8):667-71.

30. Altas B, Arsan S, Okulu E, Akin MI, Atasay B, Kemahli S, et al. 295 Evaluation of the
Efficacy and Safety of Autologous Cord Blood Transfusions in Very Low-Birth-Weight Premature
Newborns. Pediatric Research, 2010;68(S1):152.

31. Brune T, Garritsen H, Witteler R, Schlake A, Wiillenweber J, Louwen F, et al. Autologous
placental blood transfusion for the therapy of anaemic neonates. Neonatology, 2002;81(4):236-43.

32. Arnaud F, Simeoni U. Blood product transfusion in the neonatal period. Journal de la Societe
Francaise de Transfusion Sanguine, 2005;12(4):336-41.

33. Hutton EK, Hassan ES. Late vs early clamping of the umbilical cord in full-term neonates:
systematic review and meta-analysis of controlled trials. Jama, 2007;297(11):1241-52.

34. Kakkilaya V, Pramanik AK, Ibrahim H, Hussein S. Effect of placental transfusion on the
blood volume and clinical outcome of infants born by cesarean section. Clinics in Perinatology,
2008;35(3):561-70.

35. Wyllie J, Perlman JM, Kattwinkel J, Wyckoff MH, Aziz K, Guinsburg R, et al. Part 7:
neonatal resuscitation: 2015 international consensus on cardiopulmonary resuscitation and emergency
cardiovascular care science with treatment recommendations. Circulation, 2015;95:e169-e201.

36. Aher SM, Ohlsson A. Late erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm
and/or low birth weight infants. Cochrane Database of Sistematic Reviews, 2014(4).

37. Eichler H, Schaible T, Richter E, Zieger W, Voller K, Leveringhaus A, et al. Cord blood as a
source of autologous RBCs for transfusion to preterm infants. Transfusion, 2000;40(9):1111-7.

38. Golden SM, Petit N, Mapes T, Davis SE, Monaghan WP. Bacteriologic assessment of
autologous cord blood for neonatal transfusion. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
1984;149(8):907-8.

39. Garritsen H, Brune T, Louwen F, Wiillenweber J, Ahlke C, Cassens U, et al. Autologous red
cells derived from cord blood: collection, preparation, storage and quality controls with optimal
additive storage medium (Sag- mannitol). Transfusion Medicine, 2003;13(5):303-10.

40. Shannon KM. Anemia of prematurity: progress and prospects. The American Journal of
Pediatric Hematology/oncology, 1990;12(1):14-20.

41. Peltonen T. Placental transfusion—advantage and disadvantage. European Journal of
Pediatrics, 1981;137(2):141-6.

76


https://www.tandfonline.com/toc/ijmf20/current
https://www.tandfonline.com/toc/ijmf20/current

42. Kirpalani H, Whyte RK, Andersen C, Asztalos EV, Heddle N, Blajchman MA, et al. The
Premature Infants in Need of Transfusion (PINT) study: a randomized, controlled trial of a restrictive
(low) versus liberal (high) transfusion threshold for extremely low birth weight infants. The Journal of
Pediatrics, 2006;149(3):301-7. e3.

43. Bell EF, Strauss RG, Widness JA, Mahoney LT, Mock DM, Seward VJ, et al. Randomized
trial of liberal versus restrictive guidelines for red blood cell transfusion in preterm infants. Pediatrics,
2005;115(6):1685-91.

44, Crowley M, Kirpalani H. A rational approach to red blood cell transfusion in the neonatal
ICU. Current Opinion in Pediatrics, 2010;22(2):151-7.

45, Nickel RS, Josephson CD. Neonatal transfusion medicine: five major unanswered research
questions for the twenty-first century. Clinics in Perinatology, 2015;42(3):499-513.

46. Akhil M. Blood Disorders. Nelson Textbook of Pediatrics, Chapter 103. 2016:880-9.

47. Pearson HA, editor Anemia in the newborn: a diagnostic approach and challenge. Seminars
in perinatology; 1991.

48. Strauss R. Red Blood Cell Transfusions and Erythropoietin Therapy. Nelson Textbook of
Pediatrics, Chapter 470. 2016:2372-4.

49. von Lindern JS, Khodabux CM, Hack KE, van Haastert IC, Koopman-Esseboom C, van
Zwieten PH, et al. Long-term outcome in relationship to neonatal transfusion volume in extremely
premature infants: a comparative cohort study. BMC Pediatrics, 2011;11(1):48.

50. Whyte RK, Jefferies AL. Canadian Paediatric society, fetus and newborn committee.
Paediatrics and Child Health, 2014;19(4):213-22.

51. Patel RM, Josephson CD. Neonatal Transfusion. Avery's Diseases of the Newborn, January
1, 2018.82:1180-6.

52. Fasano R, Luban NL. Blood component therapy. Pediatric Clinics of North America,
2008;55(2):421-45.

53. Lanzkowsky P, Lipton JM, Fish JD. Lanzkowsky's manual of pediatric hematology and
oncology: Academic Press; 2016.

54, Maria A, Agarwal S, Sharma A. Acute respiratory distress syndrome in a neonate due to
possible transfusion-related acute lung injury. Asian Journal of Transfusson Science, 2017;11(2):203.

55. Sari I, Altuntas F. Transfiizyon ilkeleri ve Erken Komplikasyonlar. Tiirk Hematoloji Dernegi
- Hematolojide Destek Tedavileri Ve Infeksiyonlar Kursu, 2007:64-76.

56. Parker RI. Transfusion in critically ill children: indications, risks, and challenges. Critical
Care Medicine, 2014;42(3):675-90.

57. Ordekgi S. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu. Bakirkéy Tip Dergisi, 2006;2:113-22.

58. Christensen RD, editor Associations between “early” red blood cell transfusion and severe
intraventricular hemorrhage, and between “late” red blood cell transfusion and necrotizing
enterocolitis. Seminars in perinatology; 2012: Elsevier.

59. Christensen RD, Baer VL, Lambert DK, llstrup SJ, Eggert LD, Henry E. Association, among
very- low- birthweight neonates, between red blood cell transfusions in the week after birth and
severe intraventricular hemorrhage. Transfusion, 2014;54(1):104-8.

60. Gonzalez-Rivera R, Culverhouse RC, Hamvas A, Tarr Pl, Warner BB. The age of necrotizing
enterocolitis onset: an application of Sartwell's incubation period model. Journal of Pediatrics,
2011;31(8):519-23.

61. Kliegman R, Fanaroff A. Necrotizing enterocolitis. Nelson textbook of pediatrics 19th ed.
2011:601-3.

77



62. Caplan M. Necrotizing enterocolitis and short bowel syndrome. Avery's Diseases of the
Newborn: Elsevier; 2012. p. 1022-9.

63. Wu S-F, Caplan M, Lin H-C. Necrotizing enterocolitis: old problem with new hope.
Pediatrics and Neonatology, 2012;53(3):158-63.

64. Lin H-Y, Chang JH, Chung M-Y, Lin H-C. Prevention of necrotizing enterocolitis in preterm
very low birth weight infants: is it feasible? Journal of The Formosan Medical Association,
2014;113(8):490-7.

65. Berdon WE, Grossman H, Baker DH, Mizrahi A, Barlow O, Blanc WA. Necrotizing
enterocolitis in the premature infant. Radiology, 1964;83(5):879-87.

66. Mizrahi A, Barlow O, Berdon W, Blanc WA, Silverman WA.. Necrotizing enterocolitis in
premature infants. The Journal of Pediatrics, 1965;66(4):697-706.

67. Bell MJ, Ternberg JL, Feigin RD, Keating JP, Marshall R, Barton L, et al. Neonatal
necrotizing enterocolitis. Therapeutic decisions based upon clinical staging. Annals of Surgery,
1978;187(1):1.

68. Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis: treatment based on staging criteria.
Pediatric Clinics of North America, 1986;33(1):179-201.

69. Fallon EM, Nehra D, Potemkin AK, Gura KM, Simpser E, Compher C, et al. ASPEN clinical
guidelines: nutrition support of neonatal patients at risk for necrotizing enterocolitis. Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition, 2012;36(5):506-23.

70. Neu J, Mihatsch W, Nutrition E. Recent developments in necrotizing enterocolitis. Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition, 2012;36:30S-5S.

71. Maayan-Metzger A, Itzchak A, Mazkereth R, Kuint J. Necrotizing enterocolitis in full-term
infants: case—control study and review of the literature. Journal of Perinatology, 2004;24(8):494-9.

72. Carter BM, Holditch-Davis D. Risk factors for NEC in preterm infants: how race, gender and
health status contribute. Adv Neoanatal Care, 2008;8(5):285.

73. Hunter C, Podd B, Ford H, Camerini V. Evidence vs experience in neonatal practices in
necrotizing enterocolitis. Journal of Perinatology, 2008;28(1):S9-S13.

74. Gregory KE, DeForge CE, Natale KM, Phillips M, Van Marter LJ. Necrotizing enterocolitis
in the premature infant: neonatal nursing assessment, disease pathogenesis, and clinical presentation.
Adv Neonatal Care, 2011;11(3):155.

75. Yee WH, Soraisham AS, Shah VS, Aziz K, Yoon W, Lee SK, et al. Incidence and timing of
presentation of necrotizing enterocolitis in preterm infants. Pediatrics, 2012;129(2):e298-e304.

76. Zhang H-y, Fang W, Feng J-x. Intestinal microcirculatory dysfunction and neonatal
necrotizing enterocolitis. Chinese Medical Journal, 2013;126(9):1771-8.

77. Neu J, Chen M, Beierle E, editors. Intestinal innate immunity: how does it relate to the
pathogenesis of necrotizing enterocolitis. Seminars in pediatric surgery; 2005: Elsevier.

78. Ostergaard MV, Bering SB, Jensen ML, Thymann T, Purup S, Diness M, et al. Modulation of
intestinal inflammation by minimal enteral nutrition with amniotic fluid in preterm pigs. Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition, 2014;38(5):576-86.

79. Petrosyan M, Guner YS, Williams M, Grishin A, Ford HR. Current concepts regarding the
pathogenesis of necrotizing enterocolitis. Pediatric Surgery International, 2009;25(4):309-18.

80. Schnabl KL, Van Aerde JE, Thomson AB, Clandinin MT. Necrotizing enterocolitis: a
multifactorial disease with no cure. World J Gastroenterol, 2008;14(14):2142.

81. Morag I, Goldman M, Kuint J, Heyman E. Excessive weight gain as a possible predictor of
necrotizing enterocolitis in premature infants. The Israel Medical Association Journal, 2007;9(1):24.

78



82. Gephart MSM, McGrath JM, Effken JA, Halpern MD. Necrotizing enterocolitis risk: state of
the science. Adv Neonatal Care, 2012;12(2):77.

83. Dominguez KM, Moss RL. Necrotizing enterocolitis. Clinics in Perinatology,
2012;39(2):387-401.

84. Karabulut R, Tiirkyilmaz Z, Sénmez K, Onal E, Beken S, Tiirkyilmaz C, et al. Fokal
Intestinal Perforasyon ve Nekrotizan Enterokolit Ayirici Tanisi ve Peritoneal Drenaj Tedavisi/Focal
Intestinal Perforation and Necrotizing Enterocolitis Differential Diagnosis and Treatment of Peritoneal
Drainage. Turkiye Klinikleri J Med Sci, 2010;30(1):333.

85. Yurdakok M. What next in necrotizing enterocolitis? Turkish Journal of Pediatrics,
2008;50(1).
86. Bradshaw WT. Necrotizing enterocolitis: etiology, presentation, management, and outcomes.

The Journal of Perinatal and Neonatal Nursing, 2009;23(1):87-94.

87. Balanescu R, Topor L, Dragan G. Clinical and surgical aspects in necrotizing enterocolitis.
Chirurgia, 2013;108(2):184-8.

88. Berman L, Moss RL, editors. Necrotizing enterocolitis: an update. Seminars in fetal and
neonatal medicine; 2011: Elsevier.

89. Romagnoli C, Frezza S, Cingolani A, De Luca A, Puopolo M, De Carolis MP, et al. Plasma
levels of interleukin-6 and interleukin-10 in preterm neonates evaluated for sepsis. European Journal
of Pediatrics, 2001;160(6):345-50.

90. Patole S. Prevention and treatment of necrotising enterocolitis in preterm neonates. Early
Human Development, 2007;83(10):635-42.

91. Tansug N. Nekrotizan Enterokolit ve Tedavisi. Saglikta Birikim, 2006;1:3.

92. ORAL R. Nekrotizan Enterokolit. Turkiye Klinikleri Journal of Medical Science,
1995;15(4):219-24.

93. Lee JS, Polin RA, editors. Treatment and prevention of necrotizing enterocolitis. Seminars in
Neonatology; 2003: Elsevier.

94, Guner YS, Chokshi N, Petrosyan M, Upperman JS, Ford HR, Grikscheit TC, editors.
Necrotizing enterocolitis—bench to bedside: novel and emerging strategies. Seminars in pediatric
surgery; 2008: Elsevier.

95. Saroha V, Josephson CD, Patel RM. Epidemiology of Necrotizing Enterocolitis: New
Considerations Regarding the Influence of Red Blood Cell Transfusions and Anemia. Clinics in
perinatology. 2019;46(1):101-17.

96. Teiserskas J, Bartasiene R, Tameliene R. Associations between Red Blood Cell Transfusions
and Necrotizing Enterocolitis in Very Low Birth Weight Infants: Ten-Year Data of a Tertiary
Neonatal Unit. Medicina (Kaunas, Lithuania). Medicina, 2019;55(1).

97. LaGamma EF. Do Transfusions Cause Necrotizing Enterocolitis? Evidence and Potential
Mechanisms. Breastfeeding medicine : the official journal of the Academy of Breastfeeding Medicine.
2018;13(S1):S20-s2.

98. La Gamma EF, Blau J, editors. Transfusion-related acute gut injury: feeding, flora, flow, and
barrier defense. Seminars in perinatology; 2012: Elsevier.

99. Mohamed A, Shah PS. Transfusion associated necrotizing enterocolitis: a meta-analysis of
observational data. Pediatrics, 2012;129(3):529-40.

100. La Gamma EF, Browne LE. Feeding practices for infants weighing less than 1500 g at birth
and the pathogenesis of necrotizing enterocolitis. Clinics in Perinatology, 1994;21(2):271-306.

101. Frenette PS, Mohandas N. Bad blood: a trigger for TRALI. Nature Medicine,
2010;16(4):382-3.

79



102.  Yazji I, Sodhi CP, Lee EK, Good M, Egan CE, Afrazi A, et al. Endothelial TLR4 activation
impairs intestinal microcirculatory perfusion in necrotizing enterocolitis via eNOS—NO-nitrite
signaling. PNAS, 2013;110(23):9451-6.

103. D'Alessandro A, Kriebardis AG, Rinalducci S, Antonelou MH, Hansen KC, Papassideri IS, et
al. An update on red blood cell storage lesions, as gleaned through biochemistry and omics
technologies. Transfusion, 2015;55(1):205-19.

104. Singh R, Visintainer PF, Frantz ID, Shah BL, Meyer KM, Favila SA, et al. Association of
necrotizing enterocolitis with anemia and packed red blood cell transfusions in preterm infants.
Journal of Perinatology, 2011;31(3):176-82.

105.  Alkalay AL, Galvis S, Ferry DA, Simmons CF, Krueger RC. Hemodynamic changes in
anemic premature infants: are we allowing the hematocrits to fall too low? Pediatrics,
2003;112(4):838-45.

106. Santaolalla R, Fukata M, Abreu MTJCoig. Innate immunity in the small intestine. Curr Opin
Gastroenterol, 2011;27(2):125.

107. Chaaban H, Stonestreet BS, editors. Intestinal hemodynamics and oxygenation in the
perinatal period. Seminars in perinatology; 2012: Elsevier.

108. Tschirch E, Weber B, Koehne P, Guthmann F, von Gise A, Wauer RR, et al. Vascular
endothelial growth factor as marker for tissue hypoxia and transfusion need in anemic infants: a
prospective clinical study. Pediatrics, 2009;123(3):784-90.

109. Flores CJ, Lakkundi A, Mclntosh J, Freeman P, Thomson A, Saxon B, et al. Embedding best
transfusion practice and blood management in neonatal intensive care. BMJ Open Quality, 2020;9(1).

110. Omar SM. Red blood cell transfusion in preterm neonates: a huge debate on tiny patients.
Annals of Neonatology Journal, 2020;2(1):5-13.

111. Banerjee J, Asamoah FK, Singhvi D, Kwan AW, Morris JK, Aladangady N. Haemoglobin
level at birth is associated with short term outcomes and mortality in preterm infants. BMC Medicine,
2015;13(1):16.

112. Widness JA, Madan A, Grindeanu LA, Zimmerman MB, Wong DK, Stevenson DK.
Reduction in red blood cell transfusions among preterm infants: results of a randomized trial with an
in-line blood gas and chemistry monitor. Pediatrics, 2005;115(5):1299-306.

113. Kasat K, Hendricks-Mufioz KD, Mally PV. Neonatal red blood cell transfusions: searching
for better guidelines. Blood Transfusion, 2011;9(1):86.

114. Patel RM, Knezevic A, Shenvi N, Hinkes M, Keene S, Roback JD, et al. Association of red
blood cell transfusion, anemia, and necrotizing enterocolitis in very low-birth-weight infants. JAMA,
2016;315(9):889-97.

115. Lande MB, Meagher CC, Fisher SG, Belani P, Wang H, Rashid M. Left ventricular mass
index in children with white coat hypertension. The Journal of Pediatrics, 2008;153(1):50-4.

116.  Whyte R, Kirpalani H. Low versus high haemoglobin concentration threshold for blood
transfusion for preventing morbidity and mortality in very low birth weight infants. Cochrane
Database of Sistematic Reviews, 2011(11).

117. Whyte RK, Kirpalani H, Asztalos EV, Andersen C, Blajchman M, Heddle N, et al.
Neurodevelopmental outcome of extremely low birth weight infants randomly assigned to restrictive
or liberal hemoglobin thresholds for blood transfusion. Pediatrics, 2009;123(1):207-13.

118. Holst LB, Petersen MW, Haase N, Perner A, Wetterslev J. Restrictive versus liberal
transfusion strategy for red blood cell transfusion: systematic review of randomised trials with meta-
analysis and trial sequential analysis. BMJ, 2015;350:h1354.

119. Ibrahim M, Ho SKY, Yeo CL. Restrictive versus liberal red blood cell transfusion thresholds
in very low birth weight infants: A systematic review and meta- analysis. Journal of Paediatrics and
Child Health, 2014;50(2):122-30.

80



120. New HV, Berryman J, Bolton- Maggs PH, Cantwell C, Chalmers EA, Davies T, et al.
Guidelines on transfusion for fetuses, neonates and older children. British Journal of Haematology,
2016;175(5):784-828.

121. Hansen AR, Eichenwald EC, Stark AR, Martin CR. CLoherty and Stark's Manual of neonatal
care: Lippincott Williams & Wilkins; 2016.

122. Iskander IF, Salama KM, Gamaleldin RM, Seghatchian J. Neonatal RBC transfusions: Do
benefits outweigh risks? Transfusion and Apheresis Science, 2018;57(3):431-6.

123. Agwu J, Narchi H. In a preterm infant, does blood transfusion increase the risk of necrotizing
enterocolitis? Archives of Disease in Childhood, 2005;90(1):102-3.

124.  Wallenstein MB, Arain YH, Birnie KL, Andrews J, Palma JP, Benitz WE, et al. Red blood
cell transfusion is not associated with necrotizing enterocolitis: a review of consecutive transfusions in
a tertiary neonatal intensive care unit. The Journal of Pediatrics, 2014;165(4):678-82.

125, Bajaj M, Lulic-Botica M, Hanson A, Natarajan G. Feeding during transfusion and the risk of
necrotizing enterocolitis in preterm infants. Journal of perinatology : official journal of the California
Perinatal Association. 2019;39(4):540-6.

126. Jasani B, Patole S. Standardized feeding regimen for reducing necrotizing enterocolitis in
preterm infants: an updated systematic review. Journal of Perinatology, 2017;37(7):827-33.

127. Marin T, Josephson CD, Kosmetatos N, Higgins M, Moore JE. Feeding preterm infants
during red blood cell transfusion is associated with a decline in postprandial mesenteric oxygenation.
The Journal of Pediatrics, 2014;165(3):464-71. el.

128. El-Dib M, Narang S, Lee E, Massaro AN, Aly H. Red blood cell transfusion, feeding and
necrotizing enterocolitis in preterm infants. Journal of perinatology : official journal of the California
Perinatal Association. 2011;31(3):183-7.

129. Derienzo C, Smith PB, Tanaka D, Bandarenko N, Campbell ML, Herman A, et al. Feeding
practices and other risk factors for developing transfusion-associated necrotizing enterocolitis. Early
Human Development, 2014;90(5):237-40.

130. Doty M, Wade C, Farr J, Gomezcoello VC, Martin G, Nasr T. Feeding during blood
transfusions and the association with necrotizing enterocolitis. Am J Perinatol, 2016;33(09):882-6.

131. Christensen RD, Lambert DK, Henry E, Wiedmeier SE, Snow GL, Baer VL, et al. Is
"transfusion-associated necrotizing enterocolitis” an authentic pathogenic entity? Transfusion.
2010;50(5):1106-12.

132. Faraday C, Hamad S, Jones KD, Sim K, Cherian S, James A, et al. Characteristics and incidence
of transfusion-associated necrotizing enterocolitis in the UK. The Journal of Maternal-Fetal &
Neonatal Medicine. 2020;33(3):398-403.

133.  Janjindamai W, Prapruettrong A, Thatrimontrichai A, Dissaneevate S, Maneenil G, Geater A.
Risk of Necrotizing Enterocolitis Following Packed Red Blood Cell Transfusion in Very Low Birth
Weight Infants. Indian journal of pediatrics. 2019;86(4):347-53.

134.  Josephson CD, Wesolowski A, Bao G, Sola-Visner MC, Dudell G, Castillejo Ml, et al. Do
red cell transfusions increase the risk of necrotizing enterocolitis in premature infants? The Journal of
pediatrics. 2010;157(6):972-8.e1-3.

135.  Bak SY, Lee S, Park JH, Park KH, Jeon JH. Analysis of the association between necrotizing
enterocolitis and transfusion of red blood cell in very low birth weight preterm infants. Korean journal
of pediatrics. 2013;56(3):112-5.

136. Stritzke Al, Smyth J, Synnes A, Lee SK, Shah PS. Transfusion-associated necrotising
enterocolitis in neonates. ADC Fetal and Neonatal Edition. 2013;98(1):F10-F4.

137. Singh R, Visintainer PF, Frantz ID, 3rd, Shah BL, Meyer KM, Favila SA, et al. Association
of necrotizing enterocolitis with anemia and packed red blood cell transfusions in preterm infants.
Journal of perinatology : official journal of the California Perinatal Association. 2011;31(3):176-82.

81


https://www.tandfonline.com/toc/ijmf20/current
https://www.tandfonline.com/toc/ijmf20/current

138. Blau J, Calo JM, Dozor D, Sutton M, Alpan G, La Gamma EF. Transfusion-related acute gut
injury: necrotizing enterocolitis in very low birth weight neonates after packed red blood cell
transfusion. The Journal of pediatrics. 2011;158(3):403-9.

139.  AlFaleh K, Al-Jebreen A, Bagays A, Al-Hallali A, Bedaiwi K, Al-Balahi N, et al.
Association of packed red blood cell transfusion and necrotizing enterocolitis in very low birth weight
infants. Journal of neonatal-perinatal medicine. 2014;7(3):193-8.

140.  Sood BG, Rambhatla A, Thomas R, Chen X. Decreased hazard of necrotizing enterocolitis in
preterm neonates receiving red cell transfusions. The journal of maternal-fetal & neonatal medicine :
the official journal of the European Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia and
Oceania Perinatal Societies, the International Society of Perinatal Obstet. 2016;29(5):737-44.

141, Elabiad MT, Harsono M, Talati AJ, Dhanireddy R. Effect of birth weight on the association
between necrotising enterocolitis and red blood cell transfusions in< 1500 g infants. BMJ Open.
2013;3(11).

142.  Paul DA, Mackley A, Novitsky A, Zhao Y, Brooks A, Locke RG. Increased odds of
necrotizing enterocolitis after transfusion of red blood cells in premature infants. Pediatrics.
2011;127(4):635-41.

143. Perciaccante J, Young T. Necrotizing enterocolitis associated with packed red blood cell
transfusions in premature neonates. E-PAS. 2008;5839:8.

144.  DeRienzo C, Smith PB, Tanaka D, Bandarenko N, Campbell ML, Herman A, et al. Feeding
practices and other risk factors for developing transfusion-associated necrotizing enterocolitis. Early
Human Development. 2014;90(5):237-40.

145.  Talavera MM, Bixler G, Cozzi C, Dail J, Miller RR, McClead R, et al. Quality improvement
initiative to reduce the necrotizing enterocolitis rate in premature infants. Pediatrics. 2016;137(5).

146. Jasani B, Rao S, Patole S. Withholding Feeds and Transfusion-Associated Necrotizing
Enterocolitis in Preterm Infants: A Systematic Review. Advances in nutrition (Bethesda, Md).
2017;8(5):764-9.

147. Lawrence S, Nandyal R, Hallford G, Anderson M, Hart N. Changes in hematocrit following a
blood transfusion does not influence the risk for necrotizing enterocolitis: A case-control study.
Journal of Neonatal-Perinatal Medicine. 2014;7(1):21-7.

148. Hague KN, Hayes A-M, Ahmed Z, Wilde R, Fong CY. Caesarean or vaginal delivery for
preterm very-low-birth weight (< 1,250 g) infant: experience from a district general hospital in UK.
Archives of Gynecology and Obstetrics. 2008;277(3):207-12.

149. Gane B, Bhat BV, Adhisivam B, Joy R, Prasadkumar P, Femitha P, et al. Risk factors and
outcome in neonatal necrotising enterocolitis. The Indian Journal of Pediatrics. 2014;81(5):425-8.

150. Boccia D, Stolfi I, Lana S, Moro ML. Nosocomial necrotising enterocolitis outbreaks:
epidemiology and control measures. European Journal of Pediatrics. 2001;160(6):385-91.

151. Kafetzis DA, Skevaki C, Costalos C. Neonatal necrotizing enterocolitis: an overview.
Current Opinion in Infectious Disease. 2003;16(4):349-55.

152. Patel BK, Shah JS. Necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants: a systemic
review. ISRN Gastroenterology. 2012;2012.

153. Wang Y-C, Tseng H-I, Yang S-N, Lu C-C, Wu J-R, Dai Z-K, et al. Effects of antenatal
corticosteroids on neonatal outcomes in very-low-birth-weight preterm newborns: a 10-year
retrospective study in a medical center. Pediatrics and Neonatology. 2012;53(3):178-83.

154. Torrance HL, Derks JB, Scherjon SA, Wijnberger LD, Visser GH. Is antenatal steroid treatment
effective in preterm IUGR fetuses? Acta Obstetricia et Gynecologica
Scandinavica. 2009;88(10):1068-73.

155.  Friedman SA, Schiff E, Kao L, Sibai BM. Neonatal outcome after preterm delivery for
preeclampsia. American Journal of Obstetrics and Gynecology. 1995;172(6):1785-92.

82


https://www.tandfonline.com/toc/iobs20/current
https://www.tandfonline.com/toc/iobs20/current

156. Ersch J, Baenziger O, Bernet V, Bucher HU. Feeding problems in preterm infants of
preeclamptic mothers. Journal of Pediatrics and Child Health. 2008;44(11):651-5.

157. Cetinkaya M, Ozkan H, Koksal N. Maternal preeclampsia is associated with increased risk of
necrotizing enterocolitis in preterm infants. Early Human Development. 2012;88(11):893-8.

158. Wojkowska-Mach J, Rézanska A, Borszewska-Kornacka M, Domanska J, Gadzinowski J,
Gulczynska E, et al. Necrotising enterocolitis in preterm infants: epidemiology and antibiotic
consumption in the Polish neonatology network neonatal intensive care units in 2009. PLoS One.
2014;9(3).

159. Gregory KE. Clinical predictors of necrotizing enterocolitis in premature infants. Nursing
Research. 2008;57(4):260-70.

160.  Aly H, Massaro AN, Hammad TA, Narang S, Essers J. Early nasal continuous positive
airway pressure and necrotizing enterocolitis in preterm infants. Pediatrics. 2009;124(1):205-10.

161. Gagliardi L, Bellu R, Cardilli V, De Curtis M. Necrotising enterocolitis in very low birth
weight infants in Italy: incidence and non-nutritional risk factors. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition. 2008;47(2):206-10.

83



OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Transfiizyon Yapilan Yenidogan Bebeklerde Beslenmenin Nekrotizan Enterokolit
Gelisimine EtKisi

Dr. Recep Siyar BALIK
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZi / KONYA, 2020

GIRIS: Nekrotizan enterokolit (NEK), asir1 preterm bebeklerde yaklasik %9'luk bir insidans ve %20-
30'luk mortalite oranlartyla en yaygin yenidogan morbiditelerinden biri olmaya devam etmektedir. NEK
gelisimi i¢in cesitli patofizyolojik yollar ileri siiriilse de kesin mekanizma hala anlagilamamustir.
Paketlenmis eritrosit (pRBC) transflizyonu sonrasi gelisen akut bagirsak hasarinin NEK'e benzer klinik
belirtilerle ortaya ¢ikmasi nedeniyle yakin zamanda bu konuda tartismalar olmustur. Transfiizyon ve
bagirsak yaralanmasi arasindaki bu etkilesim transfiizyon iligkili bagirsak yaralanmasi (TRAGI) veya
transfiizyonla iliskili NEC (TR-NEK) olarak bilinir. Hipoksik bir bagirsakta transfiizyonun neden
oldugu reperfiizyon hasari TRAGI'nin patojenik mekanizmalarindan biri olarak gdsterilmistir.
Transfiizyon sirasinda beslenme, oksijen talebini daha da artirarak bu hasari siddetlendirebilir. Bu
calismanin amaci, prematiire bebeklerde eritrosit transfiizyonu sirasinda uygulanan farkli beslenme

stratejilerinin beslenme intoleransi ve TR-NEK gelisimi tizerindeki etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: En az 30 ml/kg/giin beslenen ve eritrosit transfiizyonu yapilacak preterm
bebekler ii¢ gruba ayrildi: Grup 1: transfiizyon sirasinda beslenmeye ayni hacimde devam edilen grup;
grup 2: transfiizyon sirasinda beslenme kesilen grup; grup 3: beslenme hacmi %50 azaltilan grup.
Beslenme intoleransi ve NEK (Bell evre I veya {istii olarak tanimlandi) varligi kaydedildi. Verilerin

analizinde SPSS programi kullanilmustir.

BULGULAR: Ortalama gebelik yas1 27,1 + 1,9 hafta olan ve dogum agirligi 1013 + 311 gram olan
seksen ii¢ (n: 83) yenidogan ¢alismaya dahil edildi. Demografik 6zellikler gruplar arasinda benzerdi.

Gruplar arasinda NEK ve beslenme intoleransi gériilme sikligi arasinda fark yoktu (p> 0,05).

TARTISMA: Eritrosit transfiizyonu, siddetli anemi veya her ikisinin artmig NEK riski ile iliskili olup
olmadigi belirsizligini korumaktadir. Bu ¢aligmada, erken dogmus bebeklerde eritrosit transfiizyonu
strasinda farkli beslenme stratejilerinin NEK gelisimi tizerindeki etkisini retrospektif olarak arastirmay1
amagladik. Sonug¢larimiz, transflizyon sirasinda beslenmenin, ¢alisma grubumuzda beslenme intoleransi
ve TR-NEK insidansimt degistirmedigini gostermistir. Transflizyon, beslenme uygulamalar1 ve TR-

NEK arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Transfiizyon; Nekrotizan Enterokolit; Beslenme protokolleri.
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SUMMARY

The Effect Of Feeding Protocols During Transfusion To Development Of Necrotizing

Enterocolitis In Newborn Babies

INTRODUCTION: Necrotizing enterocolitis (NEC) remains one of the most common neonatal
morbidities with an incidence of about 9% and mortality rates of 20-30% in extremely preterm infants.
Various pathophysiological pathways have been proposed for the development of NEC; the exact
mechanism still remains elusive. There has been a recent controversy about the association between
packed red blood cell (pRBC) transfusion and development of acute gut injury with clinical
manifestations similar to NEC. The interaction between transfusion and gut injury known as transfusion
associated gut injury (TRAGI) or transfusion associated NEC (TANEC). Reperfusion injury caused by
transfusion in a hypoxic gut has been speculated as one of the pathogenic mechanisms of TRAGI.
Feeding an infant during transfusion can aggravate this insult by further increasing the oxygen demand.
The aim of this study is to investigate the effect of different feeding strategies applied during erythrocyte

transfusion on feeding intolerance and TR-NEC development in premature infants.

MATERIAL AND METHOD: Preterm infants who were fed at least 30 ml/kg /day, and were going
to have an erythrocyte transfusions were divided into three groups: Group 1: feeding was continued
with the same volume during transfusion; group 2: feeding was stopped during transfusion; group 3:
feeding volume was reduced by 50%. The presence of feeding intolerance and NEC (defined as Bell

stage | or greater) were recorded. SPSS program was used to analyze data.

RESULTS: Eighty-three (n:83) neonates with a mean gestational age of 27,1+1,9 weeks, and a birth
weight of 1013+311 grams were included in the study. The demographic characteristics were similar
among the groups. There was no difference of NEC and feeding intolerance occurence between groups
(p>0,05).

CONCLUSION: Whether RBC transfusion, severe anemia, or both are associated with increased risk
of NEC remains uncertain. In this study, we aimed to retrospectively investigate the effect of different
feeding strategies during RBC transfusion in preterm infants on development of NEC. Our results
showed that feeding during transfusion did not alter the incidence of feeding intolerance and TR-NEC
in our study group. Further studies are needed to asses the association between transfusion, feeding
practices and TR-NEC.

Keywords : Transfusion; Necrotizing Enterocolitis; Feeding Protocols.
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