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OZET

Amag: Nekrotizan enterokolit [1] yenidoganlarda o6zellikle prematir dogan
bebeklerde goriilen, gastrointestinal sistemle (GIS) ilgili yasami tehdit eden ve en sik
gorulen sorunlardan biridir. Yenidogan yogun bakimindaki tiim gelismelere ragmen
neonatal donemin hala en Onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Calismamizda
Nekrotizan Enterokolit tanili prematiire bebeklerde irisin diizeylerinin incelenerek

kontrol grubuyla karsilastirilmas1 amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Neonataoloji Bilim Dali biinyesinde prospektif
olarak yapilmistir. Calismamiz Kasim 2021 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda gebelik
haftas1 <32 hafta veya dogum agirligi <1500 gram altinda olan toplam 80 olgudan
olugsmakta olup, yatis1 esnasinda Nekrotizan Enterokolit (40 hasta grubu) tanis1 alan ve
Nekrotizan Enterokolit tanist almayan (kontrol grubu, 40 hasta) hastalardan
olugmaktadir. Tim hastalarin demografik verileri ve laboratuvar parametreleri

prospektif olarak kayit altina alinip ¢alismamizda kullanilmistir.

Bulgular: Nekrotizan enterokolit tanili hastalarda irisin duzeyi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi. Vaka grubunda C-reaktif protein ve
prokalsitonin degerleri anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Vaka grubunda eritrosit
transflizyonu agisindan yapilan istatiksel analiz anlamli bulunmustur. NEK’li hastalarda
irisin diizeyi, hem sag kalimdan bagimsiz sekilde kontrol grubundan daha yiiksektir,
hem de olen NEK hastalardaki irisin diizeyi, sag kalan NEK hastalarinin irisin
diizeyinden daha yiiksektir. Gruplar arasindaki bu farklilik anlamli diizeydedir. NEK’in
tim evrelerindeki irisin diizeyleri de kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda daha

yuksektir.

Sonug: Vaka grubundaki hastalarda irisin yiiksekligi irisinin Nekrotizan

Enterokolit tanisinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi arastirmaya degerdir.



Anahtar Kelimeler: Prematiirite, Nekrotizan Enterokolit, Irisin



ABSTRACT

Objective: Necrotizing enterocolitis (NEC) is one of the most common and life-
threatening gastrointestinal system (GIS) problems seen in newborns, especially in
premature babies. Despite all the developments in neonatal intensive care, it is still the
most important cause of mortality and morbidity in the neonatal period. In our study, it
was aimed to examine irisin levels in premature babies with a diagnosis of Necrotizing

Enterocolitis and compare them with the control group.

Material and Methods: Our study was conducted prospectively in
Neonataology, Department of Pediatrics at Dicle University Faculty of Medicine. The
study consisted of a total of 80 cases with a gestational age of <32 weeks or a birth
weight of <1500 grams who born between November 2021 and April 2022.
Demographic data and laboratory parameters of all patients were prospectively recorded

and used in our study.

Results: The irisin level was statistically significantly higher in patients with
NEC. C-reactive protein and procalcitonin levels were significantly higher in the case
group. Statistical analysis in terms of erythrocyte transfusion was significant in the case
group. The irisin level in patients with NEC was higher than the control group,
regardless of survival, and the irisin level in NEC patients who died was higher than the
irisin level in surviving NEC patients. This difference between the groups was at a
significant level. Irisin levels in all stages of NEC were also significantly higher than in

the control group.

Conclusion: The fact that irisin levels were high in patients with NEC in our
study suggests that the use of irisin as a biomarker in the diagnosis of Necrotizing

Enterocolitis is worth investigating.

Keywords: Prematurity, Necrotizing Enterocolitis, Irisin
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1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan prematiire bebeklerin inflamatuar bagirsak nekrozu olarak
tanimlanan nekrotizan enterokolit, 32. gebelik haftasindan 6nce dogan ve dogum
agirhi@g 1500 gr'in altinda olan bebeklerde 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir [2, 3]. NEK'nin erken ve dogru tanimlanmasi, klinik uygulamanin
ana hedeflerini temsil eder, ancak gergek bir erken tani, NEK belirtilerini tespit etmek
ve bu bagirsak durumunu gelistirecek yenidoganlari belirlemek i¢in herhangi bir yiliksek
hassasiyetli ve hizli testin olmamasi nedeniyle sinirlidir [4, 5]. Glinimuzde laboratuvar
bulgularinin kullanimi, yenidogan hastaliklarina yakalanma riskinin degerlendirilmesi,
kisiye Ozel terapotik tedavi uygulanmasi ve klinik sonucun tahmin edilmesi yoluyla
yenidogan Oliim hizindaki diisiisii hizlandirmada stratejik bir rol oynayabilir. Bir
hastalik siirecinin basit, ucuz, giivenilir ve hizla elde edilebilen laboratuvar dl¢timleri,
hem klinik takipte hem de klinik arastirmalarda g¢ok faydalidir. NEK'nin erken
semptomlar1 diger benzer durumlardan kolayca ayirt edilemez ve bu nedenle erken tani
ve uygun tedavi icin gesitli calismalar yapilmistir [6]. Nekrotizan enterokolit tanisi
Walsh ve ark. Sistemik, abdominal ve radyolojik bulgular Bell'in modifiye evreleme
kriterlerine [7] uygun olarak kullanilir ve klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin bir
kombinasyonu ile belirlenir. Ancak hem sistemik belirtiler (6rn. viicut 1s1s1 dengesizligi
ve apne) hem de abdominal belirtiler (6rn. karinda siskinlik ve beslenme intoleransi)
hasta yenidoganlarda sik goriilen bulgular oldugundan klinik bulgular givenilir
olmayabilir [8]. Benzer sekilde, hem metabolik asidoz [9] gibi biyokimyasal
anormallikler hem de trombositopeni ve nétropeni gibi hematolojik anormallikler
genellikle 6nemli hastaligi 6ngérmesine ragmen, NEK i¢in ¢ok az 6zgilliikleri vardir
[10]. Irisin diizeyinin NEK tani ve takipteki yeri degerlendirilmeye calisildi. Bu amagla
calismamiza 01.12.2021 - 31.04.2022 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
takip ve tedavi edilen 40 tane NEK tanili ve kontrol grubu olarak da baska tanilarla
takip edilen 40 tane NEK gelismeyen toplamda 80 hasta calismaya dahil edildi.
Bildigimiz kadariyla, daha onceki higbir yaym benzer c¢alisma tasarimlarini

kullanmamigtir. NEK grubundaki hastalar, Walsh ve ark. tarafindan olusturulan



modifiye Bell evreleme kriterlerine gore teshis edildi ve siniflandirildi [11], burada evre
I NEK sadece semptomlara gore tanimlanmistir. Bu nedenle, bu hasta grubu, gergek
NEK hastalig1 olmaksizin NEK'i diisiindiiren gecici gastrointestinal disfonksiyonu olan
vakalar1 da igerebilir. Bu, literatlirde cokga tartigilan iyi bilinen bir gercektir. Yalnizca
NEK evre Il ila Ill olan hastalarin dogrulanmis NEK olarak kabul edilmesi gerektigi
konusunda hemfikiriz. Calismamizdaki sorun, evre III NEK'li hasta sayisinin nispeten
az olmasidir. Ek olarak, en kiigiik ve erken dogmus bebekler en savunmasiz ve en
yuksek NEK riski altinda oldugundan, uygun yas ve dogum agirligina uygun kontrol
bebekleri bulmak neredeyse imkansizdir, bu durum hasta se¢iminde bazi yanliliklara

neden olabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1 Nekrotizan Enterokolit
2. 1.1 Tamm ve Tarihce

Nekrotizan Enterokolit [1], barsaklarin parsiyel veya tam iskemisi ile
karakterize, prematire bebeklerin en acil gastrointestinal sistem hastaligidir ve
mortalite- morbiditenin dncelikli nedenlerindendir [12, 13]. Nekrotizan enterokolit term
bebeklerde 6zel durumlar (konjenital anomaliler, asfiksi, konjenital kalp defektleri,
karin duvart defektleri, noral tiip defektleri, polisitemi- hipervizkozite, intrauterin
gelisme geriligi, kan degisimi, umblikal arteryel katater gibi) haricinde nadir gorilmekle
birlikte temel olarak prematiire infantlarin (siklikla dogum haftasi <32, dogum kilosu
<1500 gr) gastrointestinal sistemini (GIS) tutan ve barsaklarin inflamasyonu, mukozal
ve/veya transmural nekrozu, bakteriyel invazyonu ile sonuglanan bir hastalik donemidir
[14, 15]. “Notropenik enterokolit”, “tifilit” ve “ileogekal sendrom” gibi terimler NEK
ile es anlamli olarak kullanilmaktadir. NEK oncelikle ¢cekumu tutar, sonrasinda sag
kolon ve ileuma ilerler ve mukoza, submukoza veya bagirsak duvarmm bitln
katmanlarinda inflamasyon, bolgesel iilserasyon ve nekroz olusumuna neden olur [16,
17]. Ozefagustan rektuma kadar Gastrointestinal sistemin herhangi bir bélimuni
etkileyebilir. Inflamasyon, iilserasyon ve nekrozla seyretmesi nedeniyle fokal veya
multifokal, panintestinal kanamalara, barsaklarda perforasyona ve yapisikliklara yol
acabilir [18].

Nekrotizan enterokolit ilk olarak 1823 yilinda Charles Billard tarafindan kiiciik
ve zayif yenidoganlarin gastrointestinal sisteminin enfeksiyonu, iltithab1 ve nekrozu
olarak “gangrendz enterokolit” olarak tanimlandi [19]. Tarihte gergcek anlamda ilk NEK
olgusunu 1888’de Paltauf’un bildirdigi kabul edilir. Paltauf, ikisi dogum sonrast ilk 15
saatte, diger {i¢ii ilk 2 giin i¢inde dlen bes olguluk yenidogan serisinin ortak 6zelliginin
kolon ve ince barsaklarda ¢ok sayida perforasyon ve buna bagli olarak gelisen peritonit
oldugunu bildirmistir. Yine bu olgularin tamaminda barsaktaki nekrozun oldukca genis

bir ince barsak segmentini tutmus oldugunu belirtmistir [12]. Ik basarili tedavi ise



1943°te Agerty ve arkadaslari tarafindan sunulmustur. 1953’e kadar “enfeksiy6z enterit”
olarak tanmimlanan NEK’e bugiinkii adin ilk veren Schmid ve Quasier olmustur [20].
1960 6ncesi yillarda literatiirde NEK olgular1 pek bulunmazken yenidogan yogun bakim
kosullarindaki diizelmeyle birlikte zamanindan 6nce dogmus veya diisiik dogum
agirlikli yenidoganlarin da yasatilabilmesi sonucunda bildirilen NEK olgular1 da
belirgin oranda artmistir. 1960’11 yillara kadar pretermleri etkileyen bir hastalik oldugu
anlasilamamustir [21]. 1960’11 yillarda Berdon ve ark. [22] ayrica Mizrahi ve ark. [22]
bu hastaligt tamimlamiglardir. Mizrahi tarafindan 1965 yilinda kusma, batin
distansiyonu, sok, intestinal kanama ve perforasyonu i¢eren klinik durumu tanimlamak
icin “nekrotizan enterokolit” adi kullanilmistir [19]. 1978 yilinda ilk kez Bell ve ark.
[22] NEK’i smiflandirmiglardir. Bu siniflandirma Walsh ve Kliegman [22] tarafindan
1986°da yeniden modifiye edilmistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Yayinlanmig ¢alismalarin tant ve veri toplanmasindaki tutarsizliklar, giivenilir
verilerdeki yetersizlikler, siipheli veya kanitlanmamis NEK'in yayginligini1 saptamaktaki
zorluklar nedeniyle NEK'in gergek insidansi bilinmemektedir. Nekrotizan enterokolit
insidanst asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA, <1000 gr) bebeklerde %10 iken, tiim
prematire veya CDDA(Cok diisiik dogum agirlikli) (<1500 gr) bebeklerde %5 olarak
saptanmstir [23]. Kanada’da yapilan bir ¢alismada NEK insidansinin her 1000 canli
dogumda 1.8 oldugu ve NEK prevelansinin 20.488 CDDA bebekte %7.0 oldugu
bulunmustur [24]. Giincel yaymlarda Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde(YYBU)
sagkalimin artmis olmast nedeni ile NEK insidansinin arttig1 bildirilirken tam tersini
iddia eden bir caligmada gebelik yasi <29 hafta olan bebeklerde NEK insidansinin
%12’den %6’ya diistigu bildirilmistir [25]. Genel olarak degisken insidanslara ragmen,
diinyanin ¢esitli birimlerinden gelen ¢alismalardan elde edilen verilere gore NEK
insidansinin azalan DA (dogum agirhig) ve GH (gebelik haftasi) ile arttigini
goOstermektedir [26-29].

Bazi ¢aligmalarda NEK, siyah irkta ve erkeklerde biraz daha fazla goralur (2).
Diger ¢alismalarda saptanan demografik veriler (irk, cinsiyet, sosyoekonomik diizey)
acisindan NEK gelisiminde anlamli bir farklilik bulunmadigini ifade edilmistir [30].

Yine de bununla ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.



NEK genellikle sporadik olarak gelisir. Mevsimsel bir dagilim gostermese de
salginlara neden olabilir. Epidemik NEK ile iligkili spesifik bir enfeksiy6z ajan sorumlu
tutulmamasima ragmen, salginlar esnasinda kan, diski ve periton sivisinda siklikla
karsilasilan mikroorganizmalar izole edilmistir. NEK'li hastalardan izole edilen
mikroorganizmalar; Escherichia Coli, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas,
Salmonella, Clostridium perfringes, Clostridium difficile, Clostridium butyricum,
koagiilaz negatif stafilokoklar, enterokoklar, koronaviris, rotavirlis ve enterovirisler
[31]. Salginlar hasta sayisi daha fazla olan yogun bakim iinitelerinde daha sik

gozlenmistir [32].

32 haftanin altindaki prematiire bebekler, NEK'den etkilenen bebeklerin
>%90'm1 olusturur [3]. Hastalik gelisme riski dogum agirhigi ve gestasyonel yas ile ters
orantilidir. Obstetrik ve yenidogan bakimindaki gelismeler daha kuiguk ve daha immatur
bebeklerin sag kalim oranlarini arttirmaktadir. Bu nedenle NEK acisindan risk altinda

bulunan populasyon genislemektedir [33, 34].

NEK patogenezinde intestinal immaturite onemli bir yer tuttugundan, hastalik
siklikla prematiire bebekleri etkilese de zamaninda dogan bebeklerde %10 oraninda
gorullr. Retrospektif ¢alismalarda, NEK gelisen term dogmus bebekler incelendiginde
genellikle anne siitiiyle beslenmemistir ve 6nceden var olan bir hastaliga sahiptirler [35-
39]. Term bebeklerde NEK gelisimi genel olarak konjenital kalp hastaliklari,
gastrosizis, intrauterin biiylime geriligi, dogumsal asfiksi, noral tiip defektleri, kan
degisimi yapilan bebekler, umbilikal kateter varligi, sepsis, polisitemi, hipoglisemi,
erken membran riptiri (EMR), koryoamniyonit, gestasyonel diabeti olan annelerden
dogan bebekler, konjenital anomaliler gibi baz1 risk faktorlerinin varliginda

gelisebilmektedir [30, 40].

Genel olarak NEK’e bagli  mortalite %10’dan fazladir; cerrahi girisim
gerektirecek kadar agir olan bebeklerde %25’den fazladir. Retrospektif bir calismada
mortalite ile iliskili faktorler diisik gebelik yasi, diisik dogum agirligi, siyah ik, tani
konuldugu giin ventilator destegi aliyor olmak, vazopressor gereksinimi gostermek
olarak bildirilmistir [41]. Mortalite gelisen hastalarin biiyiik Gogunlugunu cerrahi tedavi
ihtiyact olanlar, CDDA’l1 bebekler ve eslik eden baska hastaligi olan bebekler
olusturmaktadir [5, 42].



NEK tanili bebekler norolojik, gelisimsel ve islevsel olarak akranlarinin
gerisinde kalmaktadir. Bu hastalar biiyime-gelisim geriligi, serebral palsi, gorme ve

isitme kaybi agisindan yiiksek risk altindadir [43].

Medikal tedaviye ragmen cerrahi tedavi ihtiyaci olan vakalar tim NEK’li
vakalarin %20-40’m1 olusturmaktadir [44-46]. Cerrahi tedavi gerektiren vakalarda
mortalite oran1 %50’den fazladir [25, 44].

2.1.3. Etiyopatogenez

Nekrotizan enterokolitin etyopatogenezi yiizyillardir yapilan klinik ¢aligmalara
ragmen halen tam olarak aydinlatilamamistir. NEK patogenezi net olarak anlagilamamis
olsa da multifaktoryel oldugu agikca kabul edilmistir. Bazi stres faktorlerinin immatiir
gastrointestinal sisteme ve dlzensiz intestinal kan akimina sahip prematiire bebeklerde
birbirini izleyen olaylar kaskadimi tetikleyerek NEK’e sebep oldugu tahmin
edilmektedir (Sekil 1)[47]

GIiS SORUNLARI BAKTERILER

[[Immatiirite ] EBuIa;m Patojenlea

Enflamatuar ndojen
Mediatorler Patojenler

Hipoksi Probiyotikler
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\ Formula,
Anne Siitu

Beslenme [Beslenmeye ilk ]
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hacminin baslama zaman
arttirillma hiz

ENTERAL BESLENME

Sekil 1. Nekrotizan enterokolit gelisiminde rol oynadig diisiiniilen etiyolojik
faktorler [47].



Gunumuzde dort risk faktorii lizerinde durulmaktadir; 1-hipoksi, iskemi ve

reperflizyon-reoksijenasyon zedelenmesi, 2-immattr gastrointestinal sistem,

3-enfeksiyon, 4-enteral beslenmenin baslamasi [48, 49]. Ozellikle enteral beslenmenin
intestinal metabolik hizi arttiran, mukozal biitiinlikte degisiklige sebep olan,
mikrobiyolojik ekolojik dengeleri degistiren (enfeksiyon veya patojenik bakteri ile asir
kolonizasyon) ve asir1 enflamatuar yanit sonucu iskemik bagirsak nekrozu olusumuna

sebep olan tetikleyici faktor oldugu diisiiniilmektedir.

Premature

intestinal immatirite

Motolite ve Dolasim Bariyer Bagigikhk
Sindirim diazenlemes Fonksiyonu Savunlamasi

Dolagim Anormal

dazenlemesi Bakteriyal

kolonizasyon
Beslenme

Sekil 2. NEK Patofizyolojisi [44].

Vakalarin %90’1in1 prematiire bebeklerin olusturmasi, etiyolojide bagirsagin
motilite, dolagim, sindirim, bariyer ve bagisiklik sistemiyle ilgili yapisal ve fonksiyonel
immaturitesi Gzerinde durulmustur. Immatiiritenin, bagirsak hasarlanmasina ve bu
zedelenmeye uygunsuz yanita neden oldugu distiniilmektedir [50]. Bununla, NEK
etiyolojisinde son yapilan galismalarda prematiirite disinda mama ile beslenme, enteral
beslenme olmamasi, olgunlasmamis bagirsakta anormal bakteri kolonizasyonu, konake1
organizmalarla gastrointestinal sistem kolonizasyonunun olmamasi, hipoksi ve iskemi
gibi perinatal hasara yol acan durumlarin da rol oynadigi gosterilmistir (Tablo 2.1)[5,
42]. Sonug olarak enflamatuar kaskad aktive olur ve mukozal hasari izleyen mukozal

6dem, koagtilasyon nekrozu ve hemorajiyle karakterize NEK tablosu olusur.



Tablo 1. Gebelik yasina gore NEK gelisiminde risk faktorleri [51].

Geg prematiire veya zamaninda

Prematiire bebekler dogmus bebekler

Beslenme Polisitemi
Beslenmeye ve beslenme intoleransina standart

olmayan yaklagim

Mama ile beslenme

Anne st zenginlestiricisi

Koryoamniyonit Mama ile beslenme

Enfeksiyon sayisi HIV pozitif anne

Patent duktus arteriyozus intrauterin buytme kisithlugi

Yasamin ilk bir haftasinda glukokortikoid Perinatal asfiksi
ve indometazin kullanimi

Mekanik ventilasyon Sepsis

HIV pozitif anne 5. dk. Apgar skorunun<7 olmasi

Perinatal asfiksi

Siyah irk

Morfin infizyon



2.1.3.1. Prematurite

Prematlrite, epidemiyolojik caligmalarda NEK patofizyolojisinde temel rol

oynadig1 gosterilmis olup bagimsiz bir faktordiir [44].

Gestasyonel hafta ne kadar kiigiikse NEK gelisme riski o kadar yuksektir ve
gestasyonel haftasi daha kiigiik olan hastalarda hastalik genellikle daha ge¢ ortaya
¢ikmaktadir [15]. Term bebeklerde hastalik genellikle ilk 3-4 gin icerisinde gorullrken,
28 haftanin altinda dogan prematiirlerde 3-4 hafta gibi daha ge¢ donemde hastalik
olusur [52]. Gestasyonel yas 36 haftayr asinca NEK riskinde belirgin bir diisme
olmaktadir [11].

Prematiire bebekte NEK“e egilim olusturan faktorler asagida belirtilmistir
1. Mekanik faktorler (bariyer biitiinligii):

- Azalmis intestinal peristaltizm

- Mukozal tabakada hasar

- Hiicre membrant lipidlerinin ve gecirgenliginin farkli olmasi

2. Bakteriyel faktorler:

- Gecikmis veya degismis bakteriyel kolonizasyon

- Anaerobik bakterilerin eksikligi

3. Diger faktorler

- Azalmis gastrik asit tiretimi

- Azalmis laktat diizeyleri

-Azalmis safra asitleri (safra migellerini olusturmak i¢in yetersiz kalmaktadir)

Sonug olarak, mukozal bariyer immatiiritesi, degisen intestinal mikroflora ve
artmakta olan enteral beslenme hacmi prematiire bebegin NEK ihtimalini arttirmaktadir
[23].



-immatiir bagirsak motilitesi: Insan ve hayvan modelli fetal calismalar
gastrointestinal sistem motilitesinin gebeligin ikinci trimesterinde basladigini,
matlrasyonun ise motor kompleksin 34. hafta civarinda go¢ etmesiyle Gglnci
trimesterde tamamlandigin1 gostermistir [5, 42, 44]. Prematirlerde ince barsak
hareketleri ve pasaji saglayan motor aktivite az gelismistir [15]. Prematlrlerde barsak
duvarindaki kas tabakasi yetersizdir, peristaltik dalgalar uygun degildir, antiperistaltik
dalgalar fazladir ve hormonal salgilar azdir, bu nedenle pasaj yavastir [53]. Intestinal
motilite ile ilgili calismalarda, prematiire bebeklerde miadinda dogan bebeklere gore
immatir motilite paterni gosterilmistir. Ayrica fetal hipoksinin postnatal intestinal
motiliteyi azalttigi belirtilmistir [44]. Immatir bagirsak motilitesi, ince bagirsakta
anaerob bakterilerin asir1 ¢ogalmasina neden olur, diyetle alinan besinlerin
malabsorpsiyonuna yol acar. Aym zamanda, azalmis motilite mukozanin toksik
maddelerle karsilasma slresini uzatmakta, mikroorganizma ve toksik drdnlerinin
immatir mukozal bariyerden gegisini ve NEK’e sebep olan enflamatuar olaylar
zincirinin aktivasyonunu kolaylastirmaktadir [44, 48, 54]. Prematiire bebeklerin
cogunlugunun ilk mekonyumunu dogum sonrasi 48. saatten sonra ¢ikarmasi bu
etmenlerin dogal bir sonucudur [55]. Lebenthal ve Lee prematire bebeklerde ekzokrin
pankreas fonksiyonunun simirli oldugunu ve yasamin ilk yili suresince pankreas
yetmezliginin devam ettigini gostermislerdir. Gastrik asit ve pankreatobiliyer sekresyon
stimulasyonundaki yetersizlik, bagirsaklarda artmis bakteriyel ve/veya antijenik ylke
neden olur. Besinlerin sindirimindeki bozukluk, bagirsak motilitesindeki azalma ve asir1
bakteriyel ¢cogalma ile katlanarak artar ve immatir imminite zemininde intestinal

zedelenme olusmaya baslar [56].

-Immatiir bagirsak bariyer fonksiyonu: Bagirsak bariyeri, enterik bakterilerin
viicuda girisini 6nleyen fonksiyonel ve anatomik bir savunma sistemidir. Intestinal
epitelyal bariyerin biyokimyasal veya yapisal bilesenleri immatiir ise bakteriler derin

dokulara ilerleyip enflamasyona neden olabilirler.

Bagirsagin yapisal bariyeri, bagirsak epitel hiicrelerinin hiicreleraras1 siki
baglant1 yapilarindan (“tight junction”) olugmaktadir. Gebeligin 10. haftasinda bu siki
baglantilar olusmakta, bagirsak gecirgenligini diizenlemektedir [44, 57]. Calismalar,

prematlre bebeklerde, 6zellikle NEK tanisi alan hastalarda, protein, immunglobulin
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(Ig), karbonhidrat gibi biiyliik molekiillere karsi bagirsak gecirgenliginin en yiiksek
diizeyde oldugunu gostermistir [47]. Gebeligin 26. haftasindan itibaren fetal intestinal
sekresyon ve emilim fonksiyonlar1 olgunlasmaya baglar. Bagirsak bariyeri
matiirasyonunu tamamlandiginda, besinlerin emilimine, kii¢iik iyonlarin segici
gecirgenligine, iki yonlii sivi akimina izin verir [44]. NEK patogenezinde intestinal

bariyer fonksiyonunun roli Sekil 3.’te gosterilmistir.

Goblet hiicreleri kalin ve ince bagirsak boyunca bulunan, sekrete edilen misin
ile intestinal mukoza Tlzerinde kalin bir koruyucu tabaka olusturan Ozellesmis
enterositlerdir. Mukus tabakasi, bakterilerin epitele dogrudan yapismasini engeller,
onlarin uzaklagtirllmasin1 saglar. Prematiire bebeklerin Goblet hiicreleri henliz
gelismemistir. Dolayisiyla olusan immatiir miisin tabakasi, bakteriyel yapigsmada ve
intestinal  gecirgenlikte artisa neden olmakta, mukozal zedelenmeye egilim
olusturmaktadir. Paneth hiicreleri olarak isimlendirilen, ince bagirsak kriptlerinin
tabanina yerlesmis ve 6zellesmis enterositler ise fosfolipaz A, lizozim ve antimikrobiyal
peptidleri salgilayarak NEK patogenezinde rol alirlar bagirsak epitel bariyerinin
biyokimyasal savunmasina katkida bulunurlar. Antenatal kortikosteroidlerin NEK
sikligin1  azaltmasinin, “Paneth hiicreleri” nin hidrokortizon ile matiirasyonunun

hizlanmasi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir [58].

11



Lilmenjeki bakteriler
(= \

O

Saglam intestinal bariyer o

« Stres,
* Hipoksi,
* Prematiirelik

Bozulmug bariyer fonksiyonu

O

Bakteriyel translokasyon

=

Makrofaj aktivasyonu l &

é>l¥

Sitokin salinimi / l IL-1  Nitrik
= itri
™™~F [Fnv oksit

Sistemik sepsis

Nekrotizan enterokolit

Sekil 3. NEK patogenezinde intestinal bariyer fonksiyonunun rola [59].

Antimikrobiyal peptidlerin baslicalar1 olan defensin (a ve B) ve katelisidinin
viral, bakteriyel ve fungal olmak {izere genis spektrumlu antimikrobiyal etkinligi s6z
konusudur [44]. Prematiire bebeklerin (gebelik yast < 24 hafta) bagirsaklarinda “a-
defensin” ekspresyonu ve Paneth hiicre sayisi erigkinlere gore daha az olarak
saptanmistir. Ayrica kontrol grubu ile karsilastirildiginda NEK nedeniyle opere olmus
yenidoganlarin bagirsak doku orneklerinde Paneth hiicrelerindeki “a-defensin” miktari

diisiik bulunmustur [5, 48].

Immatiir bagirsakta, biiyiime faktorii, biiyiime faktdr reseptorii ve bunlarla
iligkili sinyal iletim yolaklarmin normal olmadigi saptanmistir. Prematlre bebeklerde

bagirsak onariminda ve olgunlasmasinda gorevli “epidermal growth factor” (EGF)
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reseptdor  ekspresyonu azalmistir. Ayrica, bagirsak epitelinin  korunmasinda,
yenilenmesinde ve onariminda rol alan “trefoil faktor peptidi-3” (TFF1-3), prematire
bebeklerde diistiktiir. GUncel calismalarda prematiire bagirsaginda NEK’e yanitta TFF1-
3 ekspresyonunun yoklugu kanitlanmistir [60]. Hackam ve ark. [48] enterosit
sinyalizasyonundaki problemlerin de bariyer fonksiyonunu bozdugunu bildirmistir; (1)
Villiisteki enterositlerden liretilen NO enterosit apopitozunu arttirmakta, proliferasyonu
bozmaktadir; (2) Endotoksin, sistemik enflamatuar yanit1 giiclendiren p38-bagimli pro-
enflamatuar molekiil “cyclooxygenase-2” (COX-2)“nin enterositlerden salimina neden
olmaktadir; (3) Endotoksinin translokasyonu enterositin go¢ ve tamir 6zelligini olumsuz
etkilemektedir; (4) Endotoksin etkisiyle bozulmus sodyum-proton aligverisi asidik

mikrocgevrede enterositlerin zedelenmesini arttirmaktadir.

Olgunlasmanus bagirsak bariyer fonksivonu

. 1 :

Goblet hiicrelerinin Azalnus Paneth
Olgunlasmanus . .
= ; ; olgunlasmanus miisin hiicre sayisi
sekresyon ve ) )
. salgilamasi
absorbsiyon l
|
3 y Azalmis
Ol l ‘%_[Tnu§ 1%1111113:) detells 1
gunlasmanus . ; —
= U bagirsak bakterivel ekspresyonu
sekretuar diyare . s
gecirgenlid adherans /
Bagrsaklar patojen ¥
ve tOkSi.l].lel‘dell Aﬂallln? Az h - .%Zﬁ]_ll]l}
T .. : Azalig
temizleyememe antimikrobiyal : sekretuar
.. proenflamatuar .
aktivite . dryare
aktivite

Sekil 4. Olgunlasmamis barsak bariyer fonksiyonu (4)

-immatiir bagirsak immiinitesi: Yenidogan bebegin immiin sisteminin bir
mikrobiyal antijeni tanimasi iki sekilde olur; dogal (hiicresel) immiin sistem,
mikroorganizmalara hizli yanit vermeye programlanmis hiicre ve reseptorlerden olusur;
adaptif (humoral) immiin sistem Onceden antijenik uyaran ile karsilasma durumunda

lenfositlerden antikor salinmasini saglayan immin yanitidir. Giincel c¢alismalarda

13



intestinal epitelde yer alan hiicresel immiin sisteme ait reseptorlerin NEK gelisimindeki

roli net olarak belirtilmistir [61].

Dogum sirasinda ve sonrasinda anne siitiinden immiinolojik faktorlerin alinmasi,
anne cildinden bebege bakteri gecisi bebegin bagirsaginin ve bagirsak iligkili bagisiklik
sisteminin maturasyonunda temel rol oynar. Dendiritik hiicreler immiin cevabin
baslamasinda gorev alir. Dendiritik hiicrelerin antijenik ve mikrobiyal uyarilmasi1 Th
hlcrelerinin Thl, Th2 veya regilatér T hiicrelerine doniisiir. Yenidogan bebeklerde
intestinal lenfositler azalmistir ve erigkin diizeylerine yasamin 3-4. haftasinda
ulasabilirler. Ayrica yenidogan bebeklerde, mitojenlere yanit olan Ig G ve sekretuvar Ig
A sentezi de azalmigtir. Prematiire bebeklerde inflamatuar yolaklarin yetersiz
aktivasyonu, anti-apoptotik ve hiicre koruyucu faktorlerin uyarilmasini da engeller. Bu
nedenle hicresel ve gevresel strese maruz kalma, inflamatuar yanitin olgunlagsmamis
olmasi apoptoza egilimi artirabilir [44]. Bununla birlikte, yetersiz inflamatuar yanit,
bakteriyel asir1 gogalmaya neden olup bagirsak hasarina yol agar. “Toll-like reseptorler”
(TLR) bagirsak mukoza hiicre yiizeyinde bulunan hicresel immdiniteye ait
reseptorlerdir. “Toll-like receptor-4” (TLR-4) gram negatif bakteri duvarinin dis
membraninda bulunan LPS’ye ait bir reseptordiir. NEK’te serum ve digkida LPS
dizeyleri 6nemli diizeyde artmaktadir. TLR-4 ekspresyonu da NEK’te bir biyolojik
belirte¢ olarak kullanilabilir. TLR'nin aktivasyonu, dogrudan enterosit proliferasyonunu
ve migrasyonunu azaltarak mukozal hasar1 arttirmanin yani sira proapoptotik bir etkiye
sahiptir. Ancak notrofillerden PAF salinimini arttirir. LPS'ye bagli enterositlerde TLR-4
yanitinin baskilanmasi, NEK'nin gelismesini ve ilerlemesini onler [62]. Baska bir
hipotez, TLR-4'in olagandisi ekspresyonunun olgunlasmamis bagirsak hiicrelerinde
proinflamatuar yaniti artirabilecegidir [63]. TLR-9'un (TLR-4 homologu), bakteriyel
DNA reseptori ile "niikleotid oligomerizasyon alani 2", sitokin iiretimi ve apoptoz
arasindaki etkilesimi azaltarak agir1 TLR-4 sinyallesmesini onledigi gosterilmistir [64].
Sonug olarak, strese yanit olarak bagirsak epitelinde artmis TLR-4 seviyesi, yaygin

inflamasyona ve bagirsak hasarina neden olur [5].

Premattre bebeklerde, bagirsaktaki lenfoid sistemin regulasyon bozuklugu
anormal ve asir1 lokal ve/veya sistemik immin yanita neden olur [65]. PAF, TNF-alfa,
IL-1-6-8-10-12-18, NO, ET-1, prostoglandinler, l6kotrienler ve reaktif oksijen
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radikallerini kapsayan ¢ogu enflamatuar ve vazoaktif mediyatorlerin, NEK’e yol agan
son enflamatuar yolakta rol oynadiklari bildirilmistir [5, 44, 63, 65]. Sitokin gen
polimorfizmi, enflamatuar mediyatorlerin asir1 iiretilmesi veya antiinflamatuvar sitokin
ekspresyonunun azalmasi ile karakterizedir. NEK gelisen bebeklerde “proenflamatuar”
bir genotip ve sitokin geninde polimorfizm saptanmistir [65]. Ayrica, “niikleer faktor
kappa B” (NFKB) inhibitoriiniin gelisimsel eksikligi sonucu asir1 NFKB aktivitesi
olustugu, bunun da artmis hicresel enflamasyon ve kontrolsiiz doku hasarina yol agtigi
gosterilmistir. NF-KB enflamatuar mediyatorlerin  Gretimini arttiran bir nikleer
transkripsiyon faktort olup hicresel ve humoral immunite igin hayati 6neme sahiptir
[44]. TLR-4’iin sinyal aktarimi1 NFKB yolagini aktive ederek, baslangi¢ proenflamatuar
aracilarmin sentezlenmesini saglar. Dolayisiyla konagin sagligi; asirt proenflamatuar
aktivasyon ile yetersiz enflamasyon arasindaki dengeye baglidir. NEK patogenezinde

hangisinin daha belirleyici oldugu halen bilinmemektedir.
2.1.3.2. Enteral beslenme

Miadindaki bir fetiis gilinlilk 500 ml kadar amniyon sivisi yutmasina ragmen
intrauterin yasamda NEK gelismemektedir. Ancak, NEK gelisen bebeklerin %90-
95“inin enteral besleniyor olmasi sebebiyle patogenezde enteral beslenme kritik 6neme
sahiptir [65]. Ozellikle beslenme hacminde hizli artiglar yapilan veya hiperozmolar
mamalarla beslenen bebekler NEK gelisimi agisindan yiiksek risk tasirlar. Enteral
beslenme hacim artis1 yavas yapilan ve minimal enteral beslenme yapilan bebeklerde
daha az NEK gelistigi gosterilmistir [66]. Prematiire domuzlarda yapilan bir ¢alismada
kolostrumla birlikte minimal enteral beslenmenin NEK direncini ve intestinal yapiyi,

fonksiyonu iyilestirdigi rapor edilmistir [67].

Mekanizmas1 tam anlasilmamakla beraber, mama ile enteral beslenmenin
prematiire bebekte bagirsaklarda motiliteyi, kan akimini ve mukozal gecirgenligi
bozdugu, bakteriyel ¢ogalma i¢in substrat gorevi gordiigii diisiiniilmektedir [44]. NEK
genellikle bagirsagin bakteriyel kolonizasyonu tamamlandiktan sonra ortaya cikar ve bu

da dolayli olarak beslenme ile iliskilidir [68].

Anne sutl ile beslenen prematire bebeklerde mama ile beslenenlere gére NEK

sikligimin 10 kat daha az olmasi anne siitiinlin enflamasyon, bagisiklik ve mukozal
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korunmay1 etkileyen birgok biyoaktif madde icermesi ile agiklanabilir. Anne siiti,
gastrointestinal bakteriyel kolonizasyondaki c¢esitliligi arttirir ve musin, lizozim,
sekretuvar IgA, lokositler, buyume faktorleri, sitokinler, laktoferrin, enzimler,
oligosakkaritler ve ¢oklu doymamis yag asitleri gibi mamalarda bulunmayan bir¢ok
immunomodiilatuar faktor iceriginde bulundurur. Bu faktorler proenflamatuar sitokin ve
fosfolipidlerin nétralizasyonu ve mukozal korumay: saglar. Igerdigi niikleotidler ve
glutamin hiicre metabolizmasina yardim ederken, EGF bagirsak matiirasyonunu

destekler [44].

Prematiire domuzlarda, sadece sekiz saatlik mama ile beslenme sonrast mukozal
hemoraji, kapiller staz, nekroz, epitel dejenerasyonu ve ddem gosterilmistir. Hiicresel
immiin sistem gen ekspresyonunda degisiklik, sindirim enzimleri aktivitelerinde azalma

ve artmig besin fermentasyonu bildirilmistir [62].

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde kullanilan anne siitli zenginlestiricileri ise
anne siitliniin yogunlugunu arttirarak mide bosalmasini ve bagirsak peristaltizmini
geciktirmektedir. Ancak calismalarda bu katki maddelerinin NEK insidansini arttirdigi

veya beslenme intoleransina yol agtigi heniiz kanitlanmamstir [66].

Nekrotizan enterokolit patofizyolojisinde daha az 6nemli olan bir baska faktor
de intestinal icerigin intestinal dokuya olan sitotoksisitesidir. Hayvan c¢alismalarinda
sindirilmemis degil, sindirilmis besin maddelerinin sitotoksik oldugu gdosterilmistir. Bu
sitotoksisite NEK“li bebeklerde iskemik kosullarda gelisen hemorajik nekroza benzer
sekildedir. Bu sitotoksisitenin, sindirim siirecinde olusan non-esterifiye serbest yag
asitlerinin intestinal duvara ge¢cmesinden kaynaklandig1 sanilmaktadir. Sindirilmis anne
siitinii sindirilmis mama ile karsilastiran in vitro bir ¢alismada, mama sitotoksik
bulunurken anne siitii  glivenilir  bulunmustur. Hlcre  6limanan,  yiksek
konsantrasyondaki serbest yag asitlerinin deterjan etkisine sekonder gelisen
sitotoksisiteye bagli oldugu gosterilmistir. Mamalarda artmis serbest yag asidi
igeriginin, anne siitii ile es deger yag igerigi olmasina ragmen bebekte pankreatik lipazi

aktive ederek sitotoksik etki gosterdigi iddia edilmistir [69].
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Beslenmenin miktar1 ve baslama zamani bebegin neyle beslendigi kadar
Onemlidir. Prematire bebeklerde gunliik beslenme hacminin 20cc/kg ve Uzerinde

arttirtlmasinin NEK riskini arttirdigi gosterilmistir [68].
2.1.3.3. Anormal bakteriyel kolonizasyon

Dogum Oncesi yenidogan gastrointestinal sistemi sterildir. Intestinal
kolonizasyon bebegin dogum eylemi sirasinda maternal fekal ve vajinal bakterilerle
karsilagsmasi ile baglar. Dogumdan hemen sonra steril olan yenidogan bagirsagi anneden
ve/veya c¢evreden alinan bakterilerle kolonize olur, birka¢ giin i¢inde digkinin 1 gr“daki
bakteri sayist 108—1010 a ulasir. Bagirsagi kolonize eden ilk bakteriler fakiiltatif
anaeroblar (Enterobacteriaceae, Enterococci, Streptococci ve Staphylococci) iken
bifidobakterilerin baskin oldugu tam anaerobik bakterilerin (Clostridia, Bacteroides ve
Bifidobacteria) sayisi giinler veya haftalar icinde artar. Turlerin ve mikrobiyal ¢evrenin
basarili bir sekilde olusmasi oncii bakteriye baglhdir. Anne ile temasi az olan suni bir
cevrede biiylitiilen bebeklerde, sezaryen ile dogan bebeklerde kolonizasyon gecikir veya
ideal degildir. Kolonizasyon diyet bagimli gelisir. Anne siitii ile karsilastirildiginda
mama ile beslenmede Enterobacteriaceae, Bacteroides ve Clostridia tirlerinden zengin
bir cevre olusururken, anne siitii bifidobakterilerin baskin oldugu daha az gesitlilik arz

eden bir mikrobiyal gevre olusturur [70].

Mikrobiyal kolonizasyondaki farkliliklar dogum seklinden veya dogum
haftasindan kaynaklanabilir. NEK gelisen bebeklerin mikrobiyatalari, hastalik
gelismeyen bebeklerinkinden farklidir [71, 72].

Hastanede yatan prematiire bebekler uzamis aglik, antibiyotik kullanimi, anne
siitii ile az beslenme nedeni ile yogun bakimda patojenik bakterilerle karsilasirlar ve
intestinal florada anormal kolonizasyon gelisir [73]. Bu bebekler tipik olarak
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Enterococcus tirleri ile kolonize olurlar. Bu
mikroorganizmalarin proliferasyonu, translokasyon, bagirsak duvarina invazyon ve
enflamatuar sitokin iiretimine yol agabilir. Antibiyotik kullanim siiresi ile NEK iligkisini
aragtiran bir calismada, YYBU’de sepsis olmayan hastalarda antibiyotik kullanimi NEK
gelisimi i¢in dnemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir. Ayrica antibiyotik

verilme siiresi arttikga NEK riskinin arttig1 saptanmistir. Antibiyotigin ilk iki giiniinde
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NEK riski 1.19, l¢-dort glinde 1.43, bes-alt1 giinde 1.71, yedi-sekiz giinde 2.05, dokuz-
on giinde 2.45, on giinden sonra 2.94 kat artmaktadir [74]. Bununla birlikte, sik¢a
kullanilan Total parenteral beslenme azalmis bakteriyel ¢esitlilige, gecikmis bakteriyel

kolonizasyona ve C. perfringens gibi potansiyel patojenlerin ¢ogalmasina neden olur

[75].

Gram pozitif bakteriler bagirsak limenindeki laktozu hizli emilebilen laktik asite
dontstiiriirken, gram negatif bakteriler, laktozu distansiyon, mukozal kan akiminda
azalma, bagirsak i¢inde basing artisi ve pndomatozis intestinalise yol agan hidrojen,
karbondioksit ve organik asitlere fermente ederler [44]. NEK gelisen vakalardan alinan
kan, diski, periton sivisi kiiltiirlerinde tireyen baslica mikroorganizmalar Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, koagulaz negatif
stafilokoklar, Enterococci, Clostridium perfringens, Pseudomonas aureginosa,
Enterobakter, rotavirus ve coronavirus’tur [44]. Nekrotizan enterokolit vakalarinin
%40“inda  Clostridium perfringens“le kolonizasyon varligi saptanmistir [76].
Salmonella ve Echericia Coli igeren patojenik uyariyla immatiir bagirsak epitel
hlcresinde abartili enflamatuar yanit meydana gelmektedir. Bazi merkezlerde NEK
vakalarinin %30“una rotavirus“in neden oldugu saptanmistir. NEK’li hastalarin %30-

35 oraninda kan kiiltiirlerinde iireme olur.
2.1.3.4. Hipoksi —iskemi

Nekrotizan enterokolitin patolojik bulgular1 iskemik bulgulari (mukozal 6dem,
vazodilatasyon, kanama, iilserasyon, ilerlemis olgularda tam kat koagiilasyon nekrozu
ve bagirsak perforasyonu) igermektedir. NEK“in, genellikle siiperior ve inferior
mezenterik arterlerin besleme alani olan distal ileum ve proksimal kolonda gelismesi
dolasim bozuklugu oldugunu diisiindiirmektedir. Bagirsak mukozasinin saglikli olmasi
yeterli perflizyon ile mimkindur. Prematiire bebekler intestinal iskemi ve hipoksiye
daha duyarlidir. Ancak, hipoksik-iskemik olaylar hem premattiire bebeklerde hem de ge¢
prematiire ve zamaninda dogan bebeklerde NEK patogenezinde o©Onemli rol
oynamaktadir. Bu bebeklerde goriilen NEK’in etiyolojisinde diisiik APGAR skoru,
IUGR, polisitemi, koryoamniyonit, erken membran riiptiirii, kan degisimi, konjenital
kalp hastali1, by-pass cerrahisi ve ndral tiip defektleri suglanmaktadir. Ozellikle,
sistemik perfiizyon bozuklugu ile karakterli konjenital kalp hastaliklar1 (aort
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koarktasyonu, hipoplastik sol kalp sendromu, kesintili arkus aorta gibi) olan bebeklerde
bozulmus mezenterik dolasim nedeniyle intestinal iskemi gelismektedir [3, 5, 25].

Ayrica, maternal kokain kullanimi da uterin arter kan akimini bozarak fetal hipoksiye

neden olmaktadir [68].

Intestinal iskemi sonrasinda gelisen reperfiizyon da bagirsak hasarma yol
agcmaktadir [25, 55]. Bir hayvan ¢alismasinda iskemi-reperfiizyon hasarinin reperfiizyon
fazinda apopitozun tetiklendigi ve eriskinlere oranla yenidogan sigcanlarda daha az
apopitoz gozlendigi saptanmustir [77]. Hayvan modellerinde hipoksi ve iskemi
sonrasinda reperfiizyon/ reoksijenasyon zedelenmesine bagli ortaya cikan serbest
oksijen radikalleri olmadan NEK’in olmayacagi iddia edilmektedir. Serbest oksijen
radikalleri; protein oksidasyonu, nétrofil aktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve DNA
hasar1 olusturarak hiicre 6liimiine, bolgesel hasar gelisimine ve sistemik bulgulara neden
olurlar. Stperoksit (O2-), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil anyonu (OH-) en
6nemli ve hasardan sorumlu olan serbest oksijen radikalleridir [78].

iskemi-reperfiizyon
Azalmig perfiizyon
Pro-enflamatuar mediyatérler

Nitrik oksit

Endotelin-1
Vazodilatasyon Vazokonstriiksiyon
Vaskuler direng Kan akimi

Sekil 5. Vazokonstriktor peptit ET-1 ve vazodilator serbest radikal NO’nun
[78].
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Premature bebekler apne, hipoksi, hipotermi, hipotansiyon, polisitemi, anemi,
beslenme, umbilikal vaskiiler kateterlerin takilmasi, kan degisimi gibi bir¢ok perinatal
stres ile karsilasirlar [79]. Bu gibi faktorlerin “dalma refleksi” olarak nitelendirilen
(dolasimin segici olarak kalp, beyin, bobrek gibi yasamsal organlara yodnlenmesi,
splanknik alanda kan akiminin azalmasi durumu) bir mekanizma ile NEK"e neden
oldugu sanilmaktadir. PDA iliskili NEK“te patofizyoloji “diastolik ¢alma fenomeni”’ne
ikincil intestinal hipoperfiizyon ile agiklanmaktadir. Ayrica PDA tedavisinde kullanilan
indometazine bagli SIP ve NEK bildirilmistir [50]. iIndometazinin distal ileum ve kolon
dolagimini saglayan splanknik yatakta ve mezenterik kan akiminda azalmaya yol actigi
gosterilmistir [44]. Gozlemsel g¢alismalarin derlendigi bir yazida anemi nedeni ile
yapilan eritrosit transfliizyonunun yapildigi prematiire bebeklerde NEK ile iliskisine

dikkat ¢ekilmistir [80].

Ozetle, prenatal ve/veya postnatal gelisen hipoksik/iskemik durumlarin mukozal
zedelenmeye yol acarak bakteri translokasyonunu ve enflamatuar kaskadi tetikledigi

bagirsak bariyer fonksiyonunu bozdugu hipotezi son zamanlarda agirlik kazanmaktadir.
2.1.3.5. Genetik

Nekrotizan enterokolit gelisiminde cevresel etkenler kadar genetik yatkinlik da
onemli rol oynamaktadir. Monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapilan caligmalarda
genetik ve ailevi faktorlerin NEK riskini arttirdigi yoniinde bilgilere ulasiimigtir [23].
Bugine kadar genetik polimorfizmler ile respiratuvar distres sendromu (RDS),
periventrikiiler l6komalazi (PVL), erken dogum, prematiirelik retinopatisi (PR), diisiik
dogum agirlig1 ve mortalite arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Prematiirelik, immatiir
intestinal yapi1, savunma ve fonksiyon mekanizmalarinin yaninda bir¢ok gen iiriiniindeki
varyasyon NEK’e egilim olusturmaktadir. Bu varyasyonlar “single nucleotide

polymorphisms” (SNPs) (tek niikleotid polimorfizmleri) nedeniyle ortaya ¢ikabilir [5].

Nekrotizan enterokolit gelisimi i¢in en énemli risk faktorii prematiirelik oldugu
icin prematiirelige olan genetik yatkinlik indirekt olarak NEK“e yatkinlik olarak da
sOylenebilir. Enflamatuar sinyalizasyon (TNF-a, IL-6, IL-1, IL-1p reseptor antagonisti)
Ve renin-anjiotensin aktivasyonunu etkileyen fetal ve maternal gen varyasyonlari, erken

dogum eylemi ve IUGR ile iliskili bulunmustur. Bununla birlikte, “vascular endothelial
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growth factor” (VEGF) mutant allelin tasiyiciligt NEK i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak belirlenmistir. Ayrica, baska bir calisma ‘“carbamoil phosphate synthetase-1”

(CPS 1) geninde SNPs iizerine odaklanmustir.

Carbamoil phosphate synthetase-1, NO’nun 6ncili olan L-arjininin tretildigi
ure siklusunda hiz kisitlayic1 enzimdir. Arjinin intestinal yara onariminda rol alir ve
prematiire bebeklerde ¢ogunlukla diisiikk diizeydedir. NEK olusan prematiire bebeklerde
plazma arjinin konsantrasyonlar1 azalmistir. Arjinin eksikligi, NO iiretimini kisitlar ve

mukozal bitinluk, perfuzyon bozularak NEK’e egilim artar.

Nekrotizan enterokolit patogenezinde birgok immunoregulatuvar sitokin rol
almakta oldugundan sitokin kodlayan genler arastirilmig ve TNF-a, IL-6, I1L-1f3, IL-10
genlerindeki varyasyon ile NEK arasinda bir iligki bulunamamistir. Ancak, 1L-18
polimorfizmi ve evre 3 NEK arasinda kuvvetli bir iligski gosterilmistir. IL-4 reseptor o

zincir mutasyonlari ise NEK i¢in koruyucu bulunmustur [5].
2.1.4. Klinik Bulgular

Nekrotizan enterokolit genellikle erken prematiire bebeklerin bir hastaligi olsa
da, ge¢ prematiire ve zamaninda dogan bebeklerde de goriilebilmektedir. NEK,
cogunlukla enteral beslenme sonrasi yasamin ikinci haftasinda ortaya ¢ikar. Ancak, hi¢
enteral beslenmemis prematiire bebeklerde de NEK ve benzeri klinik tablolar
bildirilmeye baslanmistir. 1980“lerin sonundan itibaren literatiirde SIP bildirimleri
baslamis ve bu klinik tablo erken postnatal donemde indometazin ve steroid kullanimina
baglanmistir [29]. Son zamanlarda, “NEK” terimi, patogenezde, Onleme ve tedavi
yaklasiminda farkliliklar gosteren bir hastalik spektrumunu temsil etmeye baglamistir.
Bu spektrum icinde miad dogan bebeklerde goriilen sekli, SIP ve klasik NEK yer

almaktadir.

Miadinda dogan bebeklerde NEK, dogum sonrasi birinci haftada ortaya ¢ikar ve
siklikla maternal ilag kullanimi, sol kalp obstriiktif lezyonlar: ile karakterli konjenital
kalp hastaligi, intestinal anomaliler (aganglionosis veya atrezi) ve mezenterik kan
akimini etkileyen perinatal hipoksi-iskemi ile iligkili oldugu disiiniilmiistiir. NEK

riskini arttiran perinatal hipoksik iskemik olaylar; apne-bradikardi ataklari, disiik
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APGAR skorlari, umbilikal arteriyel kateterizasyon, enteral beslenme ve indometazin

kullanimi olarak siralanmistir [3].

Spontan intestinal perforasyon dogum sonrasi ilk birkag giin i¢inde beslenmeden
bagimsiz olarak gelisir. Hafif intestinal enflamasyon ve nekrozla giden, serum
enflamatuar sitokin diizeylerinin diisiik olmasi ile karakterize patogenezi farkli bir
durumdur [3]. Bu durumun NEK olmadigini iddia eden aragtirmacilar su farkliliklart
vurgulamaktadir; (1) Histopatolojik olarak mukoza saglamdir. Siklikla ileumda %30
oraninda muskularis eksterna tabakasinda izole alanlarda nekroz ve fokal perforasyonlar
vardir. NEK’te goriilen enflamasyon ve iskemi yoktur veya hafiftir. (2) SiP’de
hastaligin ilerleyici NEK’teki Bell evrelemesine uymaz. (3) SIP vakalarinin ¢ogunda
radyolojik incelemelerde intestinal perforasyon oncesinde ve sonrasinda pnomatozis
intestinalis bulunmaz. (4) SIP gelisen bebeklerin NEK gelisen bebeklere oranla gebelik
haftalar1 ve dogum agirliklart daha diistik, klinigin ortaya ¢ikma zamani erkendir. (5)
Enteral beslenme NEK icin bir risk faktorii iken SiP’te klinik genellikle beslenmeden
ortaya ¢cikmaktadir. (6) Erken postnatal steroid kullanimi SIP ile iliskilendirilmistir [81].
Ayrica, NEK ile Kkarsilastirmali bir ¢alismada SIP, ablasyo plasenta ile
iliskilendirilmistir [82]. Benzer sckilde karsilastirmali bir ¢alismada, NEK’te
immunoregulatuar proteinlerin enflamasyona ikincil olarak daha yiiksek bulundugu
bildirilmistir [83].

Klasik NEK prematiire bebeklerde postmenstriiel 29-32. Haftalarda gorulr.
Semptomlar saatler icinde sessiz bir tablodan karinda renk degisikligi, intestinal
perforasyon, peritonit, sistemik hipotansiyona, yogunbakim ve cerrahi girisim
gerektirecek guraltili bir tabloya ilerleyebilir [3]. Kanada“da 25 YYBU’nin verileri
tizerinden yiiriitillen bir caligmada gebelik yasi <33 hafta olan bebeklerde NEK’in
ortaya ¢ikma zamanindaki degisiklikler incelenmistir. Bu genis calismada NEK’in
yasamin 8. ve 19. giiniinde iki ayr1 pik yaptig1 tespit edilmistir. Buna gore yasamin ilk
14 giinii i¢inde gelisen tablo “erken NEK”, 14. giin ve sonrasinda gelisen tablo ise “gec
NEK” olarak tanimlanmistir. Bu siniflamaya gore 841 bebekten 336s1 (9%40.0) erken
NEK, geri kalan1 (%60.0) ge¢ NEK tanist almistir. Ortalama tant giinlii erken NEK
grubunda 7.6+3.1 gln iken, ge¢c NEK grubunda 32.0+17.2 gun olarak belirlenmistir.
Erken NEK grubunda cerrahi gerekliligi %40, ge¢c NEK grubunda %28 olarak
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saptanmistir (p=0.001). Bu kohortta NEK“in 32. gebelik haftasinda zirve yaptigi
belirlenmistir [29]. Diger bir dikkat ¢ekici durum, ge¢ baslangich NEK vakalarinin
diizenli biiyiiyen, solunum destegine gereksinimi olmayan ve tan1 aninda baska risk
faktorii olmayan bebeklerden ortaya ¢ikmasidir. Gebelik yas1 28 haftadan kiiciik ADDA
bebeklerde gelisen NEK tablosunun, gebelik yasi 30 haftadan biiyiik bebeklere gore
farkli bir mekanizmada ve siiregte gelismesi nedeniyle , Yeni NEK™* kavrami ortaya
atilmistir [84]. Neu ve Walker (2) derlemelerinde prematiire bebeklerde gozlenen klasik
NEK’in yagamin 8-10. giinlerinde ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada NEK
dogum agirligi <1000 gr olan bebeklerde ortalama postmenstruel 32. haftada (ge¢
baslangigli) gorilirken, dogum agirligit >1000 gr olan bebeklerde ortalama yedinci

giinde (erken baslangicli) goriilmiistiir.

Nekrotizan enterokolit, hem gastrointestinal hem de sistemik bulgularla
karsimiza c¢ikar. NEK“in erken doneminde en sik goriilen bulgular, beslenme
intoleransi, abdominal distansiyon, hassasiyet veya her ikisinin beraber olmasi,
gecikmis mide bosalmasina ikincil artmig gastrik rezidii, safrali kusma, gaytada gizli ya
da asikar kan bulunmasidir. Bu bulgularin higbirisi NEK’e 6zgii degildir, sepsise bagli
ileusta da goriilebilir. NEK ilerledik¢e karinda hassasiyet, karin duvarinda eritem veya
ekimoz, bagirsak anslarinda belirginlesme, intestinal perforasyon, peritonit ve sok
tablosu ortaya ¢ikabilir [85]. Vital bulgularda ani bir degisiklik (hipotermi, tasikardi,
agir hipotansiyon) perforasyonun gostergesi olabilir [86]. Karin duvarinda eritem NEK
icin guclu bir belirleyicidir, ancak hastalarin %10’unda gortlur. Sistemik bulgular
arasinda bradikardi, letarji, apne, termoregiilasyonda bozulma yer almaktadir. Ayrica
solunum desteginde ve perfiizyon bozukluguna bagli olarak inotropik ajan
gereksiniminde artis olur [87]. Akut fulminan baslangigli metabolik ve respiratuar
asidoz, yaygin damar i¢i pihtilasma, gaytada masif kanama, dolasim bozuklugu, sok ve

coklu organ yetmezligi ile birlikte olabilmektedir [25].
2.1.5. Tam

NEK'in klinik tanisi genel olarak, karakteristik klinik &zelliklerin varligina
abdominal distansiyon, safrali kusma veya safrali mide aspirasyonu ve rektal kanama
(hem-pozitif veya anal fisstr olmadan gros kanli digki) ve intramural gazin (pndmatozis

intestinalis), pnOmoperitoneumun veya sentinel bagirsak anslarmin abdominal
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goriintiilemesi ile konulur. NEK’in kesin tanisi ise intestinal enflamasyon, enfarktiis ve
nekrozun histolojik bulgularini gésteren intestinal cerrahi veya postmortem 6rneklerden
yapilarak konulur. Ancak, hayatta kalan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu i¢in tibbi tedavi ile
diizeldikleri i¢in patolojik bir tan1 mevcut degildir. Bu hastalarda, tek bir patognomonik
belirteg veya testin olmamasi sebebiyle klinik olarak NEK tanis1 koymak zor olmaya
devam etmektedir. Laboratuvar testleri, az spesifitede oldugundan tek basina genellikle
NEK tanis1 koymak i¢in kullanilmasa da, klinik tan1 ve NEK evrelemesini desteklemede

kullanilabilirler [88].
2.1.6. Radyolojik Bulgular

Abdominal Radyografi: Tanida radyolojik bulgular giivenilir yontemlerden
biridir [65]. Hastalik seyrini izlemede ve tedaviyi belirlemede seri karin grafilerinden
faydalanilir [30]. Radyolojik olarak en fazla kullanilan karin anteroposterior ve sol
lateral dekubitis grafileridir [89]. NEK’in radyolojik bulgulari genellikle hastaliga
spesifik degildir ve yorumlayan kisiye gore degisebilmektedir. Batin grafilerinde ileus,
sabit dilate bagirsak ansi, lineer veya kistik “pndmatosis intestinalis” (intramural gaz),
portal vende gaz, pndmoperitoneum ve intraperitoneal sivi NEK ile iligkili patolojik
bulgulardir. NEK’e spesifik olmayan ancak sliphe duyulan bulgular; dilate bagirsak

anslari, bagirsak duvarinin kalinlasmasi ve artmig peritoneal sividir [30, 40].

Bagirsak duvarindaki pnomatozis intestinalis gazi, intestinal bakterilerin liimen
i¢ci karbonhidratlar {izerindeki fermantasyonunun bir yan iiriinii olan hidrojen gazina
ikincil meydana gelir. Portal vendz gaz, bagirsak mukozasindan gegen ve portal vendz
sisteme giren ayni hidrojen gazimi temsil eder. Spesifik olmayan gaz dolu bagirsak
kivrimlarinin neredeyse tiim NEK vakalarinda yarisindan fazlasinda bulundugu
bildirilmistir; ancak bu bulgu spesifik degildir [3, 30]. Pndmatozis intestinalis NEK'in
ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilen, ince bagirsak duvarinda gaz kabarciklar: olarak
meydana gelen, Bell evre II ve III NEK'li hastalarin ¢gogunda saptanan bir bulgudur
[90]. Pndmatozis intestinalisin NEK disinda yasamin ilerleyen donemlerinde de mevcut
olabilecegi baska durumlar var olup (6rn. tifilit, inek siitli proteini alerjisi, gida protein
intolerans1 enterokolit sendromu [FPIES] ) preterm bebekte saptanan pndmatozis

intestinalis, aksi ispatlanana kadar NEK'in gostergesidir [65]. Bununla beraber, hava
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dolu digki pnomatozis goriinlimiinii taklit edebilecegi i¢in, bu bulgunun radyografiyle

teshis edilmesi zor olabilir.

Pnémoperitoneum, periton boslugunda serbest hava bulunmasidir ve tipik olarak
evre IIIB NEK'li hastalarda bagirsak perforasyonu meydana geldiginde olusur. En iyi
sol lateral karin grafileri ve sol lateral dekubitis grafilerinde goruntr ve 6nemli 6l¢iide
intraperitoneal hava, sirtiistii radyografide "futbol topu" isareti ile sonuglanabilir [91].
Vaskiiler agacin dallanan boliimlerinden portal sisteme giren bakteriyel gazin gecici bir
isareti olarak meydana gelen portal vendz gaz Onceden kotii prognoz gostergesi ve
cerrahi mudahale i¢in bir endikasyon olarak disiiniiliiyordu, ama son zamanlardaki
veriler bunu desteklememektedir [92]. Abdominal radyografiler genellikle NEK tanisini
dogrulamak ve hastaligin progresyonunu takip etmek i¢in kullanilip genellikle senstivite
ve spesifiteleri dusiktir [3, 93]. Bu yuzden abdominal radyografi tek basina NEK
tanisini koyma veya dislamak icin kullanilamaz. Hastanin diger klinik bulgulariyla
birlikte radyografik bulgularin yorumlanmasi gerekir. Eger slipheli radyografik bulgular
varsa, tedavi kararlar1 klinik siiphe ve bulgulara bakilarak verilmelidir. Ayrica,
radyolojik bulgular GH’ye gore degistigi i¢in, abdominal radyografi asir1 erken dogan
bebeklerde (GH <28 hafta) sensitif degildir [94].

Abdominal ultrasonografi : Serbest hava varligi, fokal sivi kolleksiyonlari ve
artmis bagirsak duvart kalinhigi ve artmis ekojenite daha ciddi NEK ile
iliskilendirilmistir [95-97]. Bagirsak duvarinda kalinlasma ve kan akiginda artis,
inflamasyon artigina bagli goriilen ilk degisikliklerdir. Ultrasonografide santral ekojenik
odak ve hipoekoik kenar (yalanci bobrek bulgusu) ile bagirsak duvarmin incelmesi,
nekrotik bagirsagr ve yakin zamanda gerceklesebilecek perforasyona isaret edebilir.
Bagirsak duvarinda saptanan artmis ekojenite, etkilenen bagirsakta enflamasyon, sislik
ve artmis perflizyona igaret eder. Abdominal ultrasonografi ile abdominal ve portal
hava, kitle ve asit varligi degerlendirilir. Pnomatozis intestinalis gibi bagirsak
duvarindaki kiiclik hava kabarciklarinin ultrasonla tespiti, radyografilerde yanlis teshis
edilebilen diskidaki hava kabarciklarindan mekansal olarak ayrilabilir. Ultrasonografi
ile ayrica karaciger parankimi ve portal vendz sistemdeki radyografilerle tespit
edilemeyen gaz kabarciklar tespit edebilir [98]. NEK'in tanisinda renkli Doppler

ultrasonografi de kullamilmistir. Genis olmayan bir ¢alismada renkli Doppler
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ultrasonografinin abdominal radyografiye kiyasla, laparotomiyle dogrulandigi gibi
bagirsak nekrozu ve bagirsak duvar perfiizyonundaki degisiklikleri saptamada daha
duyarli oldugu sonucuna varildi [99]. Risk altinda olan bebeklerde NEK tanisim
dogrulamak i¢in secilecek optimum radyolojik modaliteyi veya kombinasyonu

belirlemek i¢in ek caligmalara gereksinim vardir.

Kizilotesi spektroskopisi (NIRS): Goriintiilleme metodolojileri gercek zamanli
bilgi veya viicut sivilarindaki biyobelirteglerin 6l¢iimiinden daha hizli raporlama siiresi
gibi potansiyel avantaja sahiptir. NEK'te yakin kizilotesi spektroskopinin (NIRS)
kullanimuyla ilgili yapilan ¢alismaya gore; NIRS, nabiz oksimetresi ile eszamanli olarak
arteriyel satiirasyonu goz Oniine aldiktan sonra doku fraksiyonel oksijen satiirasyonu
olarak ol¢iilen, intestinal perfiizyon i¢in ger¢cek zamanli bir pencereye izin veren,
invaziv olmayan doku oksijen sattirasyonu 6l¢limini sagladigi sonucuna varildi. On
veriler, daha 0nce abdominal NIRS'm, kontrol hastalara kiyasla bagirsak iskemisi olan
bebekler arasinda serebrosplanik oksijenasyon oraninda bir farki saptayabildigini ileri
strdi [100]. Bir calismada, NIRS kesin NEK ve NEK yoklugu arasinda ayrim
yapamasa da, komplike NEK ile komplike olmayan NEK arasinda ayrim yapabildigi
dile getirildi [101].

2.1.7. Laboratuvar Bulgular:

NEK tanisinda laboratuvar testleri tek basina kullanilmasa da, laboratuvar
bulgular1 hastaligin siddetini belirleme, tanisini koyma ve evrelemesinde, NEK'li
bebeklerin tedavi yonetiminde kullanilabilir. Asagida siralanan kan testleri, spesifik
olmamakla birlikte, NEK yoOnetiminde yardimci ve tanida destekleyici kanit olarak

kullanilabilir [9, 102].

NEK siiphesi varsa tam kan sayimi bakilmalidir. Lokosit sayisindaki degisimler
spesifik degildir, ancak NEK tanili hastalarda yaygin olarak mutlak ndtrofil sayisi
1500/mikroL'nin altinda saptanir ve kotii prognozu gosterir [103, 104]. Trombositopeni
sik goriilen bir bulgudur ve ciddi kanamalara yol agabilir. NEK’in erken evrelerinde,
trombositopeni nekrotik bagirsaga ve kotli prognoza isaret ederken, trombosit

sayisindaki sonradan gelisen yiikselme ¢ogunlukla iyilesmeyi gosterir [102].
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Kan serum elektrolitleri, kan iire nitrojeni, kreatinin ve pH rutin olarak bakilir.
Elektrolit anormallikleri spesifik degildir. Bununla birlikte, kalict hiponatremi (130
mEq/L'den diisiik serum sodyum seviyeleri), hiperglisemi ve metabolik asidoz nekrotik

bagirsag1 veya sepsisi akla getirir [9].

NEK'ten siiphe edildiginde sepsis degerlendirmesi (kan kiiltlirii ve gerekirse
beyin omurilik sivi (BOS) kiiltiirii) yapilir. Ciinkii NEK sepsis ile ayirici taniya girer ve
ortak bulgular1 vardir [105]. Antibiyotik tedavisine rehberlik etmek icin kiiltiir sonuglari
kullanilir. Tanisal abdominal parasentez ciddi asiti olan hastalarda veya peritonit
siiphesinde, kiiltiir ve gram boyama yapmada gerekli siviy1r elde etmek igin nadiren
kullanilir. Bdyle vakalarda, periton sivisinda bulunan enterik organizmalarin
belirlenmesi peritonit tanisini destekler ve uygun antibiyotik spektrumuna ulasmaya

yardimet1 olur [106].

Gaita testleri genellikle yararli degildir. Yatak basi digki testleri (gaitada gizli
kan (GGK) ve rediktan maddeler icin inceleme ve alfa-1 antitripsinin 6lgimu), spesifik
bulgular olmadigindan klinik olarak yararlar1 gériilmemistir [107]. Ornegin, diskida
gizli kan genellikle preterm dogmus bebeklerde saptanir. <1800 g bebeklerde yapilan
bir calismada, alt1 haftalik bir stirede hastalarin yiizde 58 oraninda gaita testinde en az
bir pozitif gizli kan saptandi [108]. Bununla ilgili olarak Abramo ve ark. yaptigi bir
calismada GGK testinin, NEK'nin erken teshisinde hicbir avantaj sunmadigi NEK
tanisinda GGK testinin zay1if duyarlilik, 6zgiilliik ve prediktif degerde oldugunu ortaya
koydu [108].

NEK'in erken tahmininde, NEK tanisinin konulmasinda ve/veya NEK’in
siddetinin saptanmasinda kullanilabilecek birka¢ biyobelirte¢ vardir. Ancak bu
biyobelirtegler NEK’in erken taninmasinda ve hastaliin progresyonunun takibinde
fayda saglayacak sensitivite ve spesifiteye sahip degildir [109-111]. Umut vaadeden
biyobelirteglerin ¢ogu sepsis ve ileusta da artis gosteren nonspesifik inflamatuvar
faktorlerden (C-reaktif protein, trombosit aktive edici faktor veya interlokinler [IL-6,
IL-8] veya timor nekroz faktoru-beta gibi sitokinler) olusur [109]. C-reaktif protein,
serum amiloid A, kemokinler, sitokinler ve interlokinler gibi enflamatuvar kaskadin
farkli bilesen siiflari, NEK'in kesin teshisine veya ciddiyetinin ve gelisiminin tahmin

edilmesine yardimeci olabilir [112]. Dolasimdaki sitokinler, sistemik bagisiklik
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durumunun belirtecleridir ve proinflamatuar sitokinlerin NEK'te yiikseldigi uzun
zamandir bilinmektedir. Bununla birlikte, sitokin Sl¢iimlerinin NEK’te tan1 veya risk
degerlendirmesinde yararli olup olmayacagina dair sinirh bilgi vardir [113], ve bununla
ilgili olarak Benkoe ve ark. sadece IL-10, IL-8 ve IL-6'nin cerrahi NEK'te eslesen
kontrollere gore onemli Olgiide daha yiiksek oldugunu [114], IL-8'in ameliyat 6ncesi
icin uygun bir belirteg oldugunu gosterdi ve IL-8 yuksek seviyelerinin 60 gunluk
mortalite ile iliskili oldugu sonucuna vardi [115]. Son calismalar, yiiksek sensivite,
spesifite ve prediktif degeri olan tanisal biyobelirteclerin bagirsak yag asidi baglayici
proteinleri (IFABP), klaudin-3 ve digskida kalprotektini igerdigini ileri siirmektedir [116,
117]. Yapilan ¢aligmalara gore NEK de i¢inde olmak {izere gastrointestinal hasar i¢in
olas1 biyobelirtegler olarak mikroRNA'larin kullanimi &nerilmektedir [118]. Son
zamanlarda, Uriner proteom ve peptidom gibi diger yenilik¢i biyobelirtecler tanimlanmis
ve hastaligin ilerlemesi dahil olmak tlizere kotii sonuglarla iliskilendirilmistir, ancak bu
biyobelirtegler tek basina hastaligi ilerleyenleri ilerlemeyenlerden ayirt edememistir
[119, 120]. Cesitli arastirmalara dayanarak, akut bagirsak iskemisinin, reperfliizyonun ve
bakteriyel kolonizasyonun mukozal bariyerin islevsizligi, bagirsak duvarinin
gecirgenliginin artirmasi ve dolayistyla D-laktatin artan plazma D laktat ile portal
dolagima girmesine izin vermesiyle hem portal hem de sistemik kandaki artan laktat
seviyeleri iliskili oldugu gosterilmistir [121]. Daha 0Once, Garcia ve ark. NEK'li
bebeklerde Uriner D-laktatin arttigint ve NEK’te artmis enterik bakteriyel aktivite

gosterdigini bulmuslardir [122].
2.1.8. Evreleme: Modifiye Bell Evreleme Kriterleri

Modifiye Bell evreleme kriterleri sistemik, bagirsak, radyografik ve laboratuvar
bulgularinin agirligina dayali olarak NEK'in tek tip klinik taniminin yapilmasini
saglayan, pratikte en sik kullanilan tan1 ve evreleme kriterleridir [7, 103]. Bu kriterler,
vakalar1 ve c¢alismalar1 kiyaslamada fayda saglar ancak tedavi NEK'in belirli
evrelemesinden ziyade klinik bulgulara yonelik yapilir. Ayrica bu kriterler 1970'lerde
olusturulmus ve taniyla ilgili tartigmalar giindeme gelmistir. Ornek olarak, intramural
havanin tanist genelde yanlistir ve bagirsak liimeni i¢inde bulunan digkidaki havaya

bagl olabilir. Herseye ragmen, Modifiye Bell Evreleme kriterleri bir¢ok yenidogan
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yogun bakim {iinitesinde standart olarak kullanilir. Hastalik ilerledikge, bir onceki

evrenin Ozelliklerini ve hastalik siddetlendikg¢e olusan ek bulgulari igerir [3, 7, 11, 123].

Evre 1, Siipheli NEK: Apne,bradikardi, letarji ve viicut 1s1 dengesizligi gibi
nonspesifik sistemik bulgularla seyreder. Abdominal bulgular arasinda abdominal
distansiyon, kusma, mide rezidii artisi ve hem-pozitif gaita bulunur. Abdominal
radyografiler normaldir veya bagirsakta hafif ileus ile uyumlu genigleme goriilebilir.
Tedavi degismiyor olsa da, evre I vakalar da kendi i¢inde kanl1 gaitanin yokluguna (evre
IA) veya varligina (evre IB) gore ikiye ayrilir. Bununla beraber, Bell evre I olarak
tanimlamasinin gergekte NEK mi veya preterm bebegin nonspesifik beslenme

intoleransi/ileusu mu olup olmadigi uzmanlar arasinda tartisma konusudur [124].

Evre 11, Kanitlanmis NEK: Evre I bulgularina ek olarak abdominal hassasiyeti
veya alimamayan bagirsak seslerini igerir. Abdominal hassasiyet vardir ve bazi
bebeklerde sag alt kadranda kitle veya karin duvarinda seliilit saptanir. Evre IIA
bebekler hafif dlgiide hasta iken, evre IIB NEK'li bebekler orta 6lgiide hastaliga sahip
olup bununla beraber hafif metabolik asidoz ve trombositopeni saptanir. Abdominal
goriintiileme bulgular arasinda asit, intestinal dilatasyon, ileus ve evre II'nin tanimlayici

bulgusu olan pnématozis intestinalis yer alir.

Evre III, ilerlemis NEK: En agir NEK formudur. Evre IITA'da bagirsakta
hasarlanma yoktur, ama evre IIIB’de bagirsak perforasyonun yanisimasi olarak
abdominal radyografide pnémoperitoneum saptanir. Ileri evre NEK'li bebekler kritik
hastaliga sahiptirler. Daha diisiik evrelerdeki bulgulara ek olarak, tipik bir sekilde
hipotansiyon, siddetli apne, bradikardi ve peritonit bulgular1 (ciddi karin hassasiyeti ve
abdominal distansiyon gibi) vardir. Laboratuvar bulgular arasinda nétropeni, yaygin

damar i¢i pthtilagma (DIK), miks tip solunumsal ve metabolik asidoz yer alur.

Ortalama tigte bir vakada, NEK siiphesi vardir ama dogrulanmaz (evre I) ve bu
hastalarda bulgular yavas yavas diizelir. Azimsanmayacak bir sekilde insidans ve
sonugla ilgili yapilan birgok calismaya, evre I’deki hastalar, NEK’e sahip olup
olmadiklart belirsiz kaldigi i¢in dahil edilmemistir. Yiizde 25 ila 40 vakada NEK
gelisimi, peritonit ve sepsis belirtileri, DIK ve sokun hizli meydana gelmesiyle ile

fulminant sekilde olur (evre I1I).
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2.1.9. Ayiric1 Tam

NEK’te ayirici tantya rektal kanama, abdominal distansiyon, gastrik retansiyon
veya intestinal perforasyona yol agan diger durumlar girer. NEK abdominal distansiyon,
safra kesesi veya mide aspirasyonu ve rektal kanamanin (hem-pozitif veya gros kanli
gaita) kombine klinik bulgular1 ve pndmatozis intestinalisin radyolojik kanit1 ile bu

diger hastaliklardan ayrilir [125].

Spontan lintestinal Perforasyon: Yenidoganda goriilen spontan intestinal
perforasyon, tipik olarak terminal ileum veya kolonda meydana gelen tekli bagirsak
perforasyonudur. NEK'le benzer olarak ¢ok diisitk dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde
(DA <1500 g) daha sik ortaya ¢ikar. NEK'ten en sik olarak ayrit edildigi noktalar;
abdominal goériintiilemede pndmatozis intestinalisin olmamasi, hipotansiyon ve
abdominal distansiyonun klinik bulgulart ve karin duvarmin klasik mavimsi renk
degisikligidir. Bu bulgular, NEK'li bebeklerde gorulen abdominal duvar eritemi,
krepitasyon ve sertlesme gibi bulgularin tersidir. Bunlarla beraber, spontan intestinal
perforasyon, tipik olarak asir1 ve ¢ok erken dogan bebeklerde daha erken (yasamin ilk
haftasinda) ortaya ¢ikar ve beslenmeden bagimsizdir, aksine NEK ise hayatin ilerleyen

donemlerinde ve enteral beslemeye baglamayla meydana gelir [126].

Enfeksiyoz enterit: Campylobacter, Clostridioides (eski adiyla Clostridium
difficile), Salmonella ve Shigella dahil olmak (zere patojen organizmalar bazen
enfeksiydz neonatal enterokolitlere neden olur. Diski kiiltiirleriyle bu organizmalar
tamimlanir, ama bunlarin etyolojik bir rolii olup olmadigi net degildir. Infantlarda
goriilen viral enterit, siklig1 artmis ve bazen kanli olan diski, abdominal distansiyon ve
sekonder sepsis ile karakterizedir. Yaygm goriilen patojenler arasinda rotaviriis ve
enterovirlis vardir. Bagirsak obstrilksiyonuna neden olan anatomik veya fonksiyonel
durumlar enterokolite yol acabilir. Bu bozukluklar arasinda ileal atrezi, Hirschsprung
hastalig1, volvulus, mekonyum ileusu ve intususepsiyon bulunur. Abdominal radyografi

bulgulari ile NEK'ten ayrilirlar [127].

Inek siitii protein intoleransi preterm dogmus bebeklerde nadir goriiliir ve

nadiren alti haftadan 6nce meydana gelir ve yanhishikla NEK tanis1 konabilir. Kanl
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diskiya yol agabilen, abdominal distansiyon ve artmis digskilama ile karakterizedir ve

ciddi vakalarda pndmatozis saptanabilir [128].

Anal fisstrler rektal kanamaya yol acabilir. Bu durum genelde iyi huyludur,
ancak diskilarinda gizli veya gros kan saptanan herhangi bir prematiire bebekte NEK

tanis1 kuvvetle akla gelmelidir. Aniis fizik muayenesi ile fissiir tanis1 dogrulanir [127].

Neonatal apandisit, biylik olasilikla tanidaki gecikmeye bagli, yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahip nadir bir hastaliktir. Hastalik bulgular1 NEK ile ayni1
olabilir ve tani yalnizca laparotomiyle konulabilir. Sepsis tanili bebeklerdeki ileusun,

NEK'in erken bulgularindan ayirt edilmesi zor olabilir (evre I) [129].

Gida proteini ile indiiklenen enterokolit sendromu (FPIES) pndomatozis,
anemi, alblimin disikligi ve inflamatuvar belirteclerde yiikseklik ile ortaya
cikabileceginden prematiire bebeklerde NEK'i taklit edebilir [130].

2.1.10. Tedavi

NEK tedavisi, tim hastalar icin medikal tedaviyi ve gerektiginde cerrahi tedaviyi
kapsar. Kanitlanmis bagirsak perforasyonu olanlar hari¢ [131] hangi hastalarin cerrahiye
ithtiya¢ duydugu konusunda da bir fikir birligi yoktur. Cogu uzman, Modifiye Bell
Evreleme Kriterlerini [11] kullanarak hastaligin ciddiyetine goére tedaviye karar

vermeye devam etmektedir.

Asagidaki belirtilen tedavi yaklagimi, hastaligin agirligina gore belirlenmistir
[132]: Bell evre I (kanitlanmamis) ve c¢ogu vakada evre II (kanitlanmig ancak
ilerlememis hastalik) NEK olan hastalarda tek basma destekleyici medikal tedavi
saglanir. Bell evre III NEK (ilerlemis hastalik ve bagirsak perforasyonu) olan hastalara
cerrahi tedavi yapilir. Medikal tedaviye yanit vermeyen Bell evre II hastalarda da
cerrahi tedavi uygulanir [131]. NEK'li (veya oldugundan siiphelenilen) bebegin en iyi
tedavisi, bebegin degerlendirilmesi ve tedavi yonetiminde neonatoloji ekibine yardimci
olmak ve ameliyatin gerekip gerekmedigine karar vermek icin cerrahi konsiiltasyonu
iceren multidisipliner bir ekip tarafindan saglanir. Cerrahi tedavi miimkiin olmayan
merkezlerde, bebekler nakil i¢in asir1 stabil olmayan hale gelmeden once, daha ileri

basamaga sahip bir merkeze ileriye doniik sevk planlanmalidir [131].
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2.1.10.1. Medikal Tedavi

NEK'li tim bebekler igin medikal tedavi, nekrotizan enterokolitten
siiphelenildiginde hemen baglanmalidir. Medikal tedavi yonetimi destekleyici bakim,
ampirik antibiyotik tedavisi, seri muayeneler, yakin laboratuvar ve radyolojik
monitdrizasyondan olusur. Bir bebekte NEK oldugundan siiphelenildiginde, tiim enteral
beslemeler ve ilaglar stoplanmalidir. Hizli mide ve bagirsak dekompresyonu, biiyiik
liimenli bir mide tiipiiniin ya diisiik sabit aspirasyon ya da diizenli aralikl1 aspirasyon ile
yerlestirilmesiyle saglanmalidir. Batin distansiyonu artmaya devam ederse, tiip dogru
yer ve tikaniklik a¢isindan kontrol edilmeli ve nazal siirekli pozitif hava yolu basincinin
kesilmesi disiiniilmelidir. Yeterli doku perfiizyonunu saglamak icin intravaskiiler hacim
izlenmeli ve idrar ¢ikisi, serum elektrolitleri ve hematokrit sik sik degerlendirilmelidir.
Inotroplarla hemodinamik destege genellikle ihtiya¢ duyulur. Pozitif nitrojen dengesini
korumak ve yarali dokunun onarimini saglamak igin yeterli protein (3.5-4.0 g/kg/gun)
ile parenteral beslenmeye baslanmalidir. Yeterli enerji alimi, genellikle yaklasik 3
g/kg/giin lipid kullaniminm1 gerektirir. Kan kiiltiiriinlin alinmasimi takiben, genellikle
genis spektrumlu intravendz antibiyotikler baslanir. Destekleyici bakim ve antibiyotik
tedavisi, hastaligin ilerlemesini 6nlemeyi hedefler, cerrahi miidahale gereksinim ihtimali
olan hastalar dahil tiim hastalarda baslatilir. Seri muayene ve laboratuvar ve radyolojik
takipler hastaligin progresyonunu izlemede ve klinik olarak iyilesme mi gerceklesiyor

veya progresif kotiilesme mi oldugu hakkinda yol gostericidir [133].
Destekleyici bakim: Destekleyici bakim sunlardan olusur:

-Enteral beslenmenin stoplamip bagirsak istirahati yapilmasi: NEK'li
hastalarda bagirsak inflamasyonu ve bagirsak duvari kalinlagmasina bagli olarak
bagirsak motilitesindesinde kayip (ileus) oldugu i¢in, bagirsak istirahati (beslenmenin
durdurulmasi) bagirsak stazi sirasinda limen igerigini sinirlayip bagirsak iizerindeki
stresi azalttigindan 6nemli bir tedavi yonetim unsurudur. Tipik bagirsak istirahati siiresi,
antibiyotik tedavisinin suresine paralel olarak 10 ila 14 gundir. Bebegin klinik

progresyonu iyilestik¢e enteral beslenmeye kademeli olarak devam edilir [132, 134].
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-intermitant nazogastrik bosalimla mide dekompresyonu: Gastrik
dekompresyon bagirsak dinlenmesini artirir ve ileus gerileyene ve pnomatozis

abdominal radyografide goriilmeyene kadar nazogastrikle bosaltim saglanir [135-137].

-Total parenteral nitrisyon: Bagirsak istirahati esnasinda, yeterli enteral
beslenmeye saglanana kadar parenteral beslenme gerekir. Yeterli kalori alimimni

saglamak i¢in santral bir vendz kateter gereketirebilir [135, 138].

-Sivi replasmani: Transmural bagirsak inflamasyonu her zaman kilcal sizintiya
ve intravaskiiler sivi kaybina yol agtig1 i¢in iiglincli bosluk kayiplarini 6nlemek icin
parenteral sivilar gerekir [131, 135, 139]. Tedavinin ilk 48-72 saatinde yuksek volim
destegi gerekebilir. Bu nedenle asiri intravaskiiler sivi yiiklenmemesi igin alert

olunmalidir.

-Kardiyovaskiiler ve solunum destegi: Bebegin kan basinct ve periferik
dolagimin1 dengelemek i¢in asirt sivi kullanimi ve alblimin gibi voliim genisleticilerin
yaninda dopamin gibi vazopresor ajanlara da gereksinim olabilir. NEK’li birgok bebekte
apne ya da abdominal basing artis1 sebebiyle diyaframin yukari basisina bagli olarak
solunum sikintis1 gelisecegi i¢in entiibasyon ve mekanik ventilator ihtiyaci olabilir [91].
Hem kardiyovaskiiler (6rn. sivi replasmanina ek olarak inotropik destek) hem de
solunum sistemlerinin (oksijen destegi ve mekanik ventilasyon gibi) degerlendirilmesi
ve desteklenmesi gereklidir. Kritik derecede agir hastaligi olan bebekler siklikla hem

kardiyovaskiiler hem de solunum destegine gereksinim duyarlar [135, 138].

Antibiyotik tedavisi: NEK'ten siiphelenilen veya tani almig tiim hastalar igin,
kiiltiirler i¢in uygun Ornekler alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotiklerin
baslanmas1 Onerilir. Antibiyotik tedavisi klinik denemelerde degerlendirilmemis
olmasina ragmen, klinik deneyime ve asagidaki gozlemsel bilgilere dayanarak NEK igin

rutin tedavide temel dayanak haline gelmistir [140-143]:
-NEK vakalarinin yaklasik yiizde 20 ile 30'unda belgelenmis bakteriyemi

-Patojenik bakterilerin patolojik numunelerden ve NEK hastalarinin periton

sivisindan elde edilmesi
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-Patojenik bakteriler tarafindan bagirsakta iiretilen intramural gaz varligi

-Intraabdominal sepsis ve NEK icin deneysel hayvan modellerinde

antibiyotiklerin etkinligi

-NEK'i 6nlemede enteral verilen antibiyotiklere kars1 parenteral antibiyotiklerin

etkinligi
-NEK gelisen bebeklerde degisen bagirsak mikrobiyomunun kaniti

NEK'li yenidoganlarin yiizde 20 ile 30'unda eslik eden bakteriyemi oldugu i¢in,
gec¢ baslangicli bakteremiye (>7 giin olarak sepsis tanimlanmistir) yol acan patojenleri
kapsayacak sekilde ampirik antimikrobiyal rejimler kullanilir. Bagirsak perforasyon
stiphesinde  anaerobik etkinlik saglanmalidir  (peritonit  bulgularinin  veya

pnomoperitoneumun radyolojik kanitlarinin varligi baz alinarak) [48].

Bunlara ek olarak, retrospektif ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda, anaerobik
antimikrobiyal tedavi verilen hastalar ile anaerobik antibiyotik almayanlar arasinda
olim veya bagirsak darliklarinin prognozu agisindan bir fark yoktu [144]. Cerrahi
prosedur geciren bebekler icinde, anaerobik antimikrobiyal tedavi verilen grupta 6lim
olasiligt daha diisiik saptandi. Bu sebeple, evrensel olarak genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedavi kabul edilirken, anaerobik bakteri spektrumunu igeren spesifik bir
rejimi desteklemek igin yeterli kamit yoktur [145]. Sonug¢ olarak, yenidogan yogun
bakim tinitelerinde kullanilacak uygun antibiyotik rejimi konusunda fikir birligi yoktur.
Antibiyotik ajanlarinin se¢imi, belirli bir yenidogan yogun bakimindaki (yerel

antibiyogram) organizmalarin duyarliliklarina gére yapilmalidir.

Ampirik antibiyotik tedavisi: NEK tedavisinde kullanilan genis spektrumlu
ampirik antibiyotik kombinasyonlari, bunlarla sinirli kalmamak iizere, asagidaki

secenekleri icerir [146]:
-Ampisilin, gentamisin (veya amikasin) ve metronidazol

-Ampisilin, gentamisin (veya amikasin) ve klindamisin
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-Ampisilin, sefotaksim (varsa) ve metronidazol (seftazidim, sefotaksim igin
alternatif bir se¢imdir)

-Piperasilin-tazobaktam ve gentamisin (veya amikasin)
-Vankomisin, piperasilin-tazobaktam ve gentamisin
-Meropenem

Metisiline direncgli Stafilokokus aureus (MRSA) veya ampisiline direngli
enterokok enfeksiyonlarinin yiiksek siklikta oldugu merkezlerde ampisilin yerine
vankomisin kullanilabilir. Belirgin bi¢imde gentamisine direng olan merkezlerde,
gentamisin yerine amikasin diigliniilmelidir. Aminoglikozidlerin oral kullanilmasi
Onerilmez c¢ilinkii bu tedavi direngli bakteri suslarinin gelismesine yol agabilir ve

standart tedaviden daha yararli oldugu gosterilmemistir [147, 148].

Antibiyotik rejimleri kan kiiltlirleri, periton sivisi veya cerrahi Orneklerin
sonuclarina gore revize edilir. Fungal enfeksiyondan siiphelenildiginde flukonazol veya
amfoterisin B kullanilmalidir. Abdominal apse olusumu ile komplike olmadik¢a 10-14
giinliik bir tedavi stiresi genellikle yeterlidir. Bell evre I NEK vakalari i¢in, hastaligin
ortaya cikisindaki genis varyasyon nedeniyle, antibiyotikleri erken stoplamayr ve
hastaligin seyrine bagli olarak beslenmeye devam etmeyi secebiliriz. Bell evre Il veya
tistii evredeki hastalar i¢in, kiiltiir sonuglar1 negatif olsa bile, toplam 10 veya 14 giinlik

antibiyotik kurtni tamamlamak icin tedaviye devam edilmelidir [138, 149-151].

Tedavi yamtimin izlenmesi: Seri fiziksel muayene, laboratuvar ve radyolojik
caligmalar hastaligin seyrini gosterir ve klinik iyilesme veya kotiilesme olup olmadigini
belirlemede yardimci olur. Medikal tedaviye yanitta basarisizlik var ve kayda deger

olgilide hastalik ilerlemisse, cerrahi miidahale diisiiniilebilir [152, 153].

-Seri fiziksel muayeneler: Dikkatli seri fiziksel degerlendirmeler, NEK'in klinik
belirtileri hizla degisebildigi i¢in siipheli NEK yoOnetiminin 6nemli bir parcasidir.
Ozellikle, vital bulgulardaki degisiklikleri (artan kalp hizi ve solunum hizi, kan
basincindaki degiskenlik) ve karin muayenesi, hastaligin ilerlemesine isaret edebilir ve

daha erken radyolojik ve cerrahi degerlendirmeyi saglayabilir. Abdominal eritem veya

35



morluk, belirgin abdominal distansiyon ve artan hassasiyet gibi olast bagirsak
perforasyonunu diisiindiiren degisiklikler, tedavi yonetiminde acil degerlendirmeye ve
tedavide degisikliklere Onciiliik etmelidir. Muayenelerin siklig1 bebegin klinik seyrine
ve NEK’in progresyon hizina gore ayarlanmalidir. Karin muayeneleri genellikle iki
saatte bir yapilir. Bu arada, kalp hizi ve solunum paternlerindeki ve/veya kan
basincindaki herhangi bir major degisiklikte, karin muayenesi, laboratuar testleri ve
goriintiileme caligmalar1 ve artan abdominal muayene sikligi dahil olmak iizere daha

ileri degerlendirme yapilmalidir [152, 153].

-Laboratuvar: ilk degerlendirme sonuglar1 ve bebegin klinik durumuna bagh
olarak laboratuvar izlemi yapilir. NEK'ten siiphelenildiginde (Bell evre I) veya tani
konuldugunda (Bell evre II ve III), tam kan sayimi, serum elektrolit ve kreatinin
Olglimleri, kan (re nitrojen ve asit-baz ¢alismalari, laktat seviyeleri 6l¢timii yapilir. Bu
testler, hastaligin ciddiyetine gore her 12 ile 24 saatte bir tekrarlanir. Trombositopeni,
metabolik asidoz, diisiik monosit sayis1 ve artmis kan sekeri NEK ile iligkilidir. Bu
testler baslangigta anormal ise, takiplerde normalizasyon bebegin durumunda iyilesme
ve medikal tedaviye yanitin iyi oldugunu gosterir. Tersine, kalict olan anormal veya
gittikce kotiilesen sonuclar, medikal tedaviye yanitta basarisizlik ve hastanin klinik
durumununda potansiyel olarak kotiilesme oldugunu gosterir. Trombositopeni gibi
spesifik laboratuvar anormallikleri, tedaviye olan ihtiyact ve tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in daha ¢ok siklikla test yapilmasin1 gerektirebilir. Baz1 klinisyenler,
hastaligin seyrini takip etmek i¢in digkida kan izlemi yapar, ancak bu yaklagimin

hastalik gidisatini 6n gordiigiine dair dogrulayici kanit yoktur [152, 153].

-Abdominal radyografi: Hastaligin tanis1 ve progresyon takibi igin nispeten
duyarsiz bir kilavuz olmasina ragmen yukarida agiklanan klinik izlem ile birlikte
bagirsak canliligr ve islev bozuklugunun devam eden degerlendirmesine yardimci
olmak i¢in seri ¢alismalarda kullanilir. Abdominal radyografi hastaligin ilk evresinde
her 6 ile 12 saatte bir supin pozisyonda ve klinik kdétiilesmeyi diisiindiiren fiziksel
bulgular varsa daha sik araliklarla ¢ekilmelidir. Hastali§in progresyonunu izlemek i¢in
yapilan radyografik 6zellikler arasinda artan bagirsak distansiyonu, 6zellikle bagirsak
perforasyonu i¢in tehlike arz eden siipheli fikse dilatasyon (sentinel ans), artan bagirsak

duvar1 kalinlagsmasi, asit varligi ve acik perforasyon bulunur. Siddetli bagirsak
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inflamasyonu olan bebeklerde, gizli bagirsak perforasyonu ve yaygin doku nekrozu
dahil olmak iizere doku diizeyinde meydana gelen degisiklikleri gizleyebilen gazsiz bir
karin radyografik goriintii saptanabilir. Karin radyografisindeki asamalar diger klinik
semptom ve bulgulardaki asamalarla paralel seyreder. Bu hastalarda, radyografiler daha
seyrek cekilir, pnomatozis intestinalis gerilediginde ve bagirsak gazi paterni normale

dondiigiinde devam ettirilmez [138, 152-155].

-Ultrasonografi: Seri radyografiye yardimci olarak bazi merkezlerde
kullanilmaktadir, ancak yeterince egitimli radyolog olmadigi i¢in evrensel olarak
kullanilmamaktadir. Ultrasonografi bagirsak duvari kalinligi, distansiyon, lokal kan
akist ve NEK'li bebeklerde pnomatozis intestinalis, serbest sivi ve nekroze bagirsak
anslar1 da dahil olmak iizere bagirsak yapisi ve islevi hakkinda gergek zamanl bilgi
saglar [156]. Bagirsak ultrasonunun dinamik yapisi sayesinde, statik goriintiileme ile
tespit edilemeyen motilite ve perfiizyonu degerlendirebilir. Ultrason, bagirsak
perforasyon riski tasiyan ve cerrahi miidahale i¢in aday olan ciddi nekrozlu hastalari

belirlemede faydali olabilir [157].

NEK Evrelerine gore yaklasim;

Evre 1. Temel yaklasimi beslenmenin kesilmesi, oro-nazogastrik tlp
yerlestirilerek dekompresyon yapilmasi (en az 2-3 giin), vital bulgu ve karin ¢evresinin
yakin izlemi, kan kiiltiiriinlin alinip en az {i¢ giin olmak {izere intravendz antibiyotik
tedavisinin baslanmasindan (ampisilin + gentamisin / sefotaksim + metronidazol)
olusturur. Yakin aldig1 ¢ikardigi sivi izlemi yapilip idrar ¢ikariminin 1-3 cc/kg/h olmasi
hedeflenir. Hiperkalemi veya aniiri durumunda intravendz sivilara potasyum
eklenmemelidir. Tiim digki ve aspirasyon Ornekleri kanama agisindan incelenmelidir.
Perforasyon veya iyilesmenin degerlendirilmesi amaci ile seri ADKG*leri ¢ekilmelidir.
Tam kan sayimmi izlemi 16kosit ve trombosit sayisinda ani diisiis olabilecegi icin
yapilmalidir. Kalori alimi en az 90-110 kalori/kg/giin olacak sekilde Total parenteral
nutrisyon (TPN) destegi baslanmalidir. Kan gaz1 degerlendirilmesi hipoksi, metabolik
veya respiratuar asidozun belirlenmesi ve diizeltilmesi amaci ile onerilmektedir. Sivi
alimi tglincii bosluga olan kayiplar, kan ve kan iiriinlerinin transfizyonu, bobrek
yetmezligine gore ayarlanmalidir. Diisiik dozda dopamin, intestinal kanlanma ve renal

perfiizyon i¢in baslanabilir. Cerrahiye konstilte edilmelidir (2, 63).
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Evre Il: Evre IIA"“da temel yaklasima ek olarak antibiyotik tedavisinin 7-10

gune tamamlanmasi, Evre [IB“de ise 14 giine tamamlanmas1 gerekmektedir.

Evre I11: Cerrahi endikasyonun dogdugu bu evrede beslenmenin 14 giin siireyle
kesilmesi, sivi ve elektrolit tedavisi, ventilator destegi, inotropik destek ve parasentez
Onerilmektedir. Enteral beslenmenin 10-14 giin kesilmesi nedeniyle TPN igin santral
vendz kateter takilmalidir [68]. Klinik veya radyolojik olarak kotiilesme olmasi hastanin
cerrahi girisim gereksinimi oldugunun isareti olabilir [86]. Cerrahi tedavi gérmiis
hastalar ameliyattan sonra iki hafta enteral beslenmemeli, hemodinamik destek ve
parenteral antibiyotik tedavisi verilmelidir. iki haftadan sonra az miktarda enteral

beslenmeye baglanmali ve beslenme hacimleri yavas yavas arttirilmalidir [86].
2.1.10.2. Cerrahi Tedavi

Bagirsak perforasyonunun neden oldugu pndmoperitoneumun cerrahi olarak
tanimlanmas1 ve konservatif medikal tedaviye ragmen siddetli sistemik bozulma,

cerrahi mudahale igin iki mutlak endikasyondur [94, 132].

Metabolik, hematolojik ve hemodinamik durumun kétiilesmesi siklikla devam
eden veya kotiilesen nekroz ile iligkilidir ve cerrahi miidahale ihtiyacin1 yonlendirmeye
yardimc1 olabilir. Bu metabolik diizensizlikler arasinda siddetli metabolik asidoz,
progresif veya kalic1 trombositopeni, hipotansiyon, hiponatremi, nétropeni ve pozitif
kan kultirii yer alir. Agir derecede hastalifi olan bir bebekte cerrahi operasyon
yapilmas1 ve zamani 6nemli bir karardir. Kritik hastalig1 olan bir bebekte ameliyat
yapilmasi, canli bagirsagin korunmasini saglayabilir ancak cerrahi prosediir stabil
olmayan bir hastada tolere edilmeyebilir. NEK tanisindan sliphe duyuldugunda veya
tan1 dogrulandiginda, bebegin degerlendirilmesi ve tedavisinde neonatoloji ekibine
destek olmasi1 i¢in pediatrik bir cerrahla goriisiiliir. Cerrahi operasyonun karari bu

multidisipliner ekip tarafindan verilmektedir [131, 132, 158].

Bagirsagin canli olan boliimii en uzun sekilde tutulmasi amaglanip, enterik
kotiilesmeyi kontrol etmek ve nekrotik bagirsagi rezeke etmek icin cerrahi miidahale
yapilir. Cerrahi miidahale i¢in tek mutlak endikasyon, siddetli nekroza sekonder

bagirsak  perforasyonunu  gosteren = abdominal  goriintiilemeyle  saptanan
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pnoémoperitoneumdur. Bu arada, abdominal radyografide delil olmadan perforasyon

meydana gelebileceginden, intestinal perforasyonun saptanmasi kolay degildir [131,

158, 159].

Cerrahi miidahale gereksinimi olan risk altindaki hastalar1 dogru bir sekilde
tanimlamada kullanilacak sensitif ve spesifik oldugu gdsterilen bir belirte¢ yoktur.
Sonugta, klinik koétiilesmeyi daha iyi tanimlayacak ve geri doniigsliz siddetli nekrozu
olan hastalar1 saptayan c¢ok sayida gostergeden olusan klinik skorlama sistemleri
olusturulmustur. Bu puanlama sistemlerini kullanan c¢alismalara gore, c¢ok sayida
persistan klinik (6rn. hipotansiyon, abdominal eritem, palpe edilebilir abdominal kitle),
radyolojik (6rn. fikse bagirsak anslart ve ciddi pndmatozis intestinalis) ve laboratuvar
anormallikleri (6rn. hiponatremi, pozitif kan kaltirt, asidoz, trombositopeni veya
notropeni) olan hastalarin yiiksek olasilikla cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyacaklari
sonucuna ulasilmistir. Ek olarak, pnomoperitoneum yoklugunda Klinik tedavide bu
skorlama sistemlerinin rutin kullanimlarint énermeden 6nce bunlari dogrulamak igin
daha ileri prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Medikal tedaviye zayif yanitin olmasi
veya hi¢ yanit olmadigimi gosteren klinik (6rn. hipotansiyon, abdominal Kkitle),
laboratuvar (persistan trombositopeni ve asidoz) ve goriintilleme bulgularinin (6rn.
sentinel bagirsak ansi, yeni asit bulgusu, azalmig veya saptanmayan peristaltizm ve
azalmis bagirsak perfiizyonunun ultrasonografik bulgulari dahil) birlikte kullanarak

genel bir degerlendirme yapilip cerrahi karar verilmelidir [158, 160, 161].

NEK'li bebeklerde yapilan temel cerrahi prosediirler primer periton drenajt
(PPD) veya eksploratif laparatomi ile etkilenen bagirsak bdolgesinin/bolgelerinin
rezeksiyonudur. Laparotomi daha sik uygulaniyor olsa da bu iki islemden hangisinin
daha etkili oldugu belirsizdir. Veri eksikliginden dolayi, cerrahi personelin ve
merkezlerin klinik deneyimine ve tercihlerine bagl olarak hangi miidahalenin segilecegi

kurumlar arasinda farklilik gosterir.

Primer periton drenaji yenidogan yogun bakim {initesinde (YDYBU) yatak
basinda yapilir. Bu prosediiriin primer amaci hava ve digk: ile kontamine asitlerin bir
miktar drene edilmesiyle basingta rahatlama saglamak ve ayrica nekroze bagirsak
rezeksiyonundan Once bir miktar bagirsagin iyilesmesini saglamak i¢in ekstra zaman

kazanmaktir. Ozellikle PPD, lokal anestezi altinda yatak basinda yapilabildigi icin,
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hasta olma egilimi olan asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA) bebeklerde (DA <1000 gr)
Ilk tercih cerrahi prosediir olabilir. PPD, laparotomiye kiyasla daha yiliksek mortalite ile

iliskilidir, bunun sebebi belki de PPD'nin ameliyathaneye nakledilemeyen daha cok
hasta bebeklerde yapilmasidir [162].

Laparotomi genelde etkilenen bagirsak segmentinin rezeksiyonunu ve proksimal
enterostomi (genellikle ileostomi) ve distal mukus fistiiliiniin yerlestirilmesinden
meydana gelir. Ameliyathane sartlar1 ve genel anestezi ¢ogunlukla gerektirir. Cogu
bebekte, bebegin klinik durumu gbz Oniine alinarak, genelde ilk prosediiriin ardindan
dort ile alt1 hafta sonra yapilan reanastomoz operasyonu gerekir. Reanastomozdan dnce

bagirsaklardaki striktiirleri tespit etmek i¢in genelde lavman yapilir [163].

Drenaj ve laparotomi arasinda mortalite ve toplam parenteral beslenme siiresi
acisindan higbir fark goéstermeyen iki randomize kontrollii ¢alismaya ragmen primer
cerrahi mudahale olarak primer peritoneal drenaj (PPD) veya laparotomi segimi
tartismalidir [164, 165]. Asinn disiik dogum agirlikli bebeklerde (<1.000 g)
norogelisimsel sonug {lizerine yapilan bir ¢alisma, laparotominin 18-22 aylikken hayatta
kalma olasilig1 ve daha iyi norogelisimsel sonu¢ acisindan PPD'ye gore bir avantaja
sahip oldugunu 6ne stirmistiir [166]. Siurli verilere gore mevcut iki cerrahi prosediiriin
(primer periton drenajt ve primer laparatomi) benzer sonuglara sahip oldugu
gorulmektedir [164, 166-170]. Yapilan gozlemsel bir kohort ¢alismaya gore NEK veya
spontan intestinal perforasyonlu ADDA bebeklerde (DA <1000 g) iki cerrahi yaklagim

arasinda mortalite oraninda higbir fark olmadigi sonucuna varilmistir [166].
2.1.10.3. Diger tedavi secenekleri

1. Terapotik hipotermi: Hipoksik iskemik ensefalopatide ve coklu organ
disfonksiyonunda yarar1  kanitlanmis bir tedavi segenegidir. Reperflizyon-
reoksijenasyon sonrasi kurtarici bir tedavidir yontemidir ve sagkalim oranini intestinal
zedelenmeyi azaltarak arttirir [62]. Hall ve ark. [171] ciddi NEK gelisen 15 prematiire
bebekte 48 saatlik hafif hipoterminin guvenilir ve uygun bir tedavi yontemi oldugunu

bildirmislerdir. Ancak genis ¢apli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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2. Kok hicre tedavisi: Intestinal kriptlerdeki pluripotent kok hiicreler villus
olusturma ve ¢ogalma kapasitesine sahiptir. Henliz deneysel asamada olan bu tedavi
seceneginin NEK“te histopatolojik hasar1 azalttigi yoniinde veriler edinilmistir [62].
Deneysel NEK'in hayvan modelleri, kok hiicre terapisi de dahil olmak {izere hastalik
icin farkli potansiyel terapileri incelemek i¢in onlarca yildir kullanilmistir. Kk hiicreler
cesitli hastalik modellerinde anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olduklar1 ve doku sagligi
ve islevlerinde iyilesmelere neden oldugu gosterilmistir [172-174]. Kok hucrenin kendi
kendini ¢ogaltma, ayirma, apoptozu onleme ve iltihab1 azaltma kabiliyeti, NEK“teki bu
hiicrelerin potansiyel terapdtik degerine ilgi uyandirmistir. Kok hiicre tedavisi,

Nekrotizan enterokolit i¢in bir tedavi olarak umut vericidir. [175].

3. Ozon ve hiperbarik oksijen tedavisi: Ozon, immunomodulatuar etkileri ve
antioksidan enzim aktivasyonu olan bir hiicre metabolizmas1 aktivatoriidiir. Bir hayvan
NEK modelinde ozon tedavisinin intestinal zedelenmeyi ve oksidatif stresi azalttigi
gosterilmistir  [176]. Hiperbarik oksijen ise antioksidanlarda ve doku oksijen
konsantrasyonunda artis saglayarak notrofil  aktivasyonunun  diizenlenmesi,
anjiyogenezin uyarilmasi ve enflamasyonu azaltilmasi ile NEK’te iyilesmeye katkida

bulunur [62, 177].
2.1.11. Komplikasyonlar

NEK gegirip sag kalanlarin yaklasik %50's1 erken postoperatif komplikasyonlar
gelistirir. En yaygin komplikasyonlar arasinda yara enfeksiyonu, yara yerinin ayrilmasi,
kompartman sendromu ve stomalara sekonder komplikasyonlar bulunur. NEK,
hastaligin akut asamasinda ve hemen iyilesme sonrasi asamada asagidaki Onemli

komplikasyonlarla iligkilidir [132]:
-Ekstraintestinal ve intestinal kanamayi arttiran DIK
-Enfektif komplikasyonlar: Peritonit, apse olusumu, sepsis ve menenjit
-Metabolik komplikasyonlar: Metabolik asidoz ve hipoglisemi

-Kardiyovaskiiler ve solunumsal komplikasyonlar: Solunum yetmezligi,

hipotansiyon ve sok
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Vakalarin yarisinda stoma komplikasyonlar1 (striktiir, prolapsus, retraksiyon)
goriiliir. Proksimal jejunostomili hastalarda sivi kaybi dehidratasyon, elektrolit
dengesizligi, peri-stomal deri bozukluklar1 ve biiyiime geriligine yol neden olur [87]. Bu
nedenle ostominin en kisa siirede kapatilmasi gerekmektedir. NEK vakalarinin yaklasik
%15-30“unda striktiir gelisir; genellikle kolonda, 6zellikle splenik fleksurada ve/veya
ostomiye yakin bolgelerde meydana gelir [178].

NEK nedeniyle opere edilen ve sag kalan infantlarda gastrointestinal
komplikasyonlar sik saptanir. Daha ileri donemde gelisen intestinal daralma, KBS,
enterokolik fistlil, enterosel ve karin i¢i apse ge¢ komplikasyonlar arasinda yer
almaktadir. NEK'in en yaygin saptanan ge¢ donem gastrointestinal komplikasyonlari
arasinda bagirsakta striktiir olusumu ve kisa bagirsak sendromu yer alir. NEK sebebiyle
opere olup hayatta kalan 4260 hastada saptanan gastrointestinal sekellere yonelik bir
literatiir derlemesinde asagidaki bulgular ve asagidaki sikliklarda saptanmistir [179]:
Striktiirler: %24, Bagirsak yetmezligi: %13, Tekrarlayan NEK: %8, Adezyon ileusu:
%6

Striktiir olusumu, bagirsakta olugsan daralma alanlarindan bazilar1 kendiliginden
diizelse de, digerleri daha dar hale gelir ve cerrahi rezeksiyon gerektiren striktiirler
olusturur. Bagirsak striktiirleri medikal veya cerrahi olarak tedavi edilen bebeklerin
ylizde 9 ile 36'sinda saptanir ve NEK'in ciddiyeti, pnomatozis intestinalis varligi veya
gebelik haftasiyla (GH) ile iligkili degildir [180-183]. Striktiirler ¢ogunlukla kolonda
olusur, ancak ileum ve jejunum da etkilenir [184]. Strikturler tipik olarak akut ataktan
sonraki iki ile li¢ ay i¢cinde meydana gelir, ancak bazen 20 ay kadar gecikmis sekilde
tespit edilir. Primer anastomozla kiyaslaninca enterostomiyi miiteakip olusan striktiirler
daha yaygin olarak goriiliir [179]. Sonug olarak, bagirsak daralmasini veya striktiirleri
saptamak i¢in enterostomi kapatilmadan ve bagirsagin reanastomozundan Once (tipik
olarak akut NEK epizodundan dort ile alt1 hafta sonra gerceklestirilir) veya beslenme

intoleransi gelistiginde kontrast lavmanlar yapilir [185, 186].

Kisa bagirsak sendromu, normal ince bagirsak uzunlugunun yiizde 25'inden daha
az1 olarak tanimlanan neonatal kisa bagirsak sendromu [187], NEK nedeniyle opere
edilen bebeklerin yaklasik yilizde 9'unda saptanir ve 6nemli malabsorpsiyona yol agar

[181]. GH'nin azalmasiyla kisa bagirsak sendromlu insidansi artmaktadir [188]. NEK,
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kisa bagirsak sendromunun yol actig1 neonatal baslangi¢li bagirsak yetmezliginin en sik
nedenidir [189]. Bu bebekler ayn1 zamanda sepsis [190] ve total parenteral beslenmeye
bagli olusan bagirsak yetmezligi ile iligkili karaciger hastalig1 i¢in risk altindadir. Boyle
komplikasyonlar1 olan hastalarda hayat kurtarici islem olarak bagirsak ve karaciger

transplantasyonlari yapilmaktadir [123].
2.1.12. Prognoz

Yenidogan yogun bakimindaki katedilen gelismeler, erken tan1 ve agresif tedavi
NEK'li bebeklerin progresyonlarini iyilestirmistir. Ayrica, NEK, neonatal yogun bakim
tinitelerinde takip edilen bebek dliimlerinin yaklasik yiizde 10'unu olusturmaktadir [162,
191]. Literatiirde yer alan sistematik derlemede, dogrulanmig NEK'li (Bell evre II ve III)
bebeklerdeki genel 6liim orani yiizde 23.5 idi [191].

NEK’te gebelik haftasinin azalmasi ve cerrahi miidahale uygulanmasi mortalite
oranm arttirr [162, 188, 191-193]. Oliim orani, ameliyat edilen asir1 erken dogmus
bebeklerde %50 o6liim oraniyla en yiiksektir [191]. Artmis prematiiriteye bagli 6liim
oranindaki artis retrospektif bir calisma ile ortaya konup NEK gelisimi ve mortalite
riskinin artan DA ile azaldig1 saptandi [192]. Diisiik dogum agirlig1, cerrahi miidahaleye
maruz kalma ve erken gebelige ek olarak bildirilen diger risk faktorleri arasinda
mekanik ventilasyon, vazopresor ajanlarla tedavi ve siyah etnik koken yer almaktadir
[41]. Fulminan hastaliktaki risk faktorleri (baslangictan itibaren 48 saat i¢inde 6liime
hizli ilerleme) arasinda portal vende hava saptanmasi, anemi, beslenmenin hizli
arttirtlmasi, yiiksek immatiir - total (I/T) notrofil orani, diisiik lenfosit sayis1 yer alir
[194]. Retrospektif veriler goz Oniine alindiginda, NEK ve DA >2500 g olan term
bebeklerdeki bildirilen 6liim orani yiizde 11 olarak saptanmistir. Bu bebeklerdeki
nispeten yliksek olan o6lim orani, major konjenital anomaliler, kromozomal

anormallikler ve sepsis gibi iliskili olan risk faktorlerine bagl oldugu diisiiniiliir [38].

Uzun donem sonuglar: NEK'ten sag kurtulanlarin yaklasik yarisinda uzun
vadede sekel kalmamaktadir. Ayrica, hayatta kalanlarda uzun vadeli morbidite olarak
gastrointestinal komplikasyonlar, biliylime geriligi ve bozulmus nérogelisimsel sonug

bulunur [191, 195].
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Cerrahi veya medikal olarak tedavi edilen NEK tanili agir1 diisiik dogum agirlikli
(ADDA) bebeklerde (DA<1000 g), bu durumun uzun vadede biiyiime geriligi ile iliskili
olup olmadig1 hala belirsizdir. Cok merkezli genis bir ¢calismaya gore, NEK sebebiyle
ameliyat edilen ADDA bebekler NEK'siz bebeklerle kiyaslandiginda énemli derecede
bliylime gecikmesi olasiligi daha yiiksek olarak saptanmistir. Medikal olarak tedavi
edilen ADDA bebekler, NEK'siz olanlara kiyaslandiginda biiyiime agisindan farklilik
olmadig1 saptanmistir [196]. Buna karsiik Hong ve ark. yaptigi c¢alismaya gore,
medikal (yuzde 56) veya cerrahi (yuzde 61) olarak tedavi goren bebeklerde ciddi
biliylime geriligi oranlarinin (yasa gore agirlik¢a <3. persentil olarak tanimlandi) NEK
olmayan (ylizde 36) bebeklere gore daha yiksek oldugunu saptadi. Taburculuk sonrasi
persistan stomalar1 (6rn. kolostomi) olan bebekler biiylime geriligi a¢isindan daha

yiiksek risk altindadir [139].

Medikal veya cerrahi olarak tedavi edilen NEK'ten sag kurtulan hastalar, okul
cagma kadar saptanabilen norogelisimsel gerilik agisindan risk altindadir [191, 197-
201]. Sistematik yapilan derlemelere gore, NEK'li bebeklerde gelisimsel olarak gerilik
meydana gelme olasilig1, NEK'siz olan ayni yastaki kontrol gruplara kiyasla iki kat daha
fazla olarak saptandi. NEK'li bebekler, biligsel bozukluk, ciddi gérme bozuklugu,
serebral palsi i¢in yiiksek risk altindaydi. Cerrahi tedavi goren hastalar, medikal tedavi

gorenlere gore daha kotii norogelisimsel sonuglara sahipti [200-202].
2.1.13. Korunma

Nekrotizan enterokolit gelismesini ve ilerlemesini onleyecek pek c¢ok yontem

denenmis ancak yaygin kabul goren bir strateji heniiz gelistirilememistir.

NEK!'in klinik yonetimi esas olarak destekleyicidir ve dnlemeyi amaclamaktadir.
Diisiik dogum agirlig1 ve prematiirite NEK gelisiminde etkisi kanitlanmis en 6nemli risk
faktorleri oldugundan korunmada prematirligiin onlenmesi veya azaltilmasi NEK
gelisimini  Onleyecektir[5]. Prenatal maternal steroid uygulama islemi pulmoner
olgunlagmanin indiiksiyonu ve NEK profilaksisi agisindan pozitif bir etki olarak
tanimland1 [203]. Resiisitasyon sirasinda gogiis kompresyonu ve adrenalin gerektiren
pretermlerde NEK riskinin arttigim1 gosteren c¢alismalar vardir [204]. Umblikal

kordonun sagilmasiin NEK sikligin1 azalttigi sonucuna varan ¢alismalar vardir [205].
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Beslenme stratejileri: Formul mama yerine hem anne hem de dondr anne
stitiiniin kullanilmasi, uzun siiredir NEK insidansin1 azaltmanin bir yolu olarak umut
vericidir. Konservatif beslenme stratejileri ve anne sitil kullanimindaki artis ve inek
stitii bazli triinlerden kaginma NEK insidansin1 azaltir [5]. Anne sutlinin koruyucu
etkisi, igeriginde bulunan IL-10 gibi antienflamatuar icerik, EPO, lizozim, EGF gibi
blytme faktorl, immiinoglobulinler, intestinal mikrofloray1 diizenleyen prebiyotik ve
probiyotiklerle iligkilidir. Yenidoganlarda platelet activating factor (PAF)’i yikan
platelet activating factor-asetil hidrolaz (PAF-AH) enzimi aktivitesi diisiiktiir. Anne
sitiinde, mamalarda olmayan PAF-AH aktivitesi varligi da anne siitiiniin koruyucu
etkisini agiklamaktadir [48]. Insan siitii, dogal anti-enflamatuar 6zelliklere sahip birkag
biyoaktif proteine sahiptir, bagirsak epitel biiylimesini destekleyen cesitli faktorler igerir
ve gelisen bagirsak mikrobiyomunu degistirir [206, 207]. Yalnizca anne siitii ile
emzirmenin, formil beslemeye gore 6-10 kat daha diisiik NEK riski ile iligkili oldugu
bulunmustur [208]. Anne siiti ile formill mama arasindaki en biylk fark,
oligosakkaritlerin miktar1 ve kompozisyonudur. Anne siitiiyle beslenen bebeklerde elde
edilen koruyucu etkide, anne slti oligosakkaritlerinin (HMO) rol aldigi oldugu
diistiniilmektedir [209]. Don6r anne situnin pastorizasyondan sonra bile forml
beslemeden daha faydali oldugu ile ilgili olarak donor anne siitii verilen preterm
bebeklerde formiille beslenmenin aksine NEK riskinde azalma oldugu bir derlemeyle

ortaya kondu [210].

NEK’in beslenen yenidoganlarda daha fazla goriildiigii ve bagirsak lumeninde
kalan besinin bakteriler i¢in substrat gorevi gordiigii sanilmaktadir [211]. NEK’li
hastalarin sadece %10*unu hi¢ beslenmeden NEK gelisenler olusturmaktadir. NEK %90
beslendikten sonra ortaya ¢iktigindan NEK’in gelismesinde prematiiriteden sonra
beslenme NEK gelisiminde ikincil faktor olarak yer alir [65, 212]. Beslenmenin sikligi,
tipi ve konsantrasyonu ile ilgili kabul edilmis evrensel kurallar yoktur. Erken enteral
beslenmenin gastrointestinal motilite ve hormon sekresyonunu stimule ederek
gastrointestinal bolgenin fonksiyonel adaptasyonunu gelistirdigi i¢in avantajli oldugunu
kabul edenler vardir. Buna ragmen CDDA’li bebeklerde erken beslenmeden
sakinilmaktadir. Beslemeyi ertelemeye alternatif bir yaklagim trofik beslenme (minimal
enteral besleme)’dir [213]. Az miktarda anne sutl veya mama ile trofik beslenmenin

uzun siireli agchiga sekonder enflamasyon yanitin1 bagirsak atrofisini Onledigi iddia
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edilmektedir. Trofik beslenme, sindirim hormonlarinin saliniminit uyarir, sindirim
enzimlerini aktive eder, intestinal kan akimini ve motiliteyi arttirir. Trofik beslenen
bebeklerde hastanede kalis siiresi daha kisa, beslenme toleransi ve biiyiime hizi daha iyi
ve sepsis riski daha az bulunmustur [44]. Bununla birlikte Cochrane grubunun yaptigi
meta-analizlerde erken enteral beslenmenin prematiire bebeklerde NEK insidansi
tizerinde bir etkisi olmadigi, yavas ve hizli enteral beslenen bebekler arasinda NEK
siklig1 ag¢isindan fark bulunmadigr belirtilmistir [5, 48]. Ancak son kilavuzlarda minimal
enteral beslemeye, >1000 g bebeklerde hayatin ilk 2 giinliniinde baslanmasini ve

artiglarin 30 cc/kg/giin olmasini 6nermektedirler [214].

NEK insidansi ile enteral beslenme hacminin arttirllma hizi arasinda dogru
orantili bir iligki vardir. Standart beslenme rejimi ile NEK insidansinda %87, NEK
gelisme riskinde %29 diisiis belirlenmistir [215]. Ancak parenteral nutrisyon stiresi bu
yaklasimin dogal bir sonucu olarak uzamaktadir. Diger yandan enteral beslenmenin
yavasg ilerlemesi tam enteral beslenmeye gegmeyi erteler ve hayatta kalma, biiyiime ya
da gelisim i¢in yan etkilere neden olabilecek risklerle baglantili Toplam parenteral
beslenme siiresini uzatir [216]. Yavas ve hizli ilerleme besleme stratejilerini
karsilastiran 4 ¢aligmanin metaanalizinde NEK oranlarinda hig bir fark gosterilmemistir
[213].

NEK’li hastalarda olgunlasmamis bir enterik sinir sistemi ve bagirsak
dismotilitesi, enteral beslenmede kademeli ve temkinli artiglar1 gerektirir. Agresif ve
uygunsuz enteral beslenme, NEK i¢in olast bir risk faktdr olabilir (221, 222). Diisiik
voliimlii beslenmeler ve bu asamalar1 kademeli olarak artirmak, ventilator destegi alan,
umbilikal kateter kullanan veya dopamin gibi ilaglar alan bebeklerde giivenli bir
yaklasim gibi goriinmektedir (223). Rutin gastrik rezidii kontroliiniin NEK gelisimi
tizerine olumlu bir etki gostermedigi Cochrane sistematik derlemesinde gosterildi (224).
Keir ve ark. yaptig1 ¢alismaya gore eritrosit transfiizyonu esnasinda beslenmeye ara
verilmesi NEK riskini azaltig1 sonucuna varildi (225). PDA hastalarinda beslenme ile
ilgili olarak minimal enteral beslenmeyi veya normal beslenmenin sirddrilmesinin

NEK riskini artirmadigi bildiren ¢alismalar vardir (226).

NO, anti-enflamatuar etkisiyle bagirsak mukozal biitiinliiglinii saglayan endojen

bir vazodilatator ajandir. Arjinin, NO tiretiminde NOS i¢in tek substrattir. NEK gelisen
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prematiire bebeklerin plazma L-arjinin dizeylerinin diisiik oldugu saptanmuistir.
Randomize bir c¢alismada arjinin suplementasyonunun NEK“in tiim evrelerinin
insidansini azalttig1 saptanmustir [62]. Diger bir amino asit glutamin, enterositler i¢in
anahtar yakit olan, bagirsak epitelinde biiylime ve biitiinliigli saglayan bir aminoasittir.
Hayvan NEK modellerinde, glutamin verilmesi ile bagirsagin enflamatuar hasarinin
azaldig1 saptanmistir. Anne siitiiniin NEK“ten koruyucu olmasinda igerdigi yliksek
miktarda glutamin diizeyininde 6nemi vardir. Yapilan bir ¢alismada diisiik glutamin
diizeylerinin NEK ile iliskisi gosterilmistir [5, 66]. Bununla birlikte Cochrane
metaanalizinde prematiire bebeklerde enteral veya parenteral glutamin eklenmesinin

NEK insidansini etkilemedigi belirlenmistir [5, 42].

Oral antibiyotikler: Uzamis ampirik antibiyotik tedavisinden kaginilmasi da
NEK oraninin azalmastyla iligkilendirildi. Antibiyotik tedavileri barsak mikrobiyomunu
etkileyip NEK gelisimine yol acabilir. 5 giin ve daha fazla antibiyotik tedavisi alan
bebeklerde NEK riskini bildiren ¢aligmalar vardir (219, 220). Bes ¢alisma ile yapilan
Cochrane metaanalizinde koruyucu oral antibiyotik kullaniminin NEK sikligin1 ve NEK
iligkili mortaliteyi azalttig1, direngli bakteri ile kolonizasyonu artirdigi gosterilmistir
(215). Nekrotizan enterokolit patogenezinde degismis intestinal bakteriyel
kolonizasyonun ve patojen bakterilerin rolii olmasi sebebiyle, NEK“li bebeklerde
koruyucu amagli enteral antibiyotik verilmesi Onerilmektedir. Oral antibiyotik
verilmesinin NEK riskini azalttigina dair elimizde kanitlar bulunmaktadir. Ancak bu
uygulamanin dogal mikroflorayr bozma ve bakteriyel diren¢ gelisimi gibi zararh

etkilerinin olmasi nedeniyle tavsiye edilen bir yaklasim degildir (41, 43).

Probiyotik, prebiyotik ve postbiyotikler: Saglikli term yenidoganlarda barsak
floras1 dogumdan hemen sonra annenin vajinal florasi ile kolonize olmaya baslar.
Ozellikle anne siitii ile beslenen bebeklerde yasamin ilk haftalarinda bifidobakterilerin
cogunlugunu olusturdugu karmasik bir flora meydana gelmektedir. Ancak prematiir
bebeklerde yogun bakim {initesinde izlem, gecikmis enteral beslenme, antibiyotik
kullanim1 ve az anne siitii alim1 nedeni ile kisith ve farkli organizmalar ile gecikmis ve
anormal kolonize olmaktadir. Bifidobakteriler azalarak patojen organizmalar ile

kolonizasyon gelismektedir [217].
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Probiyotikler (Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus
suslart) faydali etkileri olan canli mikroorganizmalardir. Bunlar prematiire
bagirsagindaki normal kolonizasyonun devamliligini saglayarak, NEK gelisimini
onleyici etki gosterirler [42]. Probiyotikler, normal intestinal kolonizasyona yardimci
olarak bagirsagin savunma sistemini iyilestirmektedirler. Probiyotiklerin mukozal IgA
salgilanmasi, epiteliyal hiicre ¢ogalmasi, enflamasyon, apopitozis ve bagirsak
gecirgenligini diizenledigi gosterilmistir [5]. Onyedi randomize ¢alismanin incelendigi
giincel bir derlemede probiyotiklerin Evre II NEK riskini, CDDA“l1 bebeklerde her

tarlG 61um riskini azalttig1 belirlenmistir.

Prebiyotik ve postbiyotikler ise konakgi bakterilerin ¢ogalmasimi saglayan,
miisin gibi sindirilmeyen diyet dis1 suplementler veya uzun zincirli karbonhidratlardir.
Normal mama ile beslenenlerle karsilastirildiginda, prebiyotik ilaveli (%10 uzun zincirli
frukto-oligosakkarid, %90 kisa zincirli galakto-oligosakkarid) mama ile beslenen
prematiir bebekler diskida Bifidobacterium kolonizasyonun arttigi, patojenik
bakterilerin kolonizasyonunun azaldig1 gosterilmistir. Yan etki olarak karinda siskinlik,

gaz problemi ve ishal bildirilmistir [44].

Ayrica hazirlik caligmalarinda, konakgi bakterilerden izole edilen “microbial
associated moleculer protein”lerin (MAMPs), inaktive edilmis probiyotiklerin
enfeksiyon riski tasimaksizin TLR araciliklt koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir
[44]. Probiyotiklerin uygulanmasimin NEK insidansini azalttigi sonucuna varildi [218].
Probiyotiklerin profilaktik takviyesi, onemli dl¢lide azalmig NEK insidansi (risk orani
0.55,% 95 giiven araligi) ve mortalite (risk orami 0.72,% 95 giiven aralifi) ile
iliskilendirildi ve bu nedenle NEK i¢in onleyici bir 6nlem olarak onerildi [219]. Yapilan
bir ¢alismada oral laktoferinin neonatal septisemi ve NEK oranini azalttigini gosterdi ve

bu da gelecekte potansiyel profilaktik 6nlem olarak 6nerilebilecegini isaret etti [220].

Epidermal Buyume Faktort: Epidermal buyime faktord (EGF)
gastrointestinal salgilarin 6nemli bir bileseni olup ayn1 zamanda anne siitiinde bulunan
gucli koruyucu bir faktordir. EGF hucre gogunde ve hicre ¢ogalmasinda etkilidir;
hasar sonrasinda bagirsak bariyerinin devamliligini, mukozal yenilenmeyi ve
proenflamatuar sitokinlerin baskilanmasini saglar. NEK*li prematiire bebeklerin tiikriik

sekresyonunda EGF diizeyleri diisiik bulunmustur. NEK“li bebeklerde yapilan hazirlik
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calismalarinda EGF verilen hayvan modellerinde NEK insidansinin azaldigi ve
EGF“nin bagirsak epitelinin iyilesmesini ve devamliligini sagladigi gosterilmistir [42,

44].

Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), anne siitiinde bulunan bir baska
biiyiime faktoriidiir. Intestinal villoz enterositlerde G-CSF  reseptorii  ekprese
edilmektedir. Bir c¢aligmada, gastrointestinal sistemin gelisimi ve biitliinligliniin
saglanmas1 amaci ile evre I NEK olan yenidogan vakalarina verilen enteral thG-CSF
tedavisinin iyilesme siiresini kisaltabilecegi, hastaligin ilerlemesini durdurabilecegi

yoniinde verilere ulasilmistir [221].

Oral Immiinglobulinler: immunglobulinlerin anne siitiinde NEK*“ten koruyucu
etkiden sorumlu oldugu bilinmektedir. Yenidoganlarda 6zellikle sekretuvar IgA diizeyi
disiiktiir. Oral Ig A ve Ig G*nin mukoza koruyucu etkileri birka¢ calismada
gosterilmistir. Ancak, NEK insidansinda anlamli bir azalma belirlenmemistir. Heniiz bu
konuda randomize kontrollii calismalar yapilmadigindan kullanilmasi kanita dayali bir
uygulama degildir [23, 44]. Cochrane g¢alismasinda enteral ve intravendz verilen

IgG*nin etkisi olduguna dair bir veriye rastlanmamistir [5].

Eritropoetin (EPO) ve Insiilin: Anne siitinde ve amniyon sivisinda bulunan
EPO"nun endotel hiicreleri arasindaki baglantilar1 oldugu ve kan beyin bariyerini
korudugu saptanmistir. Enteral EPO gelecekte NEK profilaksisinde kullanilabilir [5,
62]. Yapilan bir ¢calismada EPO tedavisi alan grupta almayanlara gére NEK insidansi
daha diisiik saptanmustir [222]. Literatiirdeki ¢alismalarda prematiir anemisinde
kullanilan rekombinant EPO tedavisinin NEK*“te koruyucu etkisi oldugu gdosterilmistir
[217, 223]. Deneysel ¢alismalarda “insulin-like growth factor I’ (IGF-I) ve II*nin (IGF-
II) mukozay1 hipoksi ve apopitozdan korudugu, intestinal bilylime ve farklilasmada rol
aldig1 gosterilmistir. Bir hayvan modelinde iskemi reperfiizyon hasarinda oral insiilinin
yararl etkileri oldugu ifade edilmistir [62]. Baska bir hayvan ¢alismasinda ise insiilinin

koruyucu etkisi olmadigi bildirilmistir [224].

Glukokortikoidler:  Antenatal steroid tedavisi, immatiir bagirsakta
enflamasyonu baskilayarak, yapisal ve fonksiyonel matiirasyonu uyararak olumlu etki

olusturur. Gastrointestinal fonksiyona etkisi aerobik bakterilerle kolonizasyonu ve
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bakteriyel translokasyonu azaltma, makromolekullerin mukozal emilimini azaltma,
laktaz, maltaz, sukraz ve Na/K-ATPaz enzim aktivitelerini arttirma seklindedir. Genis
randomize c¢alismalarla antenatal steroid tedavisinin NEK insidansini azalttigi
saptanmistir [44]. Bununla beraber postnatal steroid tedavisi ¢ok umut verici gibi
degildir. Ug ayr1 Cochrane grubu meta-analizinde, dogumdan 6nceki 96 saatte, yasamin
ilk 7-10 giini i¢inde ve dogumdan ii¢ hafta sonra verilen steroid tedavisinin NEK
insidansin1 azaltmada etkisi olmadigi saptanmistir. Ayrica erken postnatal donemde
ozellikle indometazinle beraber steroid verilmesinin artmis SIP ile iliskili oldugu

saptanmistir [5].

Laktoferrin: Laktoferrin, hiicresel imminitede rol alan bir anne stl
glikoproteinidir. Prematiire bebeklerde ge¢c neonatal sepsis riskini tek basina veya
probiyotiklerle birlikte kullanildiginda azaltmaktadir. Cok merkezli bir ¢calismada Evre
Il NEK siklig1 laktoferrin grubunda %1.9 iken, laktoferrint+probiyotik grubunda %0,
kontrol grubunda %6.0 olarak bulunmustur. Ancak genis ¢apli ¢alismalara ihtiya¢ vardir
[23, 220].

Amniyon Sivis1 Simiilasyonu (ASS): Amniyon sivisi fetal enfeksiyon ve
travmaya karst bir bariyer gorevi goOriir. Aym1 zamanda fetal bagirsak gelisimini
etkileyen ¢esitli aminoasitler, hormonlar, vitaminler, mineraller ve biiyiime faktorleri
icerir. ASS steril, kalorisi olmayan, izotonik, biliyime faktorleri; rekombinant
eritropoetin (rEPO) ve rekombinant granilosit koloni stimile edici faktér (rGCSF)
igeren bir soliisyondur. Fetal intestinal villuslarin luminal yiizeyinde ¢ok¢a EPO ve G-
CSF reseptorleri bulunmaktadir. Ancak, bugilinkii bilgiler beslenmemis bebekte

kullanimin1 desteklemek igin yeterli degildir [225].

Siv1 Kisitlamasi: Sivi fazlaligit NEK patogenezinde rol alir. Bir meta-analize
gore kisith sivi alimi postnatal kilo kaybini arttirmakta ve NEK riskini azaltmaktadir
[226]. Bu noktada dikkatli bir sekilde, bebegin dehidratasyona girmesine izin vermeden,
fizyolojik gereksinimlerini karsilayacak kadar olan bir sivi kisitlamasina gidilmelidir
[44].

Antioksidanlar: Nekrotizan enterokoliti de igeren birgok yenidogan hastaliginin

gelisiminde serbest radikallerin rolii oldugu sanilmaktadir. Bir hayvan c¢aligmasinda
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kullanilan insan rekombinant superoksit dismutazin zedelenmeyi 6nledigi ve eikosanoid
salmimini azalttigi saptanmistir. Yine baska bir hayvan modelinde, E vitamininin lipid
peroksidasyonunu ve intestinal zedelenmeyi azalttigi bildirilmistir. Antioksidanlarin
kullanim1 konusunda daha ¢ok kanit gerekmektedir [25]. Bununla beraber deneysel bir
NEK modelinde enteral surfaktan verilmesinin histopatolojik hasar1 degistirmemekle

birlikte antioksidan enzimlerin diizeyini arttirdig1 saptanmistir [227].

Gastrik Icerigin  Asidifikasyonu: Prematiire bebekler siklikla
hipoklorhidriktirler ve gavaj ile beslenme sonrasi mideleri enterik, gram negatif
bakterilerle kolonize olur. Prematire beslenmesinin, gastrik bakteriyel ¢ogalmay1 inhibe
edecek kadar asidifikasyonunun NEK insidansini ve riskini anlamli dlgiide azalttigi

gosterilmistir [23, 44].

Coklu Doymamis Yag Asitleri (PUFAs): Mukozal membranlarin fosfolipid
yapisindaki en 6nemli yapitasi fosfotidilkolindir (FK). Arasidonik asit, FK*“nin yag asidi
komponentidir, intestinal vazodilator ve sitoprotektif eikozanoidlerin bir substratidir.
PUFAs, enflamasyon ve immiiniteyi dengede tutar, deneysel c¢alismalar PAF

metabolizmasi tizerinden koruyucu etki yaptigini ileri siirmiislerdir [23, 44].
2.2 Trisin

Irisin, molekiil agirhgr 12587 kDa (191) olan 112 amino asit kalintisindan
olusan yeni bir miyokin [228], adipokin [229] ve nérokindir [230]. Irisin, peroksizom
proliferator ile aktive olan reseptdr gama koaktivator 1-alfa'nin uyarilmasiyla, egzersiz

ve soguga maruz kaldiktan sonra iskelet kasi tarafindan iiretilen bir miyokindir [231].

Irisin, beyaz adipoz dokusunun, kahverengi adipoz dokuya déniisiimiinii
dogrudan uyararak enerji tikketimine ve ardindan kilo kaybina neden olur. Glikoza olan
toleransi ve insiilin duyarliligini arttiran bir miyokindir [232]. Son zamanlarda iskelet
kasi tarafindan salgilanan egzersize bagli bir hormon olarak tanimlanmis ve egzersizin

metabolizma tizerindeki yararl etkilerine aracilik ettigi 6ne siiriilmiistiir [232].

Irisinin glukoz ve lipit homeostazisinde, kardiyovaskiiler ve endotel
fonksiyonlarinda ve merkezi sinir sisteminin diizenlenmesinde rol oynadigina

inanilmaktadir [233]. Egzersiz, obezite, diyet, kronik hastaliklar ve farkli farmakolojik
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ajanlar dahil olmak Uzere vicuttaki irisinin fizyolojik seviyelerini etkileyen birgok

faktor bulunmaktadir.

Irisin iskelet kasi, yag dokusu, kalp dokusu, intrakraniyal arterler basta olmak
Uzere bobrekler, miyelin kilif, noral hiicreler, optik sinir, overler, purkinje hiicreleri,

rektum, takdrdk bezleri, ekrin ter bezi, mide, testisler ve dilde tretilmektedir (228).

Egzersizin, norodejeneratif hastalik riskini azaltmak da dahil olmak iizere saglik
lizerinde bir¢ok yararli etkisi vardir. Bu tiir etkilere (en azindan kismen) iskelet
kaslarindan salinan sitokinler ve diger kiiciik proteinler toplulugu olan miyokinlerin
aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bir endokrin organ olarak iskelet kasi, beyin de dahil
olmak iizere farkli organlarda farkli iglevlere katkida bulunan c¢ok ¢esitli miyokinleri
sentezler ve salgilar. Bu tiir bir miyokin, egzersiz sirasinda iskelet kasindan dolagima
zara bagli onciisii olan Fibronektin tip III alan igeren protein 5'ten (FNDC5) salgilanan
yakin zamanda kesfedilen protein Irisin'dir. Irisin, glukoz homeostazi ve beyaz yag
dokusunun esmerlesmesi gibi metabolik siireglere katkida bulunur. irisin ayrica kan
beyin bariyerini gecer ve hipokampusta beyin kaynakli nérotrofik faktoriin (BDNF)
artan ekspresyonu ile sonuclanan noroprotektif bir genetik program baslatir. Ayrica,
egzersiz ve FNDC5/Irisin'in iskemi ve Alzheimer hastalign da dahil olmak {izere
norodejeneratif hastalik modellerinde yaralanmalara kars1 gesitli néro-koruyucu etkileri

oldugu gosterilmistir [234].

Sonug olarak, cesitli endokrin ve metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol
oynayan yeni bir miyokin/adipokin olan irisin, egzersiz, obezite ve insulin direnci
varliginin yaninda kullanilan farmakolojik ajanlar ve bireye ait kronik hastaliklar gibi

bircok durumdan etkilendigi gosterilmistir (Sekil 6).
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Tip 1DM
Tip 2 DM

Fenofibrat

iskelet kasi m\ beyin

Sekil 6. Irisin salinimim etkileyen faktorler

Simdiye kadar, insanda optimal irisin seviyesi belirlenmemis ve farkli patolojik
durumlarda seviyeleri hakkinda tartismali sonuglar gézlemlenmistir. Aslinda, DM,
insiilin direnci ve metabolik sendromda hem azalmis hem de artmis irisin seviyeleri
gdzlenmistir [235, 236]. Irisinin énemli metabolik fonksiyonlar1 vardir, ancak insanda

metabolik bir biyobelirte¢ olarak rolii heniiz tam olarak belirlenmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Etik Kurulu onayr alinarak, Kasim 2021 ile Nisan 2022
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitelerinde Nekrotizan Enterokolit tanisiyla takip edilen hastalarda yapilan ¢alismamiz
tek merkezli ve prospektif olarak hazirlandi. Yenidogan yogun bakim {initelerinde
izlenen hastalarda sik karsilasilan, SIRS‘tan septik soka ilerleyen bu dinamik
inflamatuar siiregte bakteriyemiyi erken tanimlayabilecek, hastaligin prognozunu o6n
gormeyi saglayacak ucuz, kolay ulasilabilir, duyarlili1 ve 6zgiilliigii yiliksek bir belirteg
bulabilme amaciyla bu c¢alisma planlandi. Calismamiza 32. gestasyonel haftadan once
dogan veya dogum agirligi 1500 gramin altinda olan, Nekrotizan Enterokolit tanis1 alan
toplam 40 hasta dahil edildi. 40 adet kontrol grubu hasta yine 32. gestasyonel haftadan
once veya 1500 gramin altinda dogan yenidogan yogun bakim {initesinde yatan

Nekrotizan Enterokolit olmayan hastalardan secildi.

Hastalarin demografik verileri, hastaneye yatis nedeni, yogun bakimda yatis
sresi, preterm erken membran ruptirine antenatal maruz kalma suresi, komorbid
durumlari, yogun bakimda yatisi sirasinda hayatin1 kaybedip kaybetmedigi hastaya ait
forma kaydedildi. Tiim hastalardan ve kontrol grubundan yenidogan yogun bakim
unitesinde tam kan, biyokimya, CRP, PCT alindi. Yine tiim hastalardan ve kontrol
grubundan irisin degerlendirebilmek amaciyla biyokimya tiipiine kan 6rnegi alindi ve

santirfiij edilip saklandi.

Yenidogan yogun bakim servisine yatisi yapilan toplam 40 adet Nekrotizan
Enterokolit tanili hastalar ile 40 adet kontrol grubu hastanin Nekrotizan Enterokolit

tanis1 aldigi siiregte tam kan, biyokimya, CRP, PCT calisildi.

Gebelik haftas1 >32 hafta olan hastalar ve dogum agirlig1 >1500 g olan hastalar

calismamiza dahil edilmedi.

Hastalarm irisin degerleri Dicle Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
BioTek ELx50 marka ELISA yikama cihazi ve BioTek ELx800 model ELISA okuma
cihaziyla ELISA yontemiyle ¢alisildi.
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Biyokimyasal parametreler Coulter AU5800 cihazinda degerlendirildi. Tam kan
saymmi i¢in 1-2 ml kan EDTA’I tiipe alinmig olup ve Sysmex XN-1000 kan sayimi

cihazinda degerlendirilmistir.

PCT, Radiometer AQT90 Flex cihazinda immun assay ydntemiyle merkez

laboratuar acil biriminde ¢alisildi ve 0,1 mg/dl degerinin {izeri yiiksek kabul edildi.

CRP, SIMENS marka NEFELOMETRE Nnll model cihazda nefolometri
yontemi ile galisilmakta ve referans araligi 0-0,5 mg/dl idi, >0,5 degeri yiiksek kabul

edilmektedir.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normallik testi Kolmogorov-Smirnov testiyle
saptandi. Sayisal degiskenler ortalama (+standart sapma) ve minimummaksimum olarak
ozetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak verildi. ki grup arasinda
sayisal degigkenler karsilastirilirken degiskenler normal dagilim gdstermediginden
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler karsilastirilirken ise Ki-kare ve
Fisher exact testi kullamldi. Olgiim degiskenleri arasinda korelasyon olup olmadig
normal dagilima uymayanlar i¢in Spearman korelasyon testiyle karsilastirildi ve
korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Onem kontrolleri yapilacak. Istatistiksel onemlilik

diizeyi her bir test i¢in 0,05 olarak alindi
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4. BULGULAR

Calismamiza Kasim 2021 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Nekrotizan Enterokolit tanili 40
vaka ile kontrol grubunda 40 olmak tizere 80 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan vaka grubundaki hastalarin %10(4)’i normal spontan vajinal
yol (NSVY) ile dogarken %90(36)’s1 sezaryen (C/S) ile dogurtulmustu. NSVY ile
dogan hastalarin 4’ (%10) nekrotizan enterokolit ve 3’1 (%8.8) kontrol grubundan
olusuyordu. C/S ile dogan hastalarin 36’s1 (%90) vaka grubu, 37’si (%91,3) kontrol
grubundan olusuyordu. Dogum sekli agisindan vaka ve kontrol gruplari birbirine
benzerdir. Dogum sekli agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p=0,692) (Tablo 2).

Tablo 2. Dogum sekline gore yapilan degerlendirme

Vaka Grubu (n: 40)  Kontrol Grubu (n: 40)

Say1 (n) (%) Sayi1 (n) (%) P degeri
NSVY 4 (10.0) 3(7.50)
DOGUM SEKLI 0.692
Sezaryen 36 (90.0) 37 (92.50)

NSVY: Normal spontan vajinal yolla dogum.

Hastalarimizin ortalama dogum haftalar1 vaka grubunda 26 hafta 6 gun, kontrol
grubunda ise 28 hafta olarak belirlenmistir. Gestasyon haftas1 daha kiigiik olan, yani
daha erken dogan bebeklerin NEK olma olasiligi anlamli oranda daha yiiksek
bulunmustur (p=0.046). Caligmaya alinan olgularin dogum agirlig1 acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi. Vaka grubunun ortalama dogum agirligi 970.7+322.9

gram, kontrol grubunda ortalama 1003.8+322.7 gram olarak bulundu.

Ayrintilar Tablo 3’de gosterilmektedir.
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Tablo 3. Calisma Gruplarinda Gestasyon Haftas1 ve Dogum Agirhginin Karsilastirilmasi

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)
Parametre Ortalama+SS OrtalamaxSS | P degeri
Gestasyon Haftasi 26W6D+2.53W 28W=+2.42W 0.046**
Dogum Agirhg 970.75+322.99 1,003.88+322.75 0.711

W: hafta, D: gun. SS: Standart Sapma

Cinsiyet a¢isindan yapilan degerlendirmede de iki grup benzer bulunmus olup, hasta

grubumuzda da kontrol grubunda da bebeklerin %60°1 erkek %40°1 ise kizdir (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alinan vaka ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)
CINSIYET Say1 (n) (%) Say1 (n) (%)
Kiz 16 (40.0) 16 (40.0)
Erkek 24 (60.0) 24 (60.0)

Calismamizda sadece hastalar degil; beraberinde hastalarin anneleri de dahil
edilmistir. Hastalarin annelerinin eslik eden hastaliklar1 (¢ogul gebelik, preeklampsi,
gestasyonel diyabet, koryoamniyonit, EMR) ve bu durumlarin NEK Uzerine olasi etkisi

de aragtirilmistir.

Annelerinde preeklampsi tanisi olmayan hastalarin 33’0 (%82,5) Vaka
grubundan ve 29’u (%72,5) kontrol grubundan olusuyordu. Annelerinde preeklampsi
tanis1 olan hastalarin ise 7’si (%17,5) vaka grubu ve 11’1 (%27,5) kontrol grubu
hastalardan olusuyordu. Preeklampsi acisindan degerlendirildiginde kontrol grubu
hastalarda istatistiksel olarak (%92,3) anlamli bir fark bulunmamistir ( p=0,284 ) (Tablo
4). <32 haftalik bebeklerde preeklampsinin dogum endikasyonlar1 arasinda 6énemli bir
yer tutmasindan dolayr anlamli bir istatistiksel sonu¢ olabilecegi diislincesiyle

caligilmistir.

Cogul gebelik acisindan degerlendirildiginde ise annelerinde cogul gebelik olmayan

hastalarin 28’i (%70) vaka grubundan ve 22’si (%55) kontrol grubundan olusuyordu.
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Annelerinde ¢ogul gebelik olan hastalarin 12’si (%30) vaka grubu ve 18’1 (%45) kontrol
grubu hastalardi. Annelerinde ¢ogul gebelik olan hastalarda NEK gelisimi agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,166)

(Tablo 4).

Annelerinde gestasyonel diyabet tanisinin olmasinin hastalar iizerine etkileri
arastirtlmis olup hastalar karsilastirildiginda, annesinde gestasyonel diyabet tanisi
olmayan hastalarin 40’1 (%100) vaka grubu ve 38’i (%95) kontrol grubundan
olusmaktaydi. Annelerinde gestasyonel diyabet tanis1 olan hastalarin 2’si (%5) kontrol
grubundan olugmaktaydi. Bu acidan degerlendirildiginde her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,152) (Tablo 4).

Vaka Grubu ve kontrol grubu arasinda koryoamniyonit varligi (p: 0210) ve

annede EMR varlig1 (p:0,143) agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma Gruplarinin Annede Morbidite Durum Varhgina Gore Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
(n: 40) (n: 40)
Say1 (n) (%) Say1 (n) (%) p degeri
Yok 28 (70.0) 22 (55.0)
ANNEDE COGUL GEBELIK 0.166
Var 12 (30.0) 18 (45.0)
Yok 33 (82.5) 29 (72.5)
ANNEDE PREEKLAMPSIi/ EKLAMPSI 0.284
Var 7 (17.5) 11 (27.5)
Yok 40 (100.0) 38 (95.0)
ANNEDE GESTASYONEL DiYABET 0.152
Var 0 (0.0) 2 (5.0)
Yok 32 (80.0) 36 (90.0)
ANNEDE KORYOAMNIiYONIT 0.210
Var 8 (20.0) 4 (10.0)
Yok 25 (62.5) 31 (77.5)
ANNEDE EMR 0.143
Var 15 (37.5) 9 (22.5)

EMR: Erken membran ripttrd
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Bebeklerin komorbid durumlarina gore yapilan degerlendirmede de Vaka Grubu ve
kontrol grubundaki bebeklerde RDS (p: 0.396), sepsis (p: 1.000), evre 3 ve Uzeri
intrakranial kanama [180] (p: 0.268) ve PDA varlig1 (p: 0.204) iki grup icin benzer
bulunmustur(Tablo 6).

Tablo 6. Calisma Gruplarimin Hastada Komorbid Durum Varhgina Gore
Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
(n: 40) (n: 40)
Say1 (n) (%) Say1 (n) (%) p degeri
Yok 4 (10.0) 2 (5.0 0.396
RDS
Var 36 (90.0) 38 (95.0)
; Yok 0 (0.0 0 (0.0 1.000
SEPSIS
Var 40 (100.0) 40 (100.0)
IKK Yok 31 (83.8) 35(92.1) 0.268
(>Grade 3) Var 6 (16.2) 3(7.9)
Yok 19 (48.7) 21 (63.6) 0.204
PDA
Var 20 (51.3) 12 (36.4)

RDS: respiratuar distress sendromu, IKK: Intrakranial kanama, PDA: patent duktus arteriyosus.

Antenatal steroid ve surfaktan kullanimi da iki grup icin benzerdir (sirasiyla
p=0.809 ve p=1.000). Ancak kan transfiizyonu ag¢isindan yapilan degerlendirmede, vaka
grubunun %97.5’ine kan transfiizyonu yapildigi belirlenmis ve bu oran kontrol grubuna
kiyasla anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p: 0.025). Ayrintilar Tablo 7°de

gosterilmektedir.

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Kan Transfiizyonu, Antenatal Steroid ve Surfaktan
Tedavisi Varhig@ina Gore Karsilastirilmasi

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)

Say1 (n) (%) Say1 (n) (%) p deg.
. Yok 28 (70.0) 27 (67.5)  0.809
ANTENATAL STEROID
Var 12 (30.0) 13 (32.5)
. . Hayrr 4 (10.0) 4 (10.0) 1.000
SURFAKTAN TEDAVISI
Evet 36 (90.0) 36 (90.0)
. Hayir 1(2.5) 7(17.5) 0.025**
KAN TRANSFUZYONU
Evet 39 (97.5) 33(82.5)
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Calisgmamizin katilmeilarinin ekokardiyografi (EKO) degerlendirmesi de yapilmaistir.
Buna gore Vaka Grubundaki 40 hastanin 39’unun EKO bilgisi mevcut olup, bu
hastalarin %59’unun EKO’sunda patolojik bulgu saptanmistir. Buna karsin, kontrol
grubundaki 32 hastanin EKO bilgisi mevcut olup bu hastalarin da %50’sinin
EKO’sunda patolojik bulgu kaydedilmistir. Iki grup arasinda patolojik EKO agisindan
anlamli bir fark mevcut degildir (p: 0.450).

Detaylar Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. Hastalarin Ekokardiyogradi Degerlendirmesi

Vaka Grubu (n:40) Kontrol Grubu (n: 40)

Say1 (n) (%) Say1 (n) p degeri
EKO Normal 16 (41.0) 16 (50.0)
EKO Patolojik 23 (59.0) 16 (50.0) 0.450
Total 39 (100.0) 32 (100.0)

EKO: Ekokardiyografi

Calismamizdaki hastalar mekanik ventilasyon alma siirelerine gore de
degerlendirilmislerdir. Hastalarimizin ortalama mekanik ventilatorde kalma siresi vaka
grubunda 107.7 = 128.63 saat olup, kontrol grubuna kiyasla (47.47 £ 123.82) anlaml
oranda daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Detaylar Tablo 9 ve Sekil 7°de gosterilmektedir.

Tablo 9. Mekanik Ventilasyonda Gegirilen Siireye Gore Yapilan Degerlendirme

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)

OrtalamazSS OrtalamaxSS  p degeri

Mekanik Ventilasyon Suresi,
107.7+128.63 47.474123.82 p<0.001**
saat
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Mekanik Ventilasyon Siiresi, saat

120

107.7

100

80

60

47.47

40

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)

Sekil 7.Mekanik Ventilasyonda Gegirilen Siireye Gore Yapilan Degerlendirme

Hastalarin laboratuar degerleri de incelenmistir. Kan sayimminda yapilan
degerlendirmede kan beyaz kiire degerleri iki grupta benzerdir (p=0.981). Lenfosit
diizeyleri Vaka Grubunda anlamli oranda daha distiktlr (ort. 2.68 vs. ort. 3.56)
(p=0.015). Kan sayiminda nétrofil ve monosit degerleri iki grup igin benzer iken (p
degerleri sirasiyla 0.147 ve 0.679), NEK hastalarinda kan trombosit diizeylerinin
anlamli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir (213.83 vs. 340.95) (p<0.001).

Hastalarin biyokimyasal parametreleri incelendiginde; kan glukoz duizeylerinin
iki grup i¢in benzer oldugu (p=0.116), buna karsilik {ire ve kreatinin degerlerinin her
ikisinin de vaka grubunda anlamli oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p degerleri
strastyla 0.002 ve 0.001). Karaciger fonksiyon teslterine bakildiginda AST diizeylerinin
vaka grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p= 0.008). ALT
duzeyleri de vaka grubunda daha yiiksek saptanmistir, ancak iki grup arasindaki fark

anlamli diizeye erisememistir (p=0.109).
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Kan elektrolit dizeyleri incelendiginde; vaka grubu ile kontrol grubunda kan
sodyum, potasyum, kalsiyum ve fosfor diizeylerinin benzer oldugu belirlenmistir. Buna
karsin klor diizeyleri vaka grubunda (ort. 108.85), kontrol grubundan (ort. 106.1)
anlamli oranda daha yiiksek saptanmistir (p=0.048).

Tiroid hormonlar agisindan yapilan degerlendirmede iki grubun hem TSH hem

de sT4 diizeylerinin benzer oldugu saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.589 ve 0.408).

Calismamizda inflamatuar belirtecler olan Procalcitonin ve CRP diizeyleri de
gruplar igin degerlendirilmistir. Procalcitonin i¢in yapilan degerlendirmede vaka
grubunda ortalama duizeyin 17.9+32.2 oldugu belirlenirken, kontrol grubunda bu
diizeyin 2.1+4.4 oldugu belirlenmistir. Vaka Grubunda procalcitonin diizeyleri anlaml
olarak daha yiiksektir (p<0.001). Benzer sekilde CRP degerleri i¢in yapilan
karsilastirmada da vaka grubunda ortalama CRP dizeylerinin (2.4%3.6) kontrol grubuna
kiyasla (0.35+0.75) anlamli oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar degerlerinin karsilastiritlmas1 Tablo 10°da

gosterilmektedir.
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Tablo 10. Calismamizda incelenen Hastalarin Tam Kan Saymm, Biyokimyasal

Parametreleri ve Diger Laboratuar Degerlerinin Incelenmesi

Beyaz Kire
Lenfosit
Nétrofil
Monosit
Trombosit
Glukoz(mg/dL)
Ure
Kreatinin
AST

ALT

Sodyum
Potasyum
Klor
Kalsiyum
Fosfor

TSH

sT4
Procalcitonin
CRP

Vaka Grubu (n: 40)

Ortalama+SS
12.78+7.86
2.68+1.71
7.4+6.24
1.9+1.63
213.83£129.6
76.16+36.92
75.44+79.01
1.15+0.91
75.38+78.66
28.51+71.15
137.93+8.7
4.68+0.93
108.85+9.06
11.51+15.84
4.86+1.08
2.61+4.37
1.0+0.38

17.929+32.264

2.47+3.6

Kontrol Grubu (n:

40)
Ortalama+SS
11.32+3.98
3.56+1.7
5.11+3.36
1.79+0.9
340.95+£152.21
90.4+39.68
31.58+30.53
0.67+0.63
40.15+24.96
15.39+22.45
134.8+5.08
4.84+0.81
106.1+5.46
9.12+1.69
4.72+0.94
5.41+15.1
1.03+0.28
2.146+4.4
0.35+0.75

p degeri
0.981
0.015**
0.147
0.679
<0.001**
0.116
0.002**
0.001**
0.008**
0.109
0.109
0.413
0.048**
0.192
0.546
0.589
0.408
<0.001**
<0.001**

SS: Standart sapma, AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, TSH: Tiroid Stimulan
Hormon, sT4: serbest T4, CRP: C-reaktif protein

Calismamizda bebeklerin nasil beslendikleri de ayrica degerlendirilmistir. Buna

gore en sik beslenme seklinin %30 bebege uygulanan formiil besin ve TPN oldugu

belirlenmistir. Takiben %26.3 bebekte anne siitii, Formiil besin ve TPN verilmistir.

Bebeklerin %20’sine anne siitii ve Formiil besin verilmistir.

Beslenme sekilleri ile ilgili detaylar Tablo 11°de ve Sekil 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 11. Calismada Incelenen Bebeklerin Beslenme Sekilleri

Beslenme Sekli Say1 (n) (%)
Formiila besin, TPN 24 (30.0)
Anne Sitd, Formal besin, TPN 21 (26.3)
Anne Sitd, Formil besin 16 (20.0)
Oral Stop, Anne Siitd, Formil besin, TPN 9 (11.3)
Oral Stop, TPN 4 (5.0
Formdil besin 3(3.8)
Oral Stop, Formiil besin, TPN 2 (2.5)
Anne Sitl 1(1.3)
Total 80 (100.0)

TPN: Total Parenteral Nitrisyon

CALISMAYA ALINAN BEBEKLERIN BESLENME SEKILLERi

350%

300%

Anne Satd Formiila besin

Formiila besin, TPN

Anne Siitii, Anne Sitd,
Formiila besin, TPN  Formiila besin

Sekil 8. Bebeklerin Beslenme Sekilleri

250% 26.3%

200%

150%

100% 11.3%

5.0%

B H —

Oral Stop, Anne  Oral Stop, Formiila

Siitii, Formiila
besin, TPN

besin, TPN
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Calismamizda bebeklerin ayakta direkt batin grafisi (ADBG) bulgular1 da
degerlendirildi. Buna gore bebeklerin %52.5’sinde herhangi bir bulgu mevcut degildir.
Bebeklerin %50’sinin kontrol grubu olduguna dikkat edilmelidir. Vaka grubunda olan
bebeklerde en sik rastlanan bulgular ise siklik sirasina gore intestinal dilatasyon,
intestinal dilatasyon ve pnomatozis intestinalis kombinasyonu, intestinal dilatasyon,
pndmatozis intestinali ve portal vende gaz kombinasyonu olarak kaydedilmistir.

Detaylar Tablo 12 ve Sekil 9’da gosterilmektedir.

Tablo 12. Bebeklerin Ayakta Direkt Batin Grafisi (ADBG) Bulgulari

Beslenme Sekli Say1 (n) (%)
Yok 42 (52.5)
Intestinal Dilatasyon 23 (28.7)
Intestinal Dilatasyon, Pnomatozis Intestinalis 7 (8.8)
Intestinal Dilatasyon, Pnomatozis Intestinalis, Portal Vende Gaz 6 (7.5)
Pndémoperitoneum 1(1.3)
Intestinal Dilatasyon, Portal Vende Gaz 1(1.3)
Total 80 (100.0)

Ayakta Direkt Batin Grafisi Bulgulan

Ba 52.5
50
40
28.7
30 -
20 ; ‘
8.8 15
10 i | *
| 13 1.3
0 ‘ |
Yok intestinal intestinal intestinal  Pnomoperitoneum  intestinal
Dilatasyon Dilatasyon, Dilatasyon, Dilatasyon, Portal
Pnématozis Pnoématozis Vende Gaz
Intestinalis  intestinalis, Portal
Vende Gaz

Sekil 9. Bebeklerin Ayakta Direkt Batin Grafisi (ADBG) Bulgularimin Gosterimi
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Vaka grubundaki bebekler, hastaligin evrelerine gore siniflandirilmis olup,
yapilan degerlendirmede hastalarin %52.5’inin Evre 1B, %25’inin Evre 2A oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin NEK evrelerine gore yapilan degerlendirme Tablo 13’de ve
Sekil 10’da gdsterilmektedir.

Tablo 13. Calismamizdaki Vaka Grubunun Evrelerine Gore Dagilimi

Vaka Grubu (n: 40)

NEK Say1 (n) (%)
EVRE 1B 21 (52.5)
EVRE 2A 10 (25.0)
EVRE 2B 1(2.5)
EVRE 3A 4(10.0)
EVRE 3B 4 (10.0)
Toplam 40 (100)

NEK EVRELERINE GORE DEGERLENDIRME

25 60.000%

20 50.000%

40.000%
15
30.000%
10 00%

20.000%

00% 10.000%

2 .000%
EVRE 1B EVRE 2A EVRE 2B EVRE 3A EVRE 3B

Sekil 10. NEK Hastalarinin Evrelerine Gore Degerlendirilmesi

Calismamizda incelenen esas parametre Irisin diizeyleridir. Katilimcilar hasta ve
kontrol grubu olarak ayrildiklarinda, vaka grubunun ortalama irisin dizeyi (14.0+£10.9)
kontrol grubuna kiyasla (4.1+2.5) anlamli oranda daha yiiksektir (p<0.001). Ayrintilar
Tablo 14 ve Sekil 11°de gosterilmistir.
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Tablo 14. Irisin Diizeylerinin Incelenmesi

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)
OrtalamaxSS Ortalama+SS p degeri
Irisin 14.07+£10.91 4.1442.56 <0.001**

SS: Standart sapma

irisin Diizeyleri

i6

14.07

14

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)

Sekil 11. risin Diizeylerinin Gosterimi

Irisin diizeyleri NEK hastalarinda evrelere gore de degerlendirilmistir. Buna
gore, NEK evreleri Evre 1B’den Evre 3B’ye dogru ilerledikge irisin diizeyleri de
anlaml diizeyde artis gostermektedir. NEK’in tiim evrelerindeki irisin diizeyleri de
kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda daha yiiksektir (p<0.001). Bulgular Tablo 15 ve
Sekil 12°de gosterilmektedir.
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Tablo 15. irisin Diizeylerinin NEK Evrelerine Gore Degerlendirilmesi

Irisin diizeyleri

Hasta Sayist OrtalamaxSS p degeri
KONTROL GRUBU 40 4.1+2.5
NEK EVRE 1B 21 9.2+8.6
NEK EVRE 2A 10 15.348.0
NEK EVRE 2B 1 13.1+0  <0.001**
NEK EVRE 3A 4 19.9+14.7
NEK EVRE 3B 4 30.248.5
TOPLAM 80 9.1+9.3

NEK: Nekrotizan Enterokolit

iRiSiN DUZEYLERiNiN NEK EVRELERINE GORE ORTALAMASI

NEK EVRE 3B
NEK EVRE 3A 19.98

NEK EVRE 2B

m Ortalama

m Hasta Sayisi
NEK EVRE 2A

NEK EVRE 1B

KONTROL GRUBU

U

e

15 20 25 30 35 40 as

Sekil 12. irisin Diizeylerinin NEK Evrelerine Gore Degerlendirilmesi

Postnatal donemde hangi giin kan alindigt da NEK acgisindan 6nemli
olabilmektedir. Bu baglamda hastalarimizdan irisin bakilmasi i¢in postnatal kaginci
giinde kan alindig1 da degerlendirilmistir. Vaka grubunda irisin diizeyi bakilan postnatal
kan alma guni ortalama 15.448.5 glin iken, bu stre kontrol grubunda 17.2+7.2 gunddr.
Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0.210).

Ayrintilar Tablo 16 ve Sekil 13’de gosterilmektedir.
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Tablo 16. Irisin Diizeyi Bakilan Giiniin(Postnatal) Gruplara Goére Karsilastirilmasi

Vaka Grubu (n: Kontrol Grubu(n: 40)

40)
OrtalamazSS Ortalama+SS P ..
degeri
Irisin ~ Diizeyi ~ Bakilan — gun 15.43+8.56 17.247.25 0.21
(Postnatal)
IRISIN DUZEYI BAKILAN POSTNATAL GUN, ORT.
17190001900r1I
17190001900r1I
16190001900r1I
16190001900r1] 17190001900r1l
15190001900r1I
151900121900r1!
15190001900r1I
14190001900r1I

Vaka Grubu (n: 40) Kontrol Grubu (n: 40)

Sekil 13. Irisin diizeyi bakilan postnatal giiniin gruplara gire karsilastirilmast

Calismamizda hastalarin sag kalim degerlendirmesi de yapilmistir. Buna gore
Vaka Grubundaki 40 hastanin 16’s1 (%40) 6ldii. Kontrol grubunda ise sadece 4 hasta
(%10) Olmiistiir. Dolayisiyla NEK hastalarinin 6lim oram1 anlamli oranda daha
yuksektir (p=0.002).Kontrol grubunda 6lim nedenleri ileri derecede immatirite, erken
neonatal sepsis, respiratuar distres sendromundan olusmaktadir.

Detaylar Tablo 17 ve Sekil 14°de gosterilmektedir.
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Tablo 17. Sag kalima gore yapilan degerlendirme

Vaka Grubu (n:

40)

Say1 (n) (%)
Yasayan Hastalar 24 (60.0)
Olen Hastalar 16 (40.0)
Total 40 (100.0)

Kontrol Grubu (n: 40)

Say1 (n) (%) p degeri
36 (90.0)  0.002**
4 (10.0)
40 (100.0)

SAG KALIM DEGERLENDIRMESI

m Olen Hastalar = Yasayan Hastalar

Kontrol Grubu (n: 40) 10%

90%

Sekil 14. Sag Kalim Degerlendirme Sonuclarinin Gosterimi

Calismamizdaki hastalarda irisin diizeyleri ile sag kalim arasindaki iliski de

degerlendirilmistir. Buna gore, Vaka Grubunda olup 6len hastalarin irisin diizeyi en

yiiksek olarak saptanmigtir. NEK olup sag kalan hastalarin irisin diizeyleri, kontrol

grubunda olup 6len hastalarin irisin diizeylerinden de yiiksektir. Vaka grubunda irisin

diizeyi, hem sag kalimdan bagimsiz sekilde kontrol grubundan daha yiiksektir, hem de

6len vaka grubunda bulunan hastalardaki irisin diizeyi, sag kalan vaka grubundaki

hastalarmin irisin diizeyinden daha yiiksektir. Gruplar arasindaki bu farklilik anlamli

dizeydedir (p<0.010).

Ayrintilar Tablo 18’de gosterilmektedir.
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Tablo 18. Sag Kalim Durumuna Gére Irisin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Vaka Grubu (n:
40)
Kontrol Grubu
(n: 40)
Tum Hastalar
(n: 80)

Sag Kalan (n: 24 hasta)
Olen (n: 16 hasta)

Sag Kalan (n: 36 hasta)
Olen (n: 4 hasta)

Sag Kalan (n: 60 hasta)
Olen (n: 20 hasta)

Irisin Duzeyleri

Ortalama+SS
12.39+9.76
16.59+12.35
4.12+2.66
4.35+1.63
7.43+7.62
14.14+12.08

p degeri

0.010**

SS: Standart Sapma

Calismamizda PDA ile irisin arasindaki iliski de incelenmistir. PDA olan

hastalarda irisin diizeyleri ortalama 10.9+£10.2 iken, PDA olmayanlarda ise bu deger

7.6+7.8 olarak belirlenmistir. PDA varligina gore irisin diizeyleri agisindan gruplar

arasinda anlaml farklilik yoktur. Benzer sekilde vaka grubunda PDA varligina gore

irisin diizeylerinin anlamli oranda degismedigi belirlenmistir (p=0.482). Kontrol

grubunda

da PDA

varligina gore

belirlenmistir (p=0.851).

Ayrintilar Tablo

19°da gosterilmektedir.

Tablo 19. PDA Varhgna Gére Irisin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

irisin  diizeylerinin degisiklik gdstermedigi

Vaka Grubu (n: 40)

Kontrol Grubu (n: 40)

Irisin Diizeyleri

Ortalama%SS

PDA Yok (n: 19) 11.8+9.6
PDA Var (n: 20) 14.9+10.8
Total (n: 39) 13.4+10.2
PDA Yok (n: 21) 3.9+2.22
PDA Var (n: 12) 4.1+3.2
Total (n: 33) 4.1+2.6

P degeri

0.482

0.851

SS: Standart Sapma

Arastirmamizda son olarak korelasyon analizleri gerceklestirilmistir. Buna gore

vaka grubunda irisin dizeyleri ile hemogram parametrelerinin korelasyon gosterip
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gostermedigine bakildiginda; irisin diizeyleri ile kan beyaz kiire sayisi, lenfosit sayis1 ve

trombosit sayisi arasinda bir iligki saptanmamistir. Kan nétrofil diizeyleri ve monosit

diizeyleri ile irisin diizeyleri arasinda anlamli, pozitif yonlii ama zayif bir korelasyon

oldugu belirlenmistir.

Ayrmtilar Tablo 20°de gosterilmektedir.

Tablo 20. NEK'li hastalarda Irisin diizeyleri ile Hemogram Parametreleri

Arasindaki Tliski

IRISIN Korelasyon

DUZEYLERI Hasta sayisi (n) Katsayist (r) Anlamhlik (p) Sonug

Beyaz kiire sayist 40 370" 0.019 Iliski yok

Lenfosit 40 -0.059 0.719 Iliski yok

Notrofil 40 375" 0.017 Anlamb, zayif
korelasyon

Monosit 40 465™ 0.002 Anlamh, zayif
korelasyon

Trombosit 40 -0.302 0.059 Iliski yok

Degerlendirmede Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanilmis olup

anlamli cikan parametreler koyu renkli olarak gosterilmigtir.

Vaka grubunda irisin duzeyleri ile biyokimyasal parametrelerin korelasyon

gosterip gostermedigine bakildiginda ise; irisin diizeyleri ile glukoz, kreatinin, AST,

Sodyum, Potasyum, Klor, Kalsiyum, STH, sT4, Procalcitonin ve CRP dizeyleri

arasinda bir iliski saptanmamustir. Kan tire, ALT ve fosfor diizeyleri ile irisin diizeyleri

arasinda anlamli, pozitif yonlii ama zay1f bir korelasyon oldugu belirlenmistir.

Ayrintilar Tablo 21°de gosterilmektedir.
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Tablo 21. NEK'li hastalarda Irisin diizeyleri ile Biyokimyasal Parametreler

Arasindaki iliski
IRISIN Hasta sayis1 | Korelasyon
DUZEYLERI (n) Katsayisi (r) P Sonug
Glukoz 40 0.054 0.738 liski yok
Ure 40 320" 0.038 Antamll, zanit
orelasyon
Kreatinin 40 0.178 0.272 liski yok
AST 40 0.121 0.458 liski yok
ALT 40 419™ 0.007 Anlaml, zayif
korelasyon
Na 40 0.138 0.395 liski yok
Potasyum 40 0.057 0.725 fliski yok
Klor 40 0.09 0.579 liski yok
Kalsiyum 40 0.093 0.567 liski yok
Fosfor 18 474 0.047 Anlaml, zayif
korelasyon
TSH 38 -0.191 0.252 liski yok
sT4 38 0.123 0.463 fliski yok
procalcitonin 40 0.229 0.155 Iliski yok
CRP 40 0.178 0.273 liski yok

Degerlendirmede Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanilmis olup

anlamli ¢ikan parametreler koyu renkli olarak gosterilmistir.

NEK’li hasta grubunda irisin diizeyleri ile NEK tanis1 konduktan sonraki

(postnatal) kan alma tarihi arasinda da anlamli bir korelasyon olmadig1 belirlenmistir

(Tablo 22).
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Tablo 22. NEK'li hastalarda Irisin diizeyleri ile Postnatal Kan Alma Zamani
Arasindaki iliski

c .. . Hasta Korelasyon
IRISIN DUZEYLERI p Sonug
sayisi (n)  Kkatsayisi (r)

irisin diizeyi bakilan postnatal giin 40 -0.177 0.274 Tliski yok

Degerlendirmede Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanilmig olup

anlamli ¢ikan parametreler koyu renkli olarak gosterilmigtir.

Calismamiz igin son olarak, vaka grubunda irisin diizeyleri i¢in ROC egrisi
analizi gergeklestirilmistir. Buna gore vaka grubunda irisin diizeyinin hastaligi
ongormesi agisindan yapilan degerlendirmede egri altinda kalan alanin %86.4 oldugu ve
irisin diizeylerinin NEK’i ongérmede anlamli duyarlilik ve o6zgiilliige sahip oldugu

belirlenmistir (p<0.001). ROC egrisi Sekil 15°te gosterilmektedir.

ROC Curve

0.8

06

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 15. NEK'li hastalarda irisin diizeyleri i¢in ¢izilen ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Calismamizda Nekrotizan Enterokolit tanisiyla takip edilen hastalar ile
Nekrotizan Enterokolit tanist olmayan kontrol grubu hastalar degerlendirildi.
Hastalarimizin 40’1 Nekrotizan Enterokolit taniliydi. 40 kontrol grubu hastasi ile
toplamda 80 hastalik bir calisma yapilmistir. Iki grupta da bulunan hastalarimiz <32
hafta veya 1500 gram altinda bulunmaktaydi. Hastalarimiz birgok ac¢idan
degerlendirildi. Ozellikle irisin diizeylerinin diger parametreler ile olan iliskisi iizerinde
duruldu.

Haque ve ark. [237] ADDA’l1 yenidoganlarin dogum seklinin NEK gelisim
sikligimi etkilemedigini gostermislerdir. Gane ve ark. [238]’in yaptiklar1 ¢alisma da
bununla benzer sonuglar verip NSVY-C/S dogum arasinda NEK gelisimiyle ilgili bir
farklilik saptanmamustir.

Calismamizda hastalarimizin tamami <32 haftalik oldugundan dogum sekli
acisindan hastalar degerlendirildiginde vaka ve kontrol grubu hastalar arasinda anlamli
bir fark bulunamadi (p=0,692). Bu sonucun hastalarimizin <32 gebelik haftasinin
altinda olmas1 ve 32. gebelik haftasinin altinda olan gebeliklerde NSVY ile dogumunun
birgok nedenden dolayr kontrendike olmasindan kaynaklandigmi ve C/S oranmi
arttirdigimi  diistinmekteyiz. Bu gibi caligmalarda term bebeklerde yapilacak olan
caligmalarin daha anlamli sonuglar verecegini diislinmekteyiz.

Calismamizda; NEK olan bebeklerin dogum haftalarint NEK olmayanlara gore
daha diisiik bulduk. Bu sonug literatiirlerle de uyumluydu [23, 239-241]. Gestasyonel
yas bliylidiikce NEK goriilme siklig1 azaldigindan bu anlamh fark da bekledigimiz bir
sonugtu.

Calismamizda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmazken literatiirlerde bazi
yayinlar erkek cinsiyeti daha baskin saptarken [242], bazi yayinlarda anlamli fark
bulunamamistir [243].

Perinatal risk faktorlerinden ¢ogul gebelikle ilgili yenidoganlar arasinda yapilan
karsilastirmali calismada, monokoryonik ikiz gebelikten dogan yenidoganlarda

morbidite oran1 ve NEK goriilme siklig1, dikoryonik ikiz yenidoganlara gore anlamli
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derecede yiiksek saptandigi bildirilmistir [244]. Bizim galismamizda anlamli fark

bulunmadi.

Friedman ve ark. [245] in annenin preeklamptik olmasimin NEK prognozu
lizerine etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada NEK gelisme riski agisindan preeklampsinin
bir etkisi olmadigini saptamislardir. Buna karsin Ersch ve ark. [246] m yaptigi
calismada, preeklamptik annelerde NEK siiphesiyle tedavi edilen prematiir bebekler
arasinda fark bulamazken, sadece ilerlemis NEK olgularinda, preeklampsi oranlarini
artmis olarak belirlemislerdir. Cetinkaya ve ark. [247] tarafindan yapilan prospektif bir
calismada preeklamptik anneden dogan prematiire yenidoganlarda NEK goriilme
riskinin arttig1 ifade edilmektedir. Bizim galismamizda anlamli fark bulunmadi.

Bental ve ark.’nin gestasyonel diyabet olan anne bebekleri ile, diabet
olmayanlarla anne bebeklerini karsilagtirdiklarinda hastalarda NEK gelisme riski
yoniinden anlamli fark bulamamiglardi [248]. Bizim c¢alismamizda annede gestasyonel
diyabet istatistiksel olarak anlamli degildi.

Been ve arkadaslarinin yaptigi 33 ¢alismadan olusan bir meta-analizde histolojik
koryoamniyonit ve NEK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamaistir
ancak klinik koryoamniyonit ile NEK arasinda anlamli bir iliski bulunmustur [249].
Fung ve arkadaslarinin yaptig1 ve gebelik haftas1 <28 olan ve dogum agirligi <1000 g
olan 388 bebekten olusan bir ¢alismada koryoamniyonit ve kontrol grubu hastalarda
NEK gelisme insidansi her iki grupta benzerdi. Yine Hua ve ark. [250] in yaptig1 bir
calismada koryoamniyonit ile NEK gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bizim calismamizda koryoamniyonitli anne bebeklerinde NEK daha

fazla olmasina ragmen ¢oklu analizlerde NEK riski agisindan anlamlilik saptanmadi.

Literatiirde yapilan aragtirmalarda EMR’nin, NEK gelisimi i¢in bir risk faktori
olmadig1 belirtilmektedir. Siyah Bilgin ve ark.’nin bir ¢alismasinda EMR’nin NEK
gelisimi i¢in bir risk faktorii olmadigini bildirmislerdir [251]. Yine baska bir ¢calismada
da Refuerzo ve ark. 32-34 gestasyonel haftada dogan yenidoganlarin annelerinde EMR
varliginin NEK ile iligkisini inceledikleri arastirmalarinda, NEK gelisimi yoniinden risk
faktori olmadigini tespit etmislerdir [252]. Bizim ¢alismamizda da vaka ve kontrol

grubu arasinda EMR varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi.
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Respiratuvar Distres Sendromu ‘nun dogum sonrasi stres yaratan faktorlerden
biri olarak NEK sikligini arttirdigina dair ¢alismalar vardir [46, 253-255]. Vinocur ve
ark. gec baslangi¢li NEK’e yol agan risk faktorlerini saptamak igin yaptiklari calismada,
mekanik ventilator araciligi ile NEK gelisim riskini artirdigini bildirmislerdir [256-258].
Calismamizda da NEK’li olgularda yiliksek oranda RDS tespit edildi. Nekrotizan
enterokolitli hasta grubunda mekanik ventilatorde kalma siireleri, NEK ‘li olmayan
gruba gore daha yuksek oranda bulundu. Bu durumun, NEK’li olgularin daha diisiik
dogum agirligina ve gebelik haftasina sahip olmasina bagli olabilir. Bizim ¢alismamizda
RDS’nin NEK sikligint anlamli diizeyde artirdigi bulunmamastir.

Salbah ve ark. [259] in NEK gelisimi ve sonuglarini inceledikleri ¢alismalarinda,
NEK gelisimine neden olan etmenlere bakilmis ve sepsisin NEK gelisiminde 6nemli bir
faktor oldugu belirtilmistir. Yapilan bir baska c¢alismada coklu lojistik regresyon
analizinde NEK i¢in en 6nemli risk faktorii sepsis olarak saptamustir [238] Shaul ve ark.
24-34 haftalik gebelik haftasinda 6146 bebekten olusan Patent duktus arteriyozusun
nekrotizan enterokolit lizerindeki etkisi tlizerinde ¢alismistir. Patent duktus arteriyozus,
cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde nekrotizan enterokolit gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktori olarak belirtmistir. Stephanie ve ark Aralik 2004 ile Haziran 2018 arasinda
dogmus hastalar1 igceren tek merkezli bir retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda 176
yenidogan NEK tanisi konulan hasta incelediler. Analize, NEK ve PDA'l1 31 hastay1 ve
yalnizca PDA'lh 57 kontrol dahil edilmis. Bu calismalarinda PDA'nin kendisinin NEK
icin bir risk olacagini dne siirtilmiistiir [260].

Nigel ve ark. 105 NEK tanili hastadan olusan gbzlemsel c¢alismalarinda higbir
hastada IVK goriilmedigini belirtti [260]. Hovard C ve ark 1991 ve 2003 yillar1 arasinda
retrospektif bir vaka kontrol ¢alismasi yiiriittiller. Cok diisiik dogum agirlikli 957
bebekten olusan bir kohorttan, TVH progresyonu olan 53 ¢ift bebek secildi. IVH
progresyonu olan bebeklerin NEK'ten muzdarip olma olasiligi dnemli olgiide daha
yuksekti [261]. Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin gebelik yas1 birbirine yakin
oldugu i¢in RDS, PDA, IVK ve Sepsis sikliginda fark saptanmamuistir.

Antenatal steroid uygulamasiyla NEK arasindaki iliski tartigmalidir. Sehdev ve
ark.’nin yaptig1 calismada, antenatal steroid alan ve almayan yenidoganlar arasinda
NEK agisindan anlamli bir fark saptanmamistir [262]. Patole ve ark. antenatal steroid

uygulamasinin NEK’e kars1 koruyucu oldugunu kanitladilar [263]. Wang ve ark. [264]
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calismalarinda tek doz steroid ile birden fazla dozda steroid uygulamasi arasinda ve
deksametazon-betametazon arasinda NEK  gelisimi  agisindan  bir  farklilik
saptamamislardir. Torrance ve ark. [265]’in ¢alismalarindaysa intrauterin biiyiime
geriligi olan bebekler steroid tedavisi alan ve almayan seklinde 2 gruba boliinmiis,
gruplar arasinda NEK gelisimi acisindan bir farklilik saptanmamistir. Bagka bir
calismadaysa antenatal steroid uygulamasinin akciger gelisimine pozitif katki verip
yasayan CDDA'li bebek sayisimi arttirarak NEK gelisme ihtimalini de arttirdigi
sOylenmistir [238]. Bizim ¢alismamizdaysa vaka ve kontrol grubu arasinda tam doz
antenatal steroid uygulanmasi arasinda bir farklilik saptanmamustir.

Boo ve ark. [266] calismalarinda siirfaktan tedavisinin artmis NEK riski ile
iliskili oldugunu belirtmistir. Bizim g¢alismamizda antenatal steroid tedavisi ile ilgili
vaka ve kontrol grubunda anlaml istatistiksel analiz bulunmamastir.

[k olarak 2012 yilinda Transfiizyon Iliskili Nekrotizan Enterokolit (TANEK)
hakkindaki 12 ¢aligmanin dahil edildigi bir metaanalizde TANEK insidansinin NEK
vakalarinin %20-35’1 arasinda degismekte oldugu rapor edildi [80]. Valieva ve ark.
CDDA olan bebeklerdeki NEK gelisen hastalarin %17'sinde oncesinde transfiizyon
yapildigim1 belirttiler [267]. Calismalarda 2017 yilina kadar TANEK insidansinin
yuksek oranlarda oldugu bilinirken, 2018 tarihli bir metaanaliz c¢alismasi, RBC
transfiizyonuna maruz kalan bebeklerde TANEK oranlarinda bir azalma oldugunu
ortaya koydu [268]. Hatta Sharma ve ark. ¢alismalar1 da, NEK ile transfiizyon arasinda
higbir iliski bulanmadigini gostermisler [269]. Bu son metaanalizde daha eski
calismalardaki TANEK insadansimin yiiksekligi ile ilgili problemin; NEK gelistirmemis
hastalardan uygun bir kontrol grubunun secilmemesi olarak degerlendirilmis.
Tayland’da 2019 yilinda yayinlanan, 444 vakanin dahil edildigi retrospektif bir
calismada TANEK insidansinin NEK vakalarmin % 5,2'si ile dnceki raporlardan daha
diisiik olup NEK ile transfiizyon arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir [270].
Calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:
0.025).

Wojkowska-Mach ve ark. [271]’1n galismalarinda NEK tanis1 alan bebeklerin
daha uzun siire mekanik ventilatdrde kalip daha uzun siire oksijen destegi aldiklarim
bulmuslardir. Literatiirde bununla hemfikir olan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [238].
Gregory ve ark. [272] tek merkezli vaka-kontrol galismasinda, preterm bebeklerde NEK
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gelisimini  etkileyen faktorleri incelemiglerdir. Yenidogan doneminde mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan bebeklerde NEK riskinin diger bebeklere kiyasla 13 kat yiliksek
oldugu saptanmustir. Carter ve ark. [243]’1n ¢alismalarinda mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan giin sayistyla NEK gelisme riskinin orantili oldugu ve NEK gelisiminde 6nemli
faktorlerden biri oldugu belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda yapilan vaka ve kontrol
grubunda istatiksel analiz sonucu anlamli bulunmustur.

Moss ve arkadaglarinin [273] yaptigi c¢alismada olgularin %11’inde hig
beslenmeden NEK gelistigi saptanmis ve bu olgularin NEK &ncesi enteral beslenen
gruba gore kliniginin daha agir oldugu belirlenmistir. Boo ve ark. [266]in yaptigi
calismada da TPN kullanan bebeklerde NEK anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
Schanler ve ark. [274] gii¢lendirilmis anne siitii ile formula kullanimi1 arasinda NEK
iligkisini inceledikleri ¢alismalarinda her giin giiglendirilmis anne siitiiniin >50 ml/kg ile
beslenen yenidoganlarin, sadece prematiire yenidogan formulasi ile beslenenlere gore
NEK gelistirmelerinin istatistiksel olarak daha az olasi olduklarin1 gosterilmistir. Lucas
ve ark. [275] giiglendirilmis anne siitii ile formula alan yenidoganlar1 karsilastirdiklari
calismalarinda da NEK riski acgisindan iki grup arasinda anlamh fark saptanmamaistir.
Stanger ve ark. [276]m ADDA’lln yenidoganlarda barsak obstruksiyonu nedenlerini
aragtirdiklar1 ¢alismalarinda giiglendirilmis anne siiti kullannminin 6zellikle NEK
Oykiisii olan yenidoganlarda dikkatli kullanilmast gerekliligi vurgulanmistir. Bizim
caligmamizda Nekrotizan enterokolitli hastalarda daha ¢ok TPN ve formiil besin

kullanimi1 goriildii.

Sharma ve ark. ‘nin yaptiklar1 bir calismada NEK’li bebeklerin en sik Evre Il ve
Evre III’de olduklar tespit edilmistir [277]. Bizim ¢alismamizda da NEK’li olgularin
evreleri incelendiginde; en sik Evre 1 NEK olgular1 goriilirken, en az evre 111 NEK
olgular1 bulunmaktaydi.

Irisin, FNDC5 molekulunun proteolitik Urlinidur [278]. Ilk olarak iskelet
kasindan sentezlendigi bulunmustur. Son caligmalar gostermistir ki bircok dokudan
(kalp, bobrekler, miyelin kilif, rektum, overler, mide vb.) sentezlenmektedir [279]. Esas
kaynak yag dokusu ve iskelet kas1 olarak kabul edilmektedir. Irisin egzersiz ve soguk ile
agreve olur. Irisin sentezinin artmas ile birlikte UCP-1 ekpresyonu artar. Kullandig1
yolaklar sonucunda beyaz adipoz doku kahverengi adipoz dokuya donusur.Bu islem

sirasinda 1s1 aciga cikar [280]. Biraz once anlattigimiz gibi tiroid hormonlari ile irisin
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hormonu hemen hemen ayni fizyolojik yolak uzerinden etki etmektedir [280, 281].
Zybek —Kocik ve ark. calismasinda hipotiroidili hastalardaki irisin duzeylerini, 6tiroid
kontrol grubuna gore diisiik olarak tespit etmistir. Aymi sekilde Yang ve ark.
calismasinda da hipotiroidik grup irisin duzeylerini, kontrol grubuna gore diisiik
bulmustur [282, 283]. Ates ve ark. T4 seviyesi ile irisin arasinda negatif korelasyon
bulmustur [284]. Lee ve ark. ise serum TSH duzeyi ile irisin arasinda pozitif korelasyon
bulmuglardir. Samy ve ark. yaptiklar1 calismada TSH ile irisin arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edememislerdir [285]. Ruchala ve ark. ise farkli olarak hipotiroidi ve
hipertiroidi  hastalari1  karsilagtirmigtir.  Hipotiroidi  hastalarinin,  hipertiroidi
hastalarindan daha dusuk irisin duzeylerine sahip oldugunu gostermislerdir [1]. Elefsen
ve ark. lar1 da sadece otiroid hastalar1 calismaya dahil etmistir. Irisin duzeyi ile tiroid
hormon duzeyi arasinda anlamli bir iliski gosterememislerdir [286]. Bizim
calismamizda TSH ve sT4 ile irisin arasinda korelasyon bulunmamustir.

Cinsiyet ve plazma irisin diizeyleri arasindaki iliskiye bakilan galigsmalarda
celigkili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda cinsiyet ile irisin diizeyleri
arasinda bir iliski olmadigi belirtilirken [287-291], Al-Daghri ve ark., ¢alismalarinda
kizlarda serum irisin diizeylerinin erkeklerden daha yiiksek oldugunu, diger
caligmalardan farkli olan bu sonucun olasi nedeninin ise addlesan erkeklerde kahverengi
adipoz dokunun kizlara gore daha yiiksek yogunluga sahip olmasi olabilecegini
raporlamiglardir [292]. Baska bir ¢alismada, kizlarda serum irisin diizeyinin erkeklerden
daha yiiksek olmasinin nedeninin ise, daha bilyuk cocuklarda adipoz dokunun yag
iceriginin ve dagilimimin erkek ve kadin arasinda farkli olmasindan kaynaklaniyor

olabilir. [287].

Stengel ve arkadaglart yaptiklar1 bir ¢alismada, morbid obez bireylerde
dolagimdaki irisin diizeylerinin anoreksik ve normal agirliktaki bireylerden daha yiiksek
oldugunu [293]; Huh ve arkadaslari, agirlik kaybi sonrasi dolasimdaki irisin
seviyelerinin azaldigin1 saptamiglardir ve bu azalmanin kas kiitlesindeki azalmadan
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir [294] Bu sonuglar irisin ile beden kiitle indeksi
[69] arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu ortaya koymaktadir. Liu ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada hafif sisman veya obez, diyabeti olmayan erkeklerde dolasimdaki
irisin diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir [295].
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Cocuklarda yapilan ¢alismalarda dolagimdaki irisin diizeylerinin insiilin direnci
ve metabolik sendromu olanlarda daha yiiksek oldugu belirtilirken [293, 296, 297]
[287]. Reinehr ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada, obez ve bozulmus glikoz
toleransina sahip ¢ocuklarin normal agirliktaki ¢ocuklara gore plazma irisin dizeyleri
daha yiiksek bulunmustur [288]. Cocuklarin bir yil takip edildikten sonra puberte
durumlarina gore irisin diizeylerine bakildiginda; puberteye yeni giren 5 obez ¢ocugun
irisin diizeylerinde bir yi1l O6ncesine gore anlamli bir artis olurken; ¢alisma boyunca
puberte déneminde agirlik durumlarinda degisiklik olmayan 35 ¢ocukta irisin diizeyleri
degismemistir. Bu sonucun nedeni, puberteye giris ile birlikte insiilin direncindeki
artisin, plazma irisin diizeylerini arttirmasi nedeniyle puberteye giris ile irisin
diizeylerinin artmasi olarak belirtilmistir [288]. Viitasalo ve arkadaslari, 6-9 yaslarinda
444 c¢ocukla yaptiklar1 c¢alismada, hafif sisman/obez c¢ocuklarda plazma irisin
diizeyleriyle plazma yag asitleri arasindaki iliski incelenmistir. Hafif sisman/obez
cocuklarda yasa ve cinsiyete gore uyarlama yaptiktan sonra kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) ve tekli doymamis yag asitleri (TDYA) daha yiiksek plazma irisin seviyesiyle
iliskilendirilmistir [289]. Foda ve ark., 2017 yilinda yaymladiklar1 g¢alismalarinda,
dogumun, irisinin maternal ve fetal dolagima salinmasi i¢in giiglii bir uyarici oldugunu
bildirmislerdir. Yenidogan serum irisin seviyelerinin dogum agirligi ve dogumun ilk
asamasinin siiresi ile pozitif iligkili oldugu ve yenidogan dogum agirlig1 ve dogumun ilk
evresinin suresinin, gobek kordonu serum irisin seviyeleri ile pozitif iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar ayrica, Normal gebelik seviyelerine kiyasla preeklampsili
olgularda serum irisin diizeylerinin anlamli olarak azaldigini da bildirmislerdir. Dogum
slirecine, maternal serum irisin diizeylerinde belirgin bir artisin eslik ettigi de ayrica
belirtilmistir [298].

Despina D. ve ark. miadinda dogum yapan 81 anneden olusan bir kohortta,
kolostrum/serum irisin konsantrasyonlar1 prospektif olarak postnatal 3-4.giinlerde
degerlendirdi. Mevcut ¢alismanin sonuglari, metabolik enerji ile ilgili peptitlerin irisin,
adropin ve kopeptin'in erken donem insan siitiinde (kolostrum) bulundugunu
gostermektedir. Hem adropin hem de kopeptin, anne serumu ile karsilastirildiginda
kolostrumda onemli Olgiide daha yiiksek, irisin ise daha diisiik konsantrasyonlarda
saptanir. Insan kolostrumundaki irisin, kopeptin ve adropinin kaynagi su anda

bilinmemektedir. irisin kolostrumda bulunur ve termoregiilasyon, vaskiiler adaptasyon,
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glukoz metabolizmasi, akciger fonksiyonu ve sivi homeostazi ile ilgili olarak postnatal
adaptasyonda rol oynayabilecegini belirttiler. Bu bulgular, 6zellikle sezaryen ile dogan,
hipotermiye, solunum bozukluklarina ve dehidratasyona yatkin bebeklerde erken
emzirme gerekliligini artirabilir. Erken anne sutl irisin postnatal adaptasyondaki tam
islevlerinin ve etki seklinin daha iyi anlasilmasini saglamak i¢in daha ileri ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Anne siitiiniin biyokimyasal degerlendirmesi, bu essiz biyolojik sivinin

sagladig1 yeni molekiiller ve 6zellikler hakkinda ek bilgiler saglayabilir [299].

Nina ve ark. 53 cok diisilk dogum agirlikli prematiire bebek ve 19 zamaninda
dogan kontrol grubu olmak {izere toplam 72 yenidogan iizerinde yapilan ¢alismalarinda
yasamin 1. haftasindaki serum irisin diizeyi, dogum agirligi, dogum uzunlugu, dogumda
bas ¢evresi, 5. haftada agirlik ve bas c¢evresi dahil olmak iizere ¢esitli antropometrik
parametrelerle pozitif korelasyon gosterdi. Yasamin 1. haftasindaki serum irisin
seviyeleri, 4 hafta sonraki konsantrasyonlar1 ile pozitif korelasyon gosterdi. Erken
dogmus bebeklerin annelerinde gebelik komplikasyonlar1 olan ve olmayanlar arasinda
irisin seviyelerinde bazi farkliliklar bulduk (veriler goésterilmemistir). Hipertansiyon
tanist alan annelerin bebeklerinin 5. haftasinda hipertansiyonu olmayan annelere gore

anne siitii irisin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti [300].

Dan ve ark. yaptigt 1866 katilimcinin dahil edildigi calismada LGA
yenidoganlarda AGA yenidoganlarla karsilastirildiginda kordon kani irisin diizeylerini
bildirdi. Kordon kani irisin diizeyi LGA yenidoganlarda AGA yenidoganlara gore daha
yiiksekti. AGA yenidoganlarla karsilastirildiginda SGA yenidoganlarda kordon kani
irisin diizeylerini bildirdi. Kordon kani irisin SGA yenidoganlarda daha diisiikti [301].

Duktus arteriosusu acik tutan nedenlerden bilinenler arasinda yiiksek
protaglandin (PG) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri verilebilir. PG ve NO vazodilatasyon
olusturarak duktusun intrauterin donemde a¢ik kalmasini saglarlar. Ayrica duktusun
kapanmasi i¢in goreceli hipoksik ortam da gereklidir. Li Ye ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada irisinin vaskiiler endotel hiicrelerindeki en onemli Ca2+ gecirgen katyon
kanallarindan biri olan TRPV4 kanallar1 araciligtyla endotel hiicrelerine Ca2+ akisinm
aktive ederek endotel bagimli vazodilatasyonu indiikleyebilecegi gosterilmistir [302].
NEK gelisenlerde PDA oranmi yiiksekti ancak vaka ve kontrol grubunda yapilan

istatistiksel analiz anlamli kabul bulunmadi. NEK’li hastalarimizda tespit ettigimiz
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yuksek irisin diizeyleri, irisinin PG ve NO gibi vazodilatasyon etkisinin olabilecegini

distindiirmektedir.

Calismamizin baz1 kisitlamalar1 mevcuttur. Oncelikle tek merkezli olmasi, hasta
sayisinin gorece kisith olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir. Bu kisithiliklarina
ragmen ¢alismamiz, NEK’li bebeklerde irisin diizeylerini arastiran ilk arastirma olmasi

yoniinden literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Nekrotizan Enterokolit tanisiyla takip edilen hastalar ile
Nekrotizan Enterokolit tanist olmayan kontrol grubu hastalar degerlendirildi.
Hastalarimizin 40’1 Nekrotizan Enterokolit taniliydi. 40 kontrol grubu hastasi ile
toplamda 80 hastalik bir calisma yapilmistir. Iki grupta da bulunan hastalarimiz <32
hafta veya 1500 gram altinda bulunmaktaydi.

1- Nekrotizan enterokolit tanili hastalarda kontrol grubuna gore irisin dlzeyi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi.

2- Vaka grubunda C-reaktif protein ve prokalsitonin degerleri anlamli derecede
yuksek tespit edildi.

3- Vaka grubunda eritrosit transfliizyonu agisindan yapilan istatiksel analiz

anlamli oranda yiiksek bulundu.

4- PDA varligina gore irisin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli

farklilik goriilmedi.

5- NEK evreleri ilerledikge irisin diizeyleri de anlamli diizeyde artis
gostermekteydi. NEK’in tiim evrelerindeki irisin diizeyleri de kontrol grubuna

kiyasla anlamli oranda daha yiiksektir

6- Antenatal donemde steroid tedavisinin Nekrotizan enterokolit insidansini

azaltmadig1 goriildii.

7- Nekrotizan enterokolit tanili hastalarda irisin diizeyi, hem sag kalimdan
bagimsiz sekilde kontrol grubundan daha ylksektir, hem de o6len NEK
hastalarindaki irisin diizeyi, sag kalan NEK hastalarinin irisin diizeyinden daha

yuksektir. Gruplar arasindaki bu farklilik anlaml diizeydedir.

8- Vaka grubunun mekanik ventilasyonda kalma suresi kontrol grubundan

anlaml oranda ytiksekti.
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Vaka grubundaki yuksek CRP ve PCT duzeyleri, bu iki molekulin de etkili
biyobelirteg roliinii yerine getirdigini gostermekte ve c¢alismamizin giivenilirlik

diizeyine referans olma niteligindedir.

Vaka grubundaki hastalarda irisin yiksekligi irisinin Nekrotizan Enterokolit
tanisinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirdii. Ancak bu konudaki

kanit diizeyimiz yetersizdir.

Bulgularimizin ¢ogu iizerinde daha dnce ¢alisma yapilmamis olmasindan dolay1
pozitif bulgular Gzerinde daha fazla galisma yapilarak irisinin rolii hakkinda daha fazla

ve yeni bilgi elde etmek mimkuinddr.
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