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SIMGE VE KISALTMALAR

: Bronkopulmoner displazi

: C-reaktif protein

: Cok diisiik dogum agirlikl

: “Diffliz intravaskiiler koagiilasyon”, yaygin damar i¢i pihtilagsma
: Eritropoetin

: Endotelin

. Interlokin

. Intrauterin biiyiime geriligi

: Intraven6z Immunglobulin

. Intraventrikiiler kanama

: Idrar yolu enfeksiyonu

- Nekrozitan enterokolit

- Nitrik oksit

. “’Platelet activating factor’’, trombosit aktive edici faktor
: Patent duktus arteriozus

. “’Positive pressure ventilation’’, Pozitif basingli ventilasyon
. Prematiire retinopatisi

: Respiratuar distress sendromu

: Taze donmus plazma

: Transflizyon iliskili nekrotizan enterokolit

: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

: Yenidogan yogun bakim iinitesi



GIRIS VE AMAC

Nekrotizan enterokolit (NEK), prematiiritenin bilinen mortalite ve morbiditesi yiiksek
bir komplikasyonudur (1). Otuz iki haftadan kiiciik gebelik haftasiyla dogan yenidoganlarin
%2-3’ iinii ve ¢ok diisiitk dogum agirlikli yenidoganlarin %6-7° sini etkilemektedir (2). Goriilme
siklig1 prematiire bebeklerde en yiiksek olmakla birlikte, tiim vakalarin %10’ unu miadinda
dogan bebekler olusturmaktadir (3). Nekrotizan enterokolitin patogenezi iyi bilinmemektedir.
Klinik ve deneysel caligmalar hastaligin, koruyucu mekanizmalari heniiz olgunlasmamis olan
ve stresle karsilagmis bagirsakta cgesitli faktorlerin etkisiyle olustugu goriisiinii desteklemektedir
(4). Nekrotizan enterokolitin erken safhalarinda klinik, radyolojik, laboratuar bulgular
hastaliga o6zgiill olmadigindan taninmasi zordur. Ilerleyen safhalarinda ise cerrahi
gerektirmektedir (5). Intestinal perforasyon saptanan vakalarda mortalite oram1 %20-40
arasindadir (3).

Hastaligin maliyetinin yiliksek olmasi, patogenez ve etyolojisinin tipta ve teknolojideki
gelismelere ve bu konuda yapilan tiim c¢alismalara ragmen tamamen aydinlatilamamasi,
baslangic bulgulariin hafif ve hastaliga 6zgii olmamasi, erken tani i¢in laboratuvar parametre
ya da radyolojik gostergenin olmamasi, ge¢ tani aldiginda c¢ogunlukla cerrahi tedavi
gerektirmesi ve prognozunun kotii olmasi, kisa ve uzun dénemde ciddi komplikasyonlarinin
gelismesi nedeniyle NEK risk faktorlerinin saptanmasi, risk skorlarmin yapilmasi énemlidir
(4).

Yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU) yatan prematiire yenidoganlarda gerek
fizyolojik anemi gerekse tetkik amaciyla alinan kan miktari nedeniyle iyatrojenik olarak anemi

sik goriilmektedir (6). Anemi, mezenterik kan akiminin azalmasina bagl bagirsakta hipoksi ve
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mukozal hasara sebep olmaktadir. iskemi sonrasi gelisen reperfiizyon hasarinin anemik
prematiire yenidoganlarda bagirsakta iilserasyon ve nekroz olusturdugu disiiniilmektedir (7).
Eritrosit transfiizyonunu takip eden 48 saat icerisinde yenidogan bebeklerde NEK goriilme
sikliginda belirgin artis saptanmasini takiben transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit
(TINEK) tanimlanmistir. Mally ve ark. (8) 2006 yilinda c¢ok diisik dogum agirlikli
yenidoganlarda eritrosit transflizyonu ile NEK gelisimi arasinda iligkiyi ortaya koymuslardir.
Nekrotizan enterokolit ve transfiizyon arasindaki iligki 2012 yilinda 12 ¢alismanin metaanalizi
ile belirlenmis olmasina karsin sebebi ya da bu iligkinin etkisi tam olarak agiklanamamustir.
Transflizyon iligkili nekrotizan enterokolit gegiren yenidoganlarin 1,5 hafta daha erken dogum
haftasina sahip oldugu, dogum tartilarinin 500 gr daha diisiik oldugu, daha siklikla patent duktus
arteriozus (PDA) gelistirdigi, daha uzun siire mekanik ventilator ihtiyaci gosterdikleri ve daha
yiiksek mortalite oranina sahip olduklar1 belirtilmistir (9). Ozdugan ve ark. (10) tarafindan
prematiire yenidoganlarda NEK risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢aligmada,
NEK tanili yenidoganlarin daha diisiik gebelik haftasiyla dogduklar1 ve daha diisiik dogum
tartisina sahip olduklart ortaya konmustur. Yenidoganin demir depolarinin son trimesterde
dolmasi, tetkik amaciyla kan alinmasi gibi nedenlerle ileri derece prematiire yenidoganlarda
anemi ve transfiizyon ihtiyaci daha sik goriillmektedir (11). Transfiizyon iliskili NEK gelisen
grup genellikle ileri derecede prematiire yenidoganlar oldugu igin ¢alismamizi ileri derecede
prematiire ve CDDA’l1 yenidoganlar iizerinde yaptik (12).

Bu ¢alismadaki amacimiz YYBU’ nde yatarak tedavi alan ¢ok diisiik dogum agirlikli
prematiire yenidoganlarda NEK gelisiminin risk faktorleriyle iligkisini saptamak, eritrosit
siispansiyonu transfiizyonu ile nekrotizan enterokolit arasindaki iliskiyi belirlemek ve
transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit ile transfiizyondan bagimsiz nekrotizan enterokolit

arasindaki risk faktorleri agisindan farkliliklari ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

PREMATURE YENIDOGANLAR

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar gegen
stiredir. Bu siire normalde 40 haftadir, 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Bu siireyi
tamamlayarak diinyaya gelen bebeklere “term” ya da “miadinda dogan” yenidogan bebek denir.
Gebelik haftasi 38 haftadan (<37 hafta +6) erken doganlar prematiir, 42 haftadan sonra doganlar
ise postmatiir yenidogan olarak kabul edilirler. Ozel bakim gereksinimlerinde yol gdsterici
olmak agisindan prematiire dogan bebekler gebelik yaslarina gore ileri derecede prematiir (22
ile 32 hafta arasi), orta derecede prematiir (32 hafta+1 giin ile 36 hafta +7 giin arasi), sinirda
prematiir (37 hafta+1 giin ile 37 hafta+7 giin arasi) dogan yenidogan olarak adlandirilir. Ayn
amagla dogum agirligina gore simiflama da kullanilmaktadir. Dogum agirligi 2500 gramin
altinda olanlara diisiik dogum agirlikli yenidogan; 1500 gramin altinda olanlara ¢ok diigiik
dogum agirlikli yenidogan (CDDA), 1000 gramin altinda olanlara asir1 diisiik dogum agirlikli
(ADDA) yenidogan denir. Prematiire dogumlarin ¢ogunlugunu (% 65-70’1) 36 haftadan biiyiik

ve dogum agirligi 1500 gr’ dan fazla, sinirda vakalar olusturur (4).

Son 10 yilda neonatolojideki hizli gelismeler, teknik olanaklarin ¢cok geligsmesi, bilgi ve
deneyim birikimi ile 6nceleri 28 hafta olan dis ortamda yasayabilme sinir1 24 haftaya, hatta son
yillarda 22 haftaya kadar diisiiriilmiistiir. Bugiin 500 g olarak belirlenen yasayabilme i¢in en
diisiik agirlik sinirinin da daha asagi ¢ekilmesi olasidir (4). Perinatal bakimdaki gelismeler
neticesinde major konjenital anomalili, organ yetmezlikli ve kardiyorespiratuar sistem hastaligi
bulunan yenidoganlarin yagsama sansini artirmistir. Perinatal mortalite oran1 1990 dan 2003

yilina kadar ABD’ de %10 oraninda azalmistir. Bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler
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kanama ve nekotizan enterokolit dahil major morbiditeler bulunmaksizin sagkalim orani ise
%70 olarak saptanmistir. 1997°ten 2002’ye, dogum tartisina gore sagkalim, tartist 500-750 gr
olan bebeklerde %55, 751-1000 gr olanlarda %88, 1001-1250 gr olanlarda %94 ve 1251-1500
gr olanlarda %96°dir. Yasayan kiz bebek sayis1 daha fazladir (13). Diinya Saghk Orgiitiiniin
acikladigi en son verilere gore 1990 yilinda 1000’ de 36 olan yenidogan mortalite orani 2015
yili itibariyla % 47 azalarak 1000’ de 19’ lara gerilemistir (14). Prematiireligin saptanabilen
sebepleri Tablo 1’ de gosterilmistir (4,15).

Prematiir dogumlar, beslenme durumunun iyilestirilmesi, dogum kontrol yéntemlerinin
kullantminin arttirilmasiyla stk dogumlarin  6nlenmesi, anne saghiginin iyilestirilmesi,
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel yapmin diizeltilmesi, gebelik siiresince yakin izlem ile

azaltilabilir (4).

Tablo 1. Prematiire dogumun saptanabilen nedenleri (4,15)

Fetus ile ilgili Fetal distres, cogul gebelik, eritroblastozis fetalis, hidrops
Plasenta ile ilgili Plasenta previa, abruptio plasenta

Uterus ile ilgili Uterus anomalisi, servikal yetersizlik (erken dilatasyon)
Anne ile ilgili Preeklampsi, kronik hastalik (Siyanotik kalp hastaligi,

bobrek hastaligi), infeksiyon (Listeria monocytogenes, B
grubu streptokok, idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyel
vajinozis, koriyoamniyonit), madde kullanimi (kokain,
sigara) , stk dogum

Diger Erken membran riiptiirii (EMR), polihidroamniyos, ilag

etkisi, travma

Yenidoganin Fizyolojik Ozellikleri

Prematiire yenidoganlarda fizyolojik hipotoni vardir. Basin gdvdeye orani normal
yenidogana kiyasla biiyiiktiir. Fontanel genis, goglis duvar1 yumusak, karin gergindir. Cilt ince,
jelatindz goriinimde ve bol verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Kahverengi yag dokusu ve kas
kitlesinin azlig1 yaninda viicut agirligina oranla cilt yiizeyi fazladir. Bu nedenle 1s1 kayb1 ve
gizli su kayiplari fazla olur. Kulak kikirdaginin yapis1 yumusaktir. Kulak kepcesinde kikirdagin
olusumu 35-36 haftadan sonra hizlandig: i¢in daha erken dogan prematiirelerde kepge deri
kivrimi gibidir.  Kiigiik prematiir yenidoganlarda meme basinda pigmentasyon genellikle

yoktur veya azdir, meme basi palpe edilemez veya cap1 0,5 cm’ den kiiciiktiir. Genellikle sirtta
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omuz baglarinda ve ylizde bol lanugo tiiyleri vardir. Ayak tabanindaki enine ¢izgiler ve bunlar
arasindaki ¢ukurluklar gelismemistir. Genital organlar az gelismistir. Erkek cocukta testisler
skrotuma inmemis, kizlarda labia majérler mindrleri ortmemistir (4).

Gebelik yaginin belirlenmesi i¢in son adet tarihi ve ilk trimesterde erken dénem
obstetrik ultrason ile degerlendirmenin yan1 sira dogumdan sonra fizik ve norolojik bulgularin
degerlendirilmesi de kullanilabilir. Dubowitz ve ark. (16) yaptigi puanlama sistemi 1970’ li
yillarda en ¢ok kullanilan yontemdi. Ancak uygulama zorlugu nedeniyle artik
kullanilmamaktadir. Dubowitz skorlama sistemi, 11 fizik muayene bulgusu ve 10 ndrolojik
bulgu icermektedir ve ndrolojik kriterlerin belirlenmesi i¢in bebegin istirahatte ve aktif olmasi
gerekmektedir. Asfiktik dogum, primer norolojik hastaligi olan, annede kullanilan ilaglar
nedeniyle deprese dogan bebeklerde norolojik muayene skorlamasi yetersiz olur (17). Bu
sebeple Ballard ve ark. (18) Dubowitz skorlama sistemini 6 fizik ve 6 norolojik kriteri
kapsayacak sekilde kisaltmislardir. Ballard yontemi 6zellikle immatiir bebekler i¢in ve yogun
bakimda kataterizasyon gibi girigsimler uygulanan bebeklerde bebegi yerinden hareket ettirmek
gerekmediginden kolayca uygulanir (17). Ballard skorlama sistemi Sekil 1°de gosterilmistir
(18).

PREMATURE YENIDOGANLARIN SORUNLARI

Prematiire yenidoganlarda en sik karsilagilan sorunlar respiratuar distres sendromu,
prematiire retinopatisi (PR), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD),
patent duktus arteriozus (PDA), intraventrikiiler kanama (IVK), prematiire anemisi, prematiire

apnesi, bradikardi, hipoglisemi, hipotermi ve infeksiyonlardir (4,15).

Hipoglisemi

Prematiir yenidoganlarda glikojen depolarinin, kas kitlesinin, yag tabakasinin az olmasi,
glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin sinirli olmasi nedeni ile miadinda yenidoganlara gore
hipoglisemi daha siktir. Yenidogan hipoglisemisinin tanimi tartismahidir (4). Cornblath ve
arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda, ilk 24 saatte 45mg/dl, 24. saatten sonra ise 50 mg/dl glukoz
seviyesi miidahale esigi olarak kabul edilmistir (19). Dogum sonras1 adaptif siireclerden insiilin
sekresyonunun gegici olarak inhibisyonu ve biiylime hormonu, kortizol, epinefrin, glukagon
gibi insiilin karsit1 hormonlarin artisi ile kan sekeri diizenlenir.

Bu sebeple olagan seyreden gebelik ve dogum olayinin ardindan rutin kan sekeri

takibine gerek yoktur.
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Erken kan sekeri kontroliinii gerektiren durumlar: 1-) Maternal [B-agonist veya
intrapartum i.v glukoz verilmesi 2-) Diyabetik anne bebegi 3-) Intrauterin biiyiime gelisme
geriligi olan bebekler 4-) Anne karninda veya dogum eylemi esnasinda fetal distrese giren
yenidoganlar 5-) Orta hat yiiz anomalisi varligi (hipofizer yetmezlik belirtisi olabilir) 6-)
Hepatomegali saptanan yenidoganlar (glikojen depo hastaliklar1 agisindan) 7-) Beslenme
giicliigli, letarji, hipotoni, irritabilite, tremor, nobet benzeri hareketler ya da apne gibi

hipoglisemi semptomu varlig (20).

Hipotermi

Yenidoganlar radyasyon (1s1nim), kondiiksiyon (iletim), konveksiyon (yayilim) ve
evaporasyon (buharlagsma) yollariyla 1s1 kaybetmektedir. Prematiire yenidoganlar, viicut
yiizeyinin, viicut agirhigina gore genis olmasi, kahverengi yag dokusu azligi ve glikojen
depolariin yetersiz olmasi sebebiyle term bebeklere gore hipotermiye daha yatkindirlar (4,21).
Yenidogan bebeklerde normal deri 1s1s1 36-36,5 °C, rektal 1s1 37-37,5 °C olup bu sicakligin
korunmasi gerekir (22).

Hipotermiyi 6nlemek amaciyla bebek dogar dogmaz 6nceden 1sitilmis radyant altina
alinmali, 1slak birakilmadan hemen kurulanmali, 1s1 kaybinin 1/5°1 bas kisimdan oldugundan
mutlaka baglik takilmali, prematiire yenidoganlar kiivdze alimmali, kiivdz i¢inde nem orani

%50-70 arasinda tutulmalidir (4).

Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuar distres sendromu oncelikle prematiire yenidoganlarda goriiliir, dogum
agirh@ ve gebelik haftasiyla ters orantilidir. Sinirda prematiire yenidoganlarda nadir
goriilmekle birlikte, 32-36 hafta arasi prematiirelerde %15-30 ve <28 haftadan 6nce dogan
prematiirelerde ise %60-80 oraninda goriilmektedir. Annede diyabet, ¢cogul gebelik, erkek
cinsiyet, sezaryen dogum, hizli eylem, asfiksi, soguk stresi ve daha 6nceden etkilenen bebek
Oykiisii RDS gelisim riskini artirirken kronik veya gebelik iliskili hipertansiyon, annenin eroin
kullanimi, erken membran riiptiirii, antenatal kortikosteroid kullaninmi RDS gelisim riskini
azaltir (23). Respiratuar distres sendromu, siirfaktan eksikligi ile baglayan ve buna ikincil ortaya
cikan akciger zedelenmesi nedeniyle siddeti artan bir hastaliktir. Yiizey aktif ajanlar alveoller
icerisinden salinirlar; ylizey gerginligini azaltarak ekspirasyon sonunda kiiciik hava
bosluklarinin kapanmasini Onlerler. Amniyos sivisinda 28 ile 32. gebelik haftalarinda

goriilmekle birlikte akcigerlerde siklikla 35 hafta sonunda olgun siirfaktan bulunmaktadir.



Siirfaktan sentezi normal pH, 1s1 ve perfiizyon sartlarina baglidir; asfiksi, hipoksi, pulmoner

iskemi, hipovolemi, hipotansiyon, soguk stresi gibi durumlarda sentezi azalmaktadir (23).

Stirfaktan sentezinde veya salinimindaki yetersizlik kiigiik solunum yollar1 ve yumusak
gogls duvar ile birlikte atelektazilere neden olur. Alveoller perfiize olur, fakat ventile olmaz
ve hipoksi gelisir. Azalmis akciger kompliyansi, kiiglik tidal voliim ve yetersiz alveoler
ventilasyon hiperkapniye yol acar. Pulmoner arter daralir, foramen ovale, duktus arteriozus ve
akciger yoluyla sagdan sola sant artar. Pulmoner kan akiminin azalmasiyla ortaya ¢ikan iskemik
hasar nedeniyle alveolar bosluklara proteinli bir s1v1 sizar. Bu sivinin koagiilasyonu ve nekrotik
pnomositler ile hyalin membranlar olusur. Pulmoner interstisyel 6dem vardir. Erken donemde
bu degisiklikler yama tarzindadir, 24 saatten sonra yayginlasir. Daha sonraki 2-3 giin iginde
membranlar ayrisir ve makrofajlar tarafindan alinir. Epitel rejenerasyonu ile komplike olmayan
RDS’ de hyalin membranlar 7 giinde kaybolur (23,24).

Profilaktik surfaktan uygulamasi yapilmadiginda RDS’ nin klinik tani olgiitleri;
dogumdan sonraki ilk 4-6 saatte ortaya ¢ikan ve 24 saatten uzun siire tagipne, inlemeli solunum,
cekilmeler (interkostal, suprasternal) ve oksijen verilmediginde siyanoz gelismesi olarak
tanimlanirdi. Bu doénemi gegiren bebeklerde siirfaktan yapiminin arttigi 24- 36. saatlerde
hastaligin seyri hafifler, spontan diiirez baslar ve 7- 10 giin i¢inde klinik durum diizelir. Akciger
grafisinde ince graniiler goriiniim ve hava bronkogramlari goriiliir. Tedavi; siirfaktan ve genel
destek tedavisidir. Korunmada prematiire eylemin engellenmesi esastir. Erken dogum yapmasi
beklenen kadinlara 1 hafta 6ncesinde 1 veya 2 giin siireyle betametazon ya da deksametazon
verilmesi Onerilir. Dogumdan 24 saatten daha kisa siire 6nce steroid alanlarda etki daha azdir.
En iyi etki 28-31 gebelik haftalar1 arasinda gozlenirken 28 haftadan kiigiiklerde yarari kisithidir
(24).

Apne ve Bradikardi

Periyodik solunum, bradikardi ve siyanoz olmaksizin 5-10 sn siiren solunum
durmasidir, prematiirelerde siklikla goriilen ileri arastirma ve oksijen gereksinimi
gerektirmeyen normal bir durumdur. Apne ise 20 saniyenin lizerinde siiren bradikardi ve/veya
siyanozun eslik ettigi solunum durmasi seklinde tanimlanir. Patogeneze gére 3 gruba ayrilir. En
stk (%50-70) goriilen sekli mikst apnedir. Ataklar cogu kez obstriiktif olarak baslar, ardindan
olaya santral kisim eklenir. Santral apnede ise immatiiriteye bagli olarak solunum merkezi
yeterli uyarilamamakta ve hipoksiye yanit olarak term bebeklerde goriilen hiperventilasyon

yerine apne olusmaktadir. Obstriiktif apne, bebeklerde havayolunun agik tutulmasini saglayan
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kaslarin  giicstizligi ve islevlerindeki koordinasyon eksikligi, iist hava yollarinda
sekresyonlarin kolaylikla birikmesi, inspiryum sirasinda farinksin kollabe olabilmesi,

havayollarinin kapanmasi yoluyla olusur. Siklikla boyun hiperekstansiyonu sonucu gelisir
(4,25).

Prematiire yenidoganlarda apne nedenleri: asfiksi, IVK, konviilziyon, ilac¢ etkisi,
malformasyonlar, {list hava yollar1 obstriiksiyonu, RDS, pndmoni, pndémotoraks, kalp
yetmezligi, anemi, hipotansiyon, sok, hipoglisemi, hipokalsemi, hipo-hipernatremi,
hiperamonyemi, organik asidemi, hipo-hipertermi, sepsis, menenjit, NEK, respiratuvar sinsityal

virtis enfeksiyonu (RSV), gastrodzofageal reflii ve gastrik perforasyondur (4).

Intraventrikiiler Kanama

Intraventrikiiler kanama siklikla yasamm ilk ii¢ giinii i¢inde gelisir. Prematiire bir
bebekte dogumun 2-3. Giinii Moro refleksinin zayiflamasi veya kaybolmasi, hipotoni, letarji,
apne gelismesi ve genel durumun bozulmasi germinal matriks-intraventrikiiler kanamayi
diisiindiiriir (4). Goriilme siklig1 gebelik haftas1 ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Agir IVK
dogum agirlig1 1001-1500 gr arasi olan yenidoganlarda %7, 751-1000 gr olan yenidoganlarda
%14 ve <750 gr preterm yenidoganlarda %24 oraninda saptanmistir (26). Beynin olgunlasma
stirecinde noronal ve glial gelisimin hizli oldugu germinal matriks zedelenmeye egilimlidir.
Beyin kan akimini artiran ya da bu dengeyi bozan hipoksi, RDS, pnomotoraks, ventilator
tedavisi, ani volim degisiklikleri kanamay1 kolaylastirir. Erken donemde klinik olarak
sessizdir; ancak rutin ultrason taramasiyla tespit edilebilir. Prematiire yenidoganlarda 6zellikle
32 haftadan kiigiik olanlarda, ilk ii¢ giinde ve 7. giinde serebral ultrasonografi yapilmalidir (4).
Papile ve ark. (27) tarafindan 1978 yilinda yapilan evreleme Tablo 2’ de belirtilmistir. Buna
gore germinal matriks kanamas1 (GMK) Evre I, kanamanin lateral ventrikiiliin %50’ sinden
azin1 doldurmasi Evre 11, lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi Evre III, intraparankimal
kanama varlig1 ise Evre IV olarak tanimlanmistir (27). Gliniimiizde ultrasonografi kullanilarak

evreleme yapilmaktadir.

Tablo 2. Papile’ in intraventrikiiler kanama evrelemesi (27)

Evre | Germinal matriks kanamasi

Evre 1l Kanamanin lateral ventrikiiliin % 50°sinden azin1 doldurmasi
Evre 111 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre IV Intraparankimal kanama




Komplikasyonlar1 periventrikiiler hemorajik enfarkt, posthemorajik ventrikiiler
dilatasyon, serebellum kanamasi, periventrikiiler 16komalazi, periventrikiiler hemorajik
enfarkttir (28). Antenatal steroid uygulamasi ve dogum sonrasi yenidoganda diisiik doz

indometazin kullanimi ile GMK/IVK siklig1 ve agirlik siddetinde azalma bildirilmistir (4).

Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Antenatal steroid ve siirfaktan Oncesi donemde Klinik, radyografik bulgular ve
histopatolojik olarak tanimlanan ve dort evreye ayrilan “klasik” BPD’ nin giiniimiizde siirfaktan
ve gelismis mekanik ventilasyon uygulamalar ile daha kiiglik prematiire yenidoganlarda
goriilmesine neden olmustur. Dogum sonrasi 28 giin boyunca oksijen ihtiyact devam eden
yenidoganlarda postkonsepsiyonel 36. Haftada yeniden degerlendirilmesiyle hastalik
derecelendirilir. National Institutes of Health tarafindan 2000 yilinda BPD’ li yenidoganlarin
klinik durumunu daha iyi agiklayabilmek igin evrelemeyle ilgili bir ¢alisma yayinlanmistir (29).
Bronkopulmoner displazinin evreleri Tablo 3’ te gosterilmistir (30).

Tablo 3. Bronkopulmoner displazinin tam olgiitleri (30)

Gebelik yasi <32 hafta >32 hafta

Tan1 zamant: En az 28 giin Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. giinde veya

%?21’den fazla oksijen Haftada veya taburcu taburcu edilirken

gereksinimine ek olarak edilirken
Postkonsepsiyonel 36.haftada | Postnatal 56. giinde veya

HAFIF BPD veya taburcu edilirken oksijen | taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok gereksinimi yok
Postkonsepsiyonel 36.haftada | Postnatal 56. giinde veya

ORTA BPD veya taburcu edilirken oksijen | taburcu edilirken oksijen
gereksinimi %30’dan az gereksinimi %30’dan az
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. giinde veya

. . haftada veya taburcu taburcu edilirken oksijen

SIDDETLI BPD edilirken oksijen gereksinimi | gereksinimi PPV veya

PPV veya NCPAP NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”, PPV: Positive
pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi i¢in risk faktorleri prematiirite, voliitravma, oksijen
toksisitesi, siv1 yliklenmesi, hava kagaklari, koriyoamniyonit, genetik yatkinlik, erkek cinsiyet,
ailede atopi veya astim Oykiisii, hipokarbi, pulmoner hipertansiyon, PDA’ dir. Tedavi
secenekleri uygun beslenme destegi, sivi kisitlamasi, yeterli oksijenizasyonun devamu, ilag
tedavisi (ditiretikler, bronkodilatatér ilaglar, steroidler) ve enfeksiyonlardan korunma
seklindedir. CDDA’ 11 yenidoganlarda A vitamini takviyesi, erken CPAP uygulamasi, hizli
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ekstiibasyon ve CPAP’ e gecis BPD riskini azaltir. Korunmada en 6nemli faktor prematiireligin
ve RDS’ nin Onlenmesidir. Antenatal steroid ve postnatal siirfaktan kullanimi, daha iyi

ventilasyon yontemlerinin ve bakim uygulanmasi ile 6liim ve BPD’ nin siddeti azalmistir (23).

Prematiire Retinopatisi (PR)

Prematiire retinopatisi diisiik dogum agirlikli ve erken dogan bebeklerde goriilen retinal
damarlarin anormal proliferasyonu ile karakterize etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmeyen bir hastaliktir. Gebelik yasi, diisiik dogum agirligi, insiilin benzeri biiylime faktorii
1 eksikligi, oksijen tedavisi, erkek cinsiyet, hiperoksi, hipoksi, asidoz, IVK, 1s18a maruziyet, E
vitamini eksikligi ve septisemi risk faktorleridir (31). Retinopati sikligi 1500 gr’ dan ve
ozellikle 1000 gr’ dan kiiclik prematiirelerde goriiliir. Vakalarin %70-80 inin agirligi 1000 gr
altindadir. Agirhigi <1500 gr ve gebelik yasi 34 haftadan, 6zellikle 32 haftadan kiigiik olan tiim
prematiire yenidoganlar, 4-6. haftalarda deneyimli bir géz hastaliklar1 uzmani tarafindan
muayene edilmelidir. Vaskiilarizasyon tamamlanana dek takibi 6nemlidir (32).

Uluslararasi PR siniflamasina gore; Evre I’ de demarkasyon hatti vaskiiler ve avaskiiler
retinay1 birbirinden ayirir, Evre II” de demarkasyon hatt1 vitreus i¢ine dogru hafif bir kabariklik
gosterir, Evre III” te kabartiyla beraber ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon gortiliir, Evre
IV’ te neovaskiilerizasyon vitreus igine ilerler, fibrozis ve skar olusur ve subtotal retina
dekolmani gelisir, Evre V’ te ise total retina dekolmani goriiliir. Art1 hastalikta ise kabartinin
arkasindaki damarlarda kivrilma ve dilatasyon goriilmektedir (32).

Tedavi lazer fotokoagiilasyon yontemi ile ablasyondur. Retinal bulgulara gore tedavi
gerektiren durumlar; Zon 1 PR’ de herhangi bir evrede art1 hastalik varliginda, Zon 2’ de evre
3- art1 hastalik yoklugunda, Zon 3’ te art: hastalik ile birlikte evre 2-3° tiir (33). Ileri evrelerde
tedavisiz kalirsa korliige sebep olur, daha erken evrelerde olaymn duraklamasi, strabismus,

diplopi, vizyon kusuru gibi gérme kusurlarina yol agabilir (4).

Patent Duktus Arteriozus

Cocuklarda dogumsal kalp hastaliklar1 i¢inde PDA ikinci en sik anomali (%10-15)
olarak bildirilmistir. Term bebeklerde duktusun agiklig1 yapisal bozukluktan kaynaklanirken,
prematiire yenidoganlarda etiyolojide 6n planda hipoksi ve immaturite rol oynamaktadir (4).
Yirmisekiz haftadan kiigiik gebelik yas1 olan prematiire yenidoganlarda PDA siklig1 %60 iken,
30 hafta ve tizerinde dogan yenidoganlarda RDS varligina ragmen insidans sadece %11 olarak

saptanmustir (34).
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Risk faktorleri arasinda prematiirite, RDS ve siirfaktan uygulamasi, fazla siv1 yliklemesi,
asfiksi, konjenital anomaliler (konjenital rubella sendromu, Trisomi 13, Trizomi 18,
Rubinstein-Taybi sendromu ve XXXXX sendromu), yiiksek rakim ve konjenital kalp
hastaliklar1 bulunmaktadir. PDA olusumunu antenatal steroid uygulamasi, IUBG, uzamis
membran riiptiirii azaltmaktadir (35).

Ufiirim (%75 sistolik, %25 devamli), sol ventrikiil atiminda siddetlenme, nabiz
basincinda artis (klinikte sigrayici nabiz), respiratuar durumda bozulma, hiperaktif
prekordiyum, apekste middiyastolik tfiiriim, tasikardi, tasipne, hepatomegali gibi klinik
bulgular saptandiginda ekokardiyografi ve Doppler inceleme yapilmasi gerekir (36).
Kapanmamis PDA pulmoner kan akimin1 ve 6demi artirirken; renal, mezenterik ve serebral kan
akiminin azalmasina sebep olur (37). Caligmalarda hemodinamik olarak belirgin PDA ile beyin
natritiretik peptid (BNP) diizeyleri arasinda pozitif iligski oldugu ortaya konulmustur (38-41).
BNP diizeylerinin duktus ¢ap1 ve sant derecesi ile iliskili oldugu 6zellikle 2 glinden daha biiyiik
yenidoganlarla iliskili bulunmustur (40). Semptomatik PDA’ larda medikal veya cerrahi tedavi
sonrasinda BNP diizeylerinde belirgin azalma saptanmistir. Yenidoganlarda solunum
sikintisinin kardiyak orijinli olup olmadigini ayirt etmede BNP Sl¢limleri kullaniglt olabilir.
Fakat kullanilabilirligi yar1 dmriiniin 20 dk olmasi, calismalarda diizey 6l¢timlerinin gesitliligi
ve hayatin ilk donemlerinde diizeylerindeki degiskenlik nedeniyle kisithlik gostermektedir
(42).

Tedavide s1v1 kisitlamasi, kalp yetersizliginin tedavisi, prostaglandinlerin kullanimi ve
cerrahi ligasyon olarak siralanabilir. Semptomatik PDA’l1 prematiire yenidoganlarda medikal
tedavi yetersiz kaldiginda cerrahi tedaviye basvurulur (4). Tedavinin ne zaman yapilmasi
gerektigi ile ilgili tartisgma mevcuttur. Prognoz, yalnizca PDA bulunan yenidoganlarda
milkemmeldir. Caligmalar 30 haftadan kii¢lik prematiire yenidoganlarda kendiliginden PDA
kapanma oraninin %72 oldugunu gostermistir. Cerrahi yapilmaksizin tedavi uygulananlarda
kapanma orani ise %94’ tiir (35).

Prematiire Anemisi

Prematiire anemisi genellikle gebelik yas1 <32 hafta prematiire yenidoganlarda 3-12.
haftada ortaya ¢ikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte olan normositik, normokrom
anemi olarak tanimlanir (43). Alinan kan 6rnekleri, kan kaybi, eritrositlerin yar1 6mriiniin kisa
olmasi, prematiire yenidoganlarda hipoksiye yanit olarak eritropoetin sentezindeki yetersizlik
nedeniyle eritropoezin suboptimal olmasi anemiye sebep olur. Yasamin ilk haftalarinda eritrosit

transfiizyonlarmin ¢ogu flebotomi nedeniyle alinan kan 6rneklerini yerine koymak igindir.
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Birkag hafta sonra yapilan eritrosit transfiizyonlarinda amag ise prematiire anemisi
semptomlarini tedavi etmektir. Semptomlar tagikardi, tasipne, dispne, apne ndbetleri, beslenme
giicligii seklindedir (11). Gereksiz ve fazla miktarda kan verilmesini 6nleyebilmek amaciyla
eritrosit transfiizyonu igin kilavuzlar olusturulmustur. Bell ve ark. (44) transflizyon Oncesi
diisiik hematokrit diizeylerine izin veren kilavuzlarin uygulandigi yenidoganlarda apne
ataklarmin, IVK ve periventrikiiler 16komalazinin daha sik goriildiigiinii tespit etmislerdir.
Yapilan calismalarin biiyilk kisminda serbest transfiizyon uygulanan ve kilavuzlara bagl
kalinarak eritrosit siispansiyonu verilen prematiire yenidoganlar arasinda 6nemli mortalite ve
morbidite farkinin bulunmadig: belirtilmistir (44).

Aneminin 6nlenmesi i¢in gereksiz kan aliminin 6niine gegilmesi, umblikal kordun en az
30 saniye ge¢ klemplenmesi, tiim prematiire yenidoganlara postnatal 4-6 haftadan baslayarak
demir (2-3 mg/kg/giin) veya demirden zengin formiil siitler verilmesi ve folik asit destegi (50
microgram/giin) yapilmasi, standardize edilmis transfiizyon kilavuzlarinin kullanilmasi ve
gerektiginde uygun dozlarda eritropoetin kullanimi1 6nemlidir (4,45). Rekombinant insan
eritropoetini (EPO) kullanimi 2001 yilinda yapilan metaanalizle arastirilmig, kan transfiizyonu
sayisin1 azaltmakla birlikte prematiire anemisinde standart tedavi olarak oOnerilebilmesi i¢in

erken oldugu fikrine varilmistir (46).

NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

Nekrotizan enterokolit ilk defa 1823 yilinda Charles Billard tarafindan “gangrendz
enterokolit” adiyla, kii¢iik ve zayif yenidoganlarin gastrointestinal yolunun enfeksiyon,
enflamasyon ve nekrozu seklinde tanmimlanmistir (1). Daha sonra 20. yiizyillda Avrupa’ da
gelisen tibbi bakim uygulamalar ile diinyada yenidogan yogun bakim iinitelerinde goriilen
gastrointestinal sistemin en acil durumu oldugu farkedilmistir. Mizrahi tarafindan 1965 yilinda
kusma, batin distansiyonu, sok, intestinal kanama ve perforasyonu igeren klinik durumu
tanimlamak i¢in “nekrotizan enterokolit” ad1 kullanilmistir (47). Bell ve ark. (48), 1978 yilinda
NEK’i klinik durumuna gore 3 evreye ayiran siniflama sistemi ve tedavi stratejilerini
Onermislerdir.

Nekrotizan enterokolit 6zellikle prematiire yenidoganlarda goriilen ve yenidoganlar
arasinda gastrointestinal sistemin en sik goriilen hayati tehdit edici hastaligidir. Enflamasyon
ve bagirsak duvarinin yamali nekrozu ile karakterize sepsis, bagirsak perforasyonu ve oliime
sebep olan bir durumdur (5). Bolgesel olarak belirgin farklilik olmasina kargin 1500 gr altindaki
yenidoganlarda NEK goriilme siklig1 %7-10 arasinda goriilmektedir. Hastaligin mortalite orani

%25-30 aras1 iken bu oran cerrahi girisim gerektirenlerde %50’ lere kadar ¢ikmaktadir. Sag
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kalanlarda ise intestinal darlik ve kisa bagirsak sendromu gibi gastrointestinal

komplikasyonlarin ve ndrogelisimsel geriligin goriilmesi riski belirgin artmistir (49).

Epidemiyoloji

Goriilme sikligr 1000 canli dogumda 1-3 arasinda goriilmektedir. Cok diisiik dogum
agirhikli yenidoganlarin %2-5" inde goriilmekte ve YYBU’ ne kabullerin %1-8’ ine denk
gelmektedir (50-54). Nekrotizan enterokolite bagli mortalite 1998 yilinda %22 iken 2010
yilinda %13’ lere kadar azalmistir (53). Yirmialti1 haftadan kii¢iikk prematiire yenidoganlarda
%14 siklikta goriilen NEK, 32 haftadan sonra dogan yenidoganlarda <%]1 ortaya ¢ikar.
Mortalite oran1 dogum agirligi 500-1500 gr olan yenidoganlar arasinda %42 ile %16 arasinda
degiskenlik gostermektedir (52). Miadinda dogan yenidoganlarda sik goriilmemekle birlikte
term bebeklerde konjenital kalp hastaliklari, asfiksi, polisitemi, kan degisimi veya intrauterin

biiyiime geriligi (IUBG) gibi durumlara eslik eder (55).

Patofizyoloji

Patogenezde baslica mukozal hasar, olgunlagmamis gastrointestinal sistem ve
inflamatuar yanit rol oynamaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda en ¢ok iizerinde durulan risk
faktorli prematiiritedir.

Intestinal mukozal bariyerin immatiiritesi, enzim yapimmnin, sekretuar Ig A’ nin
yetersizligi prematiirelerde NEK olusumuna zemin hazirlamakta ve 30. haftadan 6nce dogan
bebeklerde prematiirite tek basimna risk faktorii olabilmektedir. Sindirim sistemindeki
immatiirite, gastrointestinal sistem bariyerindeki bozulma, motilite bozuklugu, gelismemis

bagisiklik yanitin1 kapsar. Patofizyoloji Sekil 2° de gosterilmistir (5).

Enteral beslenmeye hizli ve erken gecis enterik kan akiminda ve mukozanin oksijen
ihtiyacinda artisa sebep olmakta ve NEK gelisen prematiire yenidoganlarin %90-95° inde
bulgularin beslenmeye basladiktan sonra saptanmasi, NEK ile beslenme arasinda 6nemli iligki
oldugunu diisiindiirmektedir. Besin i¢erigi yoniinden mamalar gastrointestinal sistemde bakteri
proliferasyonu igin substrat gorevi yapar. Ayrica hiperosmolar mamalarin izoosmolar olanlara
kiyasla riski daha da arttirdigi disiinilmektedir. Anne siitii ise Ozellikle sekretuar
immunglobulin A zenginligi ve igerdigi biiylime faktorleri, antikorlar, selliller immiin

faktorlerle bagisiklik koruyucu etki gostererek bebegi NEK’ ten koruyucu goérev yapmaktadir
().
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Sekil 2. NEK patofizyolojisi (5)

Yavru domuzlarda yapilan ¢alismada dogumdan sonra enteral beslenenlerle 2-3 giinliik
total parenteral beslenme (TPB) alimini takiben enteral beslenmeye baglananlar NEK gelisme
riski agisindan karsilastirilmistir. Enteral beslenme oncesinde 2-3 giin TPB alan yavru
domuzlarda, dogum sonrasi kolostrum veya formula baglanan yavru domuzlara gére NEK daha
fazla oranda goriilmiistiir. Yine bu ¢alismada kolostrum verilen grubun formula ile beslenen
gruba gore daha az siklikla NEK gelistirdigi gosterilmistir (56).

Patogenezden sorumlu tek bir ajan saptanamamakla birlikte koagiilaz negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter spp., Proteus
mirabilis, Clostridium spp., Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Candida
albicans gibi gesitli mikroorganizmalar NEK” li yenidoganlardan izole edilmistir (57). Immatiir
gastrointestinal sistemde c¢esitli sebeplerle ortaya ¢ikan mukozal hasar inflamatuar cevabin
olugsmasina sebep olur. Bu cevap bakteri hiicre duvari iiriinlerinin toll-like reseptorlerini (TLR-
4) de igeren reseptor grubunca taninmasiyla baslar ve ardindan bagirsak epiteline sunularak
niikleer transkripsiyon faktorii kappa B (NF-KB)’ nin translokasyonu ile hiicre g¢ekirdegini
aktifler. Boylece inflamatuar yol tetiklenerek sonucunda intestinal hasara yol acar. Inflamatuar
stireg ile tiimor nekrozu faktori a, interlokinler (IL1, 6, 8, 12, 18), nitrik oksit, serbest oksijen
radikalleri agiga ¢ikar. Bu sitokinlerin diizeyi hastaligin agirlik derecesine gore artis gosterir.

Iclerinden platelet aktive edici faktoriin (PAF) apoptozu ve mukozal gegirgenligi artirmast,
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ikincil inflamatuar yanitin aktive edilmesi ve bagirsak nekrozuna sebep olmasi yoniiyle
inflamatuar olayda esas etken oldugu gosterilmistir (5).

Intestinal kan akiminda degiskenlikle iliskili olan klinik faktdrler NEK riskini
etkileyebilir. Umbilikal arteryel kateter intestinal kanlanma i¢in bir tehdit olusturabilir, ancak
kateterli bebeklerde daha yiiksek risk olduguna dair kesin kanitlar yoktur. Dogum agirligi
<1000 gr olan bebeklerle ilgili randomize kontrollii bir ¢alismada, duktus arteriosusun cerrahi
ligasyonla profilaktik olarak kapatilmasi NEK oraninit kontrol grubuna gore %30, erken
kapatilan gruba gore %8 azalttig1 gosterilmistir. Bagka ¢alismalar PDA’ nin indometazin ile
tedavisinin, indometazin intestinal dolagima olan etkisinden dolayr PDA’ nin kendisinden bile
daha fazla NEK riskini arttirdigin1 savunmaktadir. Yine maternal kokain kullaniminin fetal
intestinal vazokonstriikksiyona yol actigi ve bazi hayvan deneyleri ile gozlemsel preterm
yenidogan arastirmalarinda NEK riskini arttig1 gosterilmistir.

Son yapilan ¢aligmalarda, eritrosit transfiizyonu ile artmis NEK riski arasindaki iligkiyi
ve bu hastalarda aneminin hizla diizeltilmesinin intestinal vaskiiler otoregiilasyonu etkileyip
NEK riskini arttirdign savunulmustur (49). Eritrosit transfiizyonu ile splanknik dokuda
oksijenlenme derecesinde serebral kan akimindakinden daha biiyiik degiskenlik oldugu ortaya
konmustur (58). Hala iskeminin NEK” in nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu bilinemese de;
NEK tanili insan bagirsagindan elde edilen submukozal arteriollerle yapilan bir in vitro
caligmada vaskiiler olaylarin NEK patogenezinde primer ya da baslatict faktorler oldugu
bildirilmistir. Perinatal asfiksi ya da biiylime geriligi olan fetuslardaki uzamig diisiik akim
perflizyonu sonrasinda gelisen iskemi-reperfiizyon hasari, kanitlanmas1 gereken 6nemli risk
faktorleridir. Iskemi-reperfiizyon nedeniyle endotel hiicrelerinin parcalanmasi, azalmis
perfiizyon veya proinflamatuar faktor araciligiyla Endotelin 1 (ET-1) ve nitrik oksit (NO)
arasindaki denge vazokonstriksiyon lehine bozularak bagirsaktaki hasarin artisina neden olur
(59).

YENIDOGANLARDA ERITROSIT TRANSFUZYONU ENDIiKASYONLARI

Yenidoganlarda en sik transfiizyon nedenleri flebotomi ya da akut/kronik kanamalara
bagli kan kaybi, hemoliz ve prematiire anemisidir. Transflizyondaki esas amac¢ doku
oksijenizasyonunun diizeltilmesidir. Bu nedenle giiniimiizde doku oksijenzasyonunun normal
olarak siirdiiriilebildigi en diisiik Hb degeri kritik ya da esik Hb degeri olarak tanimlanmakta ve
siklikla bu degere ve eslik eden klinik bulgulara gore transiizyon karar1 verilmektedir. Ancak
doku oksijenizasyonunu gosteren net bir belirte¢ mevcut olmadigr i¢in klinik semptomlarin

bilinmesi 6nem tagimaktadir (60).
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Calismalarda daha diisiik Hb diizeylerinde gerceklestirilen transflizyonlar kisitli, daha
yiilksek Hb degerlerindeki transfiizyonlar ise liberal transfiizyon olarak tanimlanmistir. Bu
konuyla ilgili en énemli iki ¢alisma olan IOWA ve PINT c¢alismalarindaki esik Hb degerleri
Tablo 4’te belirtilmistir (60).

Tablo 4. Liberal ve kisith transfiizyon calismalaindaki esik Hb degerleri (gr/dL) (60)

Postnatal yas Liberal Grup Kisith Grup
Solunum destegi | Destek yok Solunum destegi | Destek yok
1. Hafta 13.0 12.0 11.0 10.0
2. Hafta 12.5 11.0 10.0 8.5
>3. Hafta 11.0 10.0 8.5 7.0

Giliniimilizde term ve prematiire bebeklerin transfiizyonunda kullanilacak net bir Hb
degeri mevcut olmayip, bunun belirlenmesinde oksijen ihtiyaci, mekanik ventilatérde olma
durumu ve postnatal yasin dnemli oldugu diigiiniilmektedir. Ancak, term veya prematiire bir
bebekte %20’ nin lizerinde kan kaybi varsa, %10-20 kan kaybi ve eslik eden asidoz gibi oksijen
dagiliminda yetersizlik durumunun goriildiigii veya kanamanin devam ettigi akut kan kaybr ile
giden durumlar varliginda acil transfiizyon uygulanmalidir. Yenidogan bebegin 6zellikleri,
postnatal giinii ve esik Hb degerlerine gore olusturulan Tiirk Neonatoloji Dernegi 6nerileri ise

Tablo 5’ te gosterilmistir (60).
Tablo 5. Tiirk Neonatoloji Dernegi eritrosit siispansiyonu transfiizyonu icin esik Hb
degerleri (60)

Postnatal yas Solunum destegi, Hb gr/dL.  Solunum destegi minimal
veya yok, Hb gr/dL

1 hafta 12 10
1-2 hafta 11 9
2-3 hafta 10 8.5
> 4 hafta 9 7
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Bu smirlarin  altindaki degerlerde hasta semptomlar agisindan hasta basinda
degerlendirilerek transfiizyon karari alinir. Solunum destegi kriterleri: Hedef satiirasyon (%90-
95) i¢in; Yiiksek frekansli ventilasyon, konvansiyonel mekanik ventilasyon, non-invaziv
ventilasyon, >21/dk HHFNC, FiO2 gereksinimi >%35. Solunum destegi minimal/yok kriterleri:
Hedef satiirasyon (%90-95) icin; <2L/dk HHFNC, FiO2 gereksinimi %21-%35, oksijen
gereksinimi yok. Esik Hb degeri varliginda semptomlardan 1 tanesinin varligi: >24 saat
tasikardi veya takipne olmasi (KTA >180/dk, SS >60/dk), son 48 saatte oksijen gereksiniminin
2 katina ¢ikmasi, laktat >2.5 mEq/L veya akut metabolik asidoz (pH<7.20), son 4 giinde >120
kcal/kg/giin alirken kilo alim1 10 gr/kg/giin ise, 72 saatte major cerrahi yapilacaksa transfiizyon
yapilir (60).

NEKROTIZAN ENTEROKOLIT VE ERITROSIT TRANSFUZYONU ILISKiSi

McGrady ve ark. (61) tarafindan 1986 yilinda 3 ay i¢inde 20 olguda NEK olgusu tespit
edilip salgim olarak bildirilmesi iizerine Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan yapilan
epidemiyolojik aragtirmada yalnizca eritrosit transfiizyonu ile belirgin iliski tespit edilmistir
(62). Yaklasik 10 y1l sonrasinda Berdnarek ve ark. (63), Boston’ da 6 merkezli olarak yaptiklari
bir ¢alismada eritrosit transfiizyonu ile NEK arasindaki iligkiyi raporlamistir. En fazla miktarda
transflizyon uygulanan iki merkezle en az transfiizyon uygulanan iki merkez arasindaki
karsilastirmada; yiiksek transfiizyon yapilan merkezde digerine gore IVK ve BPD sikliginin
daha fazla oldugu, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olan tek parametrenin NEK
oldugu belirtilmistir (63). Yapilan baz1 ¢alismalar NEK’ in patogenezinde eritrosit
transfiizyonunun tek basina bagimsiz risk faktérii oldugunu bildirmistir (8,62,64,65). TINEK,
mezenterik doku oksijenizasyonunda eritrosit transfiizyonu Oncesi ve sonrasindaki degisiklik
kapsaminda degerlendirilmistir (9,66-68). Transfiizyon iligkili nekrotizan enterokolitin
patogenezinde aciklanan faktorlerin hepsi aslinda NEK patogenezi ile iliskilidir. Mezenter
oksijenlenmesindeki azalmanin derecesi ve siiresi, intestinal dokuda iskemi ve TINEK
gelismesi riskini artrmaktadir. Risk faktorleri ise 3 kategoride ele alinmistir. Bunlar: 1-)
Transfiizyon, 2-) Enteral beslenme, 3-) Gastrointestinal immatiirite. Calismalar bu faktorlerin
yenidogan sindirim sistemini tek basina ya da birlikte etkileyebildiklerini gostermektedir
(2,8,12,48,64,67,69). Gastrointestinal sistemin immatiiritesi bariyerin bozulmasi, dismotilite,

bagisiklik sistemi cevabinda immatiirite ve dolagim sistemindeki bozuklugu i¢ine alir.

Prematiire yenidoganin bagirsak mukozal bariyer biitiinligii degisikliklere karsi ¢ok

hassastir. Erken donemde enteral beslenmeye baslamasi bu zayif epitel bariyer i¢in koruyucu

18



olmakla birlikte (70), stres, indometazin verilmesi, glukokortikoidler ve enteral beslenmeme
mukozal yiizeyi bozar (71). Gastrointestinal sistemin motilitesi yaklasik 34. gebelik haftasinda
uygun gelisimi gosterir (72). Gecikmis mide bosalmasi, etkin olmayan sindirim, motilite

bozuklugu, substrat birikimi ve asit iretiminde artisa sebep olur (73).

Tam olarak anlasilamamasima karsin prematiire yenidoganin gelismemis bagisiklik
sisteminde, organizmaya patojen bir bakteri girisiyle ortaya ¢ikan abartilmis yanit nedeniyle
hiicresel zeminde 6liime ve takibinde epitel hasarina sebep olmaktadir (74). Inflamasyona katk1
saglayan aracilar timor nekrozu faktorii alfa (TNF-a), PAF ve interlokinler (IL-1p, IL-6 ve IL-
8) ile damarlarda giiglii vazokonstrilksiyona neden olur ve NEK tanili prematiire
yenidoganlarda artmis seviyelerde saptanmistir (75). Calismalarda prematiire yenidoganlarda
aym zamanda IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuar aracilar da tespit edilmistir ki bunlarin
vazodilatasyona neden olarak vazokonstriiktor ajanlarin etkisini dengelemeye calistiklart
diistiniilmektedir (76). Buna ragmen antiinflamatuar ajanlar damarlardaki vazokonstriiksiyonu
engelleyemez, proinflamatuar sitokinler baskin gelerek intestinal iskemi riskinin artigina sebep

olur (77).

Intestinal dolastmin bozulmas1 NEK gelisiminde belirgin rol oynamaktadir. Hipoksik
donemler boyunca yenidogan barsagina yeterli kan destegi saglanamaz ve kendi kendine
ayarlama mekanizmalarinin yetersizligine bagli olarak doku oksijenlenmesinde yetersizlik ve
iskemik hasar ag¢isindan risk artisina sebep olur. Dogumda gergeklesen hipoksik-iskemik hasar
veya asfiksi bu bilgiyle uyumsuz sekilde NEK ile iligskilendirilmemis olmasina karsin;
tekrarlayan veya uzamis hipoksik dénemler dogum sonrasi déonemde intestinal kan akimini
azaltacagindan prematiire bebegi tehlikeye sokar (73).

Kan akimi (A) damar direnci (D) ile ters orantilidir, boylece damar direnci ne kadar
yiiksek olursa kan akimi o kadar yavaglar. Damar direnci de damar yaricapimin dordiincii
kuvveti (r*) ile ters orantilidir. D a 1/r* seklinde formiile edebiliriz. Yani damar capindaki kiiciik
degisikligin dirence ve dolayisiyla kan akimina olan etkisi biiylik olmaktadir. Yenidoganin
intestinal kan akimi eriskinlerle kiyaslandiginda istirahat halinde diisilk damar direnci ile
karakterizedir, bdylece yiiksek kan akimi ve oksijen saglanir (76). Intestinal damar direncini
kontrolii i¢ ve dig mekanizmalarin arasindaki etkilesimleri i¢ine alan karmagsik bir sistem
tarafindan saglanir. Distan kontrol otonom sinir sistemi araciligiyla diizenlenir, sistemik
kardiyovaskiiler reflekslerle homeostazisi koruma amaciyla sindirim sisteminden ¢ekilen kan
akimini intestinal dolasim sistemine uygun hale getirir. I¢ kontrol mekanizmalar intestinal

sistem ve dolagimina katilan damarlardan vazoaktif aracilarin tiretimi ve salinimu ile saglanir.
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Tim bu mekanizmalar oksijenin ve besleyici maddelerin intestinal doku igin
saglanmasi, hemodinamik dengelerin intestinal mikrosirkiilasyonu da i¢ine alacak sekilde
korunmasi i¢in devrededir (75). Yapilan deneysel galismalar sonucunda en 6nemli iki uyaranin
vazokonstriiktor etkili ET-1 ile vazodilatator etkili NO oldugu saptanmustir (76). Endotelin 1,
reseptori ile aralarinda kurulan bag nedeniyle etkisi saatlerce siiren gii¢lii vazokonstriiksiyona
ve doku iskemisine yol agan bir aracidir (77). Eger bu etki dengelenemezse ET-1 kaynakli
iskemi, hipoksi ve doku 6liimiine yol agar. ET-1 sindirim sistemi igerisinde, vaskiiler endotel
hiicreleri, submukozal stroma ve sirkiiler kas tabakalari gibi bagirsak duvarmin cesitli
yerlerinde dretilir (78). ET-1 vazokonstriiktér etkisini vaskiiler diiz kaslarindaki ETa
reseptorlerine baglanarak gergeklestirir (79). Yenidoganlarda bu reseptorlerin etkilesimi sonrasi
ET-1" in asir1 {iretimi intestinal sisteminde doku hasarina yol agar (80).

Retrospektif galismalar TINEK sikliginin %25 ile %35 arasinda oldugunu géstermistir
(12, 64, 65, 81). Yine ¢alismalarda TINEK olgularinin 1500 gr altinda, diisiik gebelik haftasiyla
dogan ve daha fazla yogun bakim destegi alan yenidoganlarda goriildiigii, NEK gelisimi ve 48
saat Oncesinde transfiizyon alma durumlart ile zamansal iliskinin varligi belirtilmistir
(2,12,64,69). Buna karsin eritrosit transfiizyonunun hacmi ve siiresi, ¢oklu transfiizyon
uygulamasinin mezenterik oksijenlenmede ve perfiizyondaki etkisi bilinmemektedir (73).
Transfiize edilen kanin bekleme siiresinin mezenterik doku oksijenlenmesindeki etkisi de
bilinmemektedir. Uzun siire beklemis eritrosit hiicrelerinin, hiicrenin yapisi ve fonksiyonlari
tizerinde yikici etkisi bulunmaktadir. Hiicre 6mrii yar1 yariya azalir ve en fazla 45 giin kadar
canliligin1 devam ettirebilirler (82). Depolanan eritrosit hiicresindeki bozulma 14 giinden sonra
hizlanir. Yaslanan eritrosit mikrodolasimdaki manevra kabiliyetini kaybeder bdylece
mikrotikaca ve zamanla hemolize yol acar. Hemolize ugrayan kirmizi kan hiicrelerinde
hemoglobin agiga ¢ikarak NO kaynagini tiiketir (83). Depolanan kanin verilmesi ile depolama
esnasinda biriken sitokinler ve diger proinflamatuar aracilar da inflamasyon cevabina yol agar
(84). Prematiire yenidoganlarda transfiizyon, gastrointestinal sistem ve beslenme faktorleri
etkisiyle gastrointestinal sistem perfiizyonunda dalgalanma ortaya c¢iktiginda, tim
prematiirelerde goriilmemekle birlikte doku iskemisi, mukozal hasar, bakteriyel kolonizasyon,
inflamatuar aracilarin salmimi ve vaskiiler kontraksiyon déngiisel halde TINEK’ e sebep
oldugu yo6niinde kavramsal ¢ergeve ¢izilmistir ve Sekil 3’ te belirtilmistir. (73).

Tam

Klinik letarji, 1s1 diizensizligi, apne ve bradikardi gibi sepsis benzeri bulgularla baslar.

Lokositoz, ndtropeni, trombositopeni, hipoglisemi, hiperglisemi, C-reaktif proteinde (CRP)
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yiikseklik saptanabilir. Abdomen ig¢ine sivi sizmasi ve kanama; anemi, perfiizyon bozuklugu;
metabolik asidoz, elektrolit bozukluklar1 ve bobrek yetmezligine ait laboratuar bulgularinin
ortaya ¢ikmasina neden olur (49).

Stipheli NEK vakalarinda 8-12 saatlik araliklarla seri abdominal grafi ¢ekimi hastaligin
gidisini izlem ve perforasyon tanisinda gecikilmemesi agisindan Onemlidir. Pndmotozis
intestinalis veya intramural gaz; NEK i¢in patognomonik bir bulgudur. Pndmotozis,
karbonhidrattan bakteriyel metabolizmanin {iriinii olarak a¢iga ¢ikan hidrojen gazinin
bagirsaklarda birikmesi sonucu olusur (49). Portal venoz sistem iginde gaz goriilmesi de baska
bir patognomonik bulgudur. Hastaligin ciddiyetinin ve mortalitesinin pndmotozis intestinalis
goriilmese bile yiiksek olabilecegini diislindiiriir. Tekrarlanan abdominal grafilerde 12 saatten
daha uzun siire devam eden dilate bagirsak ansinin bulunmasi, iskemik bagirsak ansinin
varhigimi ve peritonit gelismekte oldugu siiphesini diisiindiirmelidir (7). Pnomoperitoneum,
periton bosluklarinda gaz bulunmasidir ve bagirsak perforasyonunu gosterir. En iyi sol lateral

dekiibitis grafilerinde goriiliir (49).

PREMATURITE

T I I e

Beslenme Faktorleri

Transfilzyon Gastrointestinal Faktérler

Falktdrleri _

Tigi

Dolasimda bozukluk
Miktar
Yagi ve kalites| - Dismaotilite — Kelori yogunlugu
ik o
Miktar Bariyerin bozulmas: Transfiizyon zaman

Verilme siiresi immatiir bagisiklik sistemi ile lliskisi
Degizkenlik ‘ Degiskenlik
yok _ Gastrolntestinal Parflizyon var
Transfiizyon | _ - -~ " Doku iskemisi f— Vazokenstriksivon
iligkisiz NEK 3 '
. h Bakteri kalonizasyenu ve

Mukozal hasar

NEK: Nekrotizan enterokolit, TINEK: Transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit

inflamatuar aracilarin salimm

‘ TiINEK

Sekil 3. Transfiizyon iliskili enterokolitin kavramsal ¢ercevesi (73)

Nekrotizan enterokolitin klinik bulgular1 tanisal olmadigindan sepsis, ileus, spontan
intestinal perforasyon (SiP), mekonyum tikaci sendromu, enterokolit ile seyreden Hirschprung
hastaligi, viral gastroenterit, volvulus, beslenme intoleransi, inek siitii protein alerjisi ve

metabolik hastaliklardan ayirt edilmelidir (49, 85). Bell ve ark. tarafindan NEK” i klinik
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durumuna gore 3 evreye ayiran 1978 yilinda yayinlanan siniflama sistemi, 1986 yilinda Walsch
ve Kliegman tarafindan modifiye edilmistir (86). Tablo 6 da detayli olarak gosterilmistir. Buna
gore Evre 1 siipheli NEK kabul edilirken, Evre 2 kesin NEK ve Evre 3 ise ilerlemis NEK olarak
kabul edilmistir. Son c¢alismalar deneyimli bir radyolog tarafindan bakilan abdominal
ultrasonografinin (USG) pndmotozis intestinalis ve portal bolgede gaz varligini kolayca tespit
edilebildigini gostermistir (49). Spontan intestinal perforasyon yasamin ilk 2 haftasinda
goriilmekteyken nekrotizan enterokolit genellikle 2. haftadan sonra ortaya ¢ikar. Spontan
intestinal enteral beslenmenin etkisi olmadig1 gibi

perforasyonun etiyolojisinde

histopatolojisinde de villiislerde nekroz ve pndmotozis goriilmemektedir. Mortalitesi ise NEK’

e gore daha diisiiktiir (49).

Tablo 6. NEK’ in modifiye Bell kriterlerine gore evrelendirilmesi (86)

EVRE

SISTEMIK

INTESTINAL

RADYOLOJIK

IA. SUPHELI NEK

Letarji, apne,

Gastrik rezidii artisi,

Normal veya hafif

hasta

olarak hafif metabolik
asidoz ve hafif
trombositopeni

olarak batinda belirgin
hassasiyet+ karin
duvari selliiliti veya

hafif karin gerginligi, | intestinal dilatasyon,

151 d_uzen_smhgl, diskida gizli kan hafif ileus
bradikardi pozitiflizi, kusma

IB. Yukaridaki gibi Digkida taze kan Yukaridaki gibi

II. KESIN NEK Yukaridaki gibi Bagirsak sesleri Intestinal dilatasyon,

) almamaz + batinda pndmatosis

(Evre I" dekilere ek hassasiyet intestinalis, ileus.

olarak)

I1A. Hafif hasta

I1B. Orta derecede Yukaridakilere ek Yukaridakilere ek Evre ITA bulgularn+

portal vende gaz+ asit

perforasyonu

sag alt kadranda kitle

III. ILERLEMIS Evre 1B bulgulari+ Evre 1IB bulgulari+ Evre 1IB bulgulari+
NEK (Evre 2’dekilere | ndtropeni, bradikardi, | yaygm peritonit belirgin asit
ek olarak) hipotansiyon, apne bulgulari, batinda

solunumsal ve belirgin hassasiyet ve
HIA. Sok metabolik asidoz, gerginlik

yaygin damar i¢i

pihtilagsma
IIIB. Bagirsak Evre II1A bulgular Evre IT1A bulgular Evre IIIA bulgulari+

batinda serbest hava
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Laboratuar bulgularindan NEK tanisin1 koyduracak tek bir parametre bulunmamaktadir.
Lokositoz, nétropeni, trombositopeni, hiperglisemi, hipoglisemi, CRP yiiksekligi, metabolik
asidoz goriilebilir. Trombosit sayist hastaligin baslangicinda artmaktayken, hastaligin
ilerlemesiyle ve yaygm damar i¢i pihtilasmas1 (DIK) gelismesi halinde trombositopeni
goriilebilir (57). Serumda CRP, serum amiloid A ve prokalsitonin de NEK’ in tanisinda ve
takibinde 6nemli potansiyele sahip biyolojik gostergelerdir. CRP hastalik ilerledik¢e seviyesi
artan; fakat ileus tablosu ile diizeyi azalma gosteren bir proteindir. CRP Evre 2 ve iizerinde
NEK tanili yenidoganin ¢ok merkezli geriye doniik olarak degerlendirildigi bir ¢alismada
tanidan 3 giin oncesinde diizeylerinde artis saptandigi gosterilmis. Ek olarak notrofillerinin
daha immatiir, trombosit sayilarinin ve kan pH diizeyinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (87).
Serum amiloid A NEK vakalarinda kontrol gruba gore yiiksek saptanmakla birlikte sepsisli
hastalarda diizeyi daha da yiiksek bulunmustur. Boylelikle Serum amiloid A, NEK ile sepsis
arasinda ayirim yapmak acisindan uygun bir gosterge degildir; ancak NEK tanili
yenidoganlarda hastaligin seyri hakkinda bilgi verebilir. Hong Kong’ ta yapilan bir ¢aligmaya
gore enterositlerden agiga cikan {i¢ biyolojik imlecin birlikte degerlendirilerek olusturuldugu
LIT skorlama sistemi ile NEK tanili vakalarin kontrol ve septisemili gruba gore yiiksek oldugu
saptanmis. Bu imlecler enterosit ve hepatositlerden aciga cikan karaciger yag asidi baglayici
protein, sadece enterositlerden aciga ¢ikan intestinal yag asidi baglayict protein (I-FABP),
miisin iireten hiicrelerden ve goblet hiicrelerinden agiga c¢ikan yonca faktorii 3° tiir. Yine agir
ya da oliimle sonuglanan NEK vakalariin hayatta kalanlara gére daha yiiksek LIT skoru aldig:
gosterilmistir (88).

Inflamatuar sitokinlerin bircogu NEK’ te yiiksek saptanmakla birlikte IL-8 ve IL-6
hastaligin agirligi konusunda bilgi verebilir (88). Fekal volatil organik asit (VOC) tayini ile
NEK bulgular1 gelismeden 2-3 giin dncesinde kontrol grubundan ayirt edilebilecegine yonelik
calisma yaymnlanmistir. Nekrotizan enterokolitin yatak basinda ve noninvazif sekilde erken
tahmin ettirici yontemi olarak fekal volatil organik asit profilinin biiyiik potansiyel barmndirdigi

gozlemlenmistir (89).
Tedavi

Stipheli NEK” te enteral beslenme 3 giin boyunca kesilir, mideye nazogastrik drenaj
uygulanir, kan kiiltiirii alinmasini takiben genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanir. Tan1
dislanirsa 48- 72 saat sonra agizdan beslenme baslanabilir. Gentamisin veya {li¢iincli basamak

sefalosporinler (sefotaksim, seftazidim) gram negatif mikroorganizmalar i¢in, ampisilin veya
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vankomisin de gram pozitif mikroorganizmalar i¢in uygun segeneklerdir. Anaerop tedavi
(klindamisin/ metronidazol) perforasyon siiphesi veya varliginda eklenebilir. Kesin vakalarda
enteral beslenme 7-14 giin kesilir; bu nedenle total parenteral beslenme mutlaka gereklidir.
Anemi ve trombositopeni diizeltilir. Hasta solunum durumu, kanama diyatezi, hipotansiyon,
asit-baz ve elektrolit dengesi agisindan yakin izlenir. Umblikal katater varsa g¢ekilir (4,49).
Ilerlemis NEK" te antibiyoterapi 14 giin uygulanir, parasentez ve cerrahi miidahale gereksinimi
olabilir. Nekrotizan enterokolit ekstraselliiler sivinin tiglincii bosluklara kaymasi ile sonuglanan
enflamasyon siireci oldugundan intravaskiiler sivi agig1 bulunmasa bile agresif siv1 destegi ilk
48-72 saat icerisinde yapilmalidir. Sivi tedavisi ve voliim genisletici (albiimin)kullanimina
ragmen yenidoganin perflizyonu ve tansiyonu kontrol altina alinamazsa dopamin gibi pressor
ilaclar kullanilabilir. Nekrotizan enterokolitte apne, batin gerginligi ve diyaframin yukar1 dogru
hareketine bagli olarak solunum sikintis1 yasanmasi nedeniyle entiibasyon ve solunum destegi
gerekebilir (49).

Cogu yenidogan medikal tedaviyle diizelmekteyken vakalarin 1/3- 1/2° si hastalig1 agir
gecirir veya perforasyonla sonuglanir ve bu durum cerrahi girisim gerektirir (49). Bagirsak
gangreni olusumunu isaret eden ve cerrahi girisim endikasyonu olusturan kriterler klinik
durumda bozulma, peritonit, karin cildinde eritem, batinda kitle, portal vende gaz varligi,
pnomoperitoneum, direk grafide sabit dilate bagirsak ansi, radyolojik olarak asit varligi, siddetli
trombositopeni, pozitif parasentez, siddetli pnomatosis intestinalis olarak tespit edilmistir (49,
90-92). Ideal cerrahi zamam bagirsak nekrozunun gelistigi fakat perforasyon ve peritonitin
goriilmedigi déonemdir (93).

Cerrahi nekrotik bagirsak rezeksiyonu ve proksimal kismimin cilde agizlagtiriimasi
ardindan ikinci bir operasyon ile bagirsak devaminin saglanmasi seklindedir. Durumu stabil iyi
smirlanmis  hastalifi olanlarda rezeksiyon ve primer anastomoz beraber uygulanabilir.
Cerrahinin sekli sagkalim ve prognozu etkilemedigi gosterilmis. Laparotomiyi tolere
edemeyecek, klinik olarak stabil olmayan ya da ¢ok kiiciik yenidoganlarda lokal anestezi altinda
yogun bakim {initesi sartlarinda peritoneal drenaj da alternatif cerrahi girisimdir (94). Peritoneal
drenaj sonrasinda ¢ogu kez gecikmis ikincil laparotomiye ihtiyag duyulmaktadir ayni zamanda
uzun donem komplikasyonlar (nérogelisimsel gerilik, 6liim) agisindan endise duyulmaktadir.
Cerrahinin erken donem komplikasyonlar1 olarak yara yeri enfeksiyonu, ayrismasi, stoma yeri
problemleri goériilmekteyken; uzun donemde intestinal darlik, kisa bagirsak sendromu
(malabsorbsiyon, biiyiime geriligi, malnutrisyon), katatere bagli komplikasyonlar (sepsis,

tromboz) ve kolestatik sarilik goriilebilir. Peritoneal drenaj uygulanan izole intestinal
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perforasyonlu vakalarin ¢ogunda yeniden cerrahi miidahale gereksinimi olmamakla birlikte,
kiictik bir grupta gelisen intestinal darlik veya fistiil nedeniyle cerrahi operasyon uygulanmistir

(93).

Onleme Stratejileri

Erken dogum riski olan gebelere verilen antenatal steroid uygulamast NEK gelisme
riskinde belirgin azalma saglamustir. Postnatal olarak kisitli sivi replasmani, anne siitii kullanimi
ve probiyotik desteginin koruyucu faktorler oldugu randomize kontrollii caligmalarin
metaanalizleriyle tespit edilmistir. Oral antibiyotik kullaniminin da koruyucu oldugu
gosterilmesine ragmen direngli mikroorganizmalarin gelisim riski acisindan endise vericidir
(5). Yenidogan déneminde uzamis ampirik antibiyotik ve gastrik asid sekresyon inhibitorlerinin
(proton pompa inhibitérleri, H2 reseptor blokerleri) kullanimi NEK riskinin artisiyla iliskili
bulunmustur (93). Hayvan g¢alismalarinda anne siitiiyle beslenme, IgA destegi, profilaktik
antibiyotik, steroidler, probiyotikler, ¢coklu doymamis yag asitleri, PAF antagositleri, PAF-
asetilhidrolaz (PAF-AH), epidermal biiyiime faktorii (EGF), yonca faktorii, 16kosit sayisinin
azalmasi, safra asidi tasiyici inhibitdrii, serbest oksijen radikali yakalayicilarinin daha diistik
NEK oranlariyla iliskili oldugu gosterilmistir (49). Insan calismalarinda demir tastyic1 bir
protein olan laktoferrinin antiinflamatuar ve antimikrobiyal o6zelligiyle sadece ge¢ sepsis
vakalarini azaltmadigi ayn1 zamanda NEK sikligini da azalttig1 gosterilmistir (95).

Trofik beslenmeye baslangic zamani konusunda net bilgi bulunmamaktadir. Dokuz
caligmanin ele alindigi Cochrane derlemesinde erken (postnatal 96 saat Oncesi) ve geg
beslenmeye baslanan CDDA’ I1 yenidoganlar arasinda NEK gelisimi acisindan herhangi bir
fark saptanmamustir (96). Enteral beslenmenin kesilmesi parenteral beslenme siiresinin
uzamastyla intestinal atrofiye neden olmaktadir; boylece gecirgenlik ve inflamasyon artmakta
ve gec baslangicli sepsise neden olmaktadir. Nekrotizan enterokolitin ortaya ¢ikmasi halinde
beslenmenin baslanmasindaki gecikme nedeniyle hastaligin daha agir seyrettigi
distiniilmektedir (97). Anne siitliniin yaninda anne siitii artiricilarin eklenmesiyle NEK goriilme

sikliginda azalma saptandigi yapilan bir calismada belirtilmistir (98).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 2008-2015
yillart arasinda yatis1 yapilan 32 gebelik haftasinin altinda dogan yenidoganlarin dosyalari

geriye doniik olarak incelendi.

Calisma oncesinde TUTF Dekanlign Yerel Etik Kurulu’ndan 21.01.2015 tarihli 613
sayili, BAEK- 2015/22 protokol numarasi ile etik onay alindi (Ek 1).

Calismaya Alinma Kiriterleri:

1- Gebelik yas1 <32 hafta ve dogum tartisi 1500 gramdan az olan prematiire

yenidoganlar
2- Bell kriterlerine gore en az Evre 2a NEK tanis1 alan prematiire yenidoganlar
Cahismadan Dislanma Kriterleri:
1- Eksik tibbi kayitli hastalar
2- Konjenital enfeksiyonu olan prematiire yenidoganlar
3- Major anomalisi olan prematiire yenidoganlar

Ocak 2008 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda TUTF YYBU’ de takip edilen 32 gebelik
haftasindan 6nce dogan 417 yenidoganin dosyalar1 incelendi. Bunlardan 164 yenidoganda NEK
tanis1 Walsh ve Kliegman’in modifiye Bell kriterlerine gére konuldu. Eksik tibbi kaydi bulunan
6 olgu ¢alismadan ¢ikarildi. NEK Evre 2 ve {izerindeki CDDA’ 11 120 yenidogan ¢alisma grubu

olarak belirlendi (Grup 1). Nekrotizan enterokolit olgular1 kendi i¢lerinde transfiizyon iligkili
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(Grup 1a) ve transfiizyondan bagimsiz olacak sekilde (Grup 1b) ikiye ayrildi. Transfiizyon ile
iligkilendirilebilmek i¢in transfiizyon alimin1 takiben 48 saat icerisinde NEK tanisinin konmus
olmasi dikkate alind1 (65). Dogum tartilar1, gebelik haftalar1 eslestirilmek istenen, NEK tanisi
almamuis 92 olgu ile kontrol grubu (Grup 2) olusturuldu. Olgularin prenatal, natal ve postnatal
bilgileri yogun bakim {initesindeki yatis dosyalarindan, yatig epikrizlerinden, Kadin Dogum ve
Hastaliklart Servisindeki annenin hasta izlem kayitlarindan elde edildi. Kayitlardan NEK

gelisimi agisindan risk tasiyan su 6zellikler tarandi:
Prenatal Ozellikler

Anne yasi, annede preeklampsi, eklampsi, annede kronik hipertansiyon, annede EMR,
koriyoamniyonit, ablasyo varligi, antenatal kanama, doppler kan akimi sonuglari, annenin ilag
kullanimu, idrar yolu enfeksiyonu, ¢ogul gebelik, annede diyabet ykiisii, tokoliz uygulamasi,
antenatal steroid uygulamasi, annede sigara kullanimi, yardimer tireme teknikleri kullanima ile
ilgili veriler anneden alinan anamnez ve Kadin Dogum ve Hastaliklar1 Servisindeki dosyadan

elde edildi.
Natal Ozellikler

Dogum yeri (TUTF/dis merkez), dogum sekli (Normal vajinal dogum/ Sezeryan), 1. ve
5. dakika Apgar skoru, dogumda canlandirma gereksinimi, cinsiyetleri, gebelik haftalari
(Ballard skoruna gore belirlendi) (18), dogum tartilari, dogum boyu ve dogum bas ¢evreleri ile
intrauterin biiylimelerine gore AGA, SGA durumlar1 (Lubchenco intrauterin biiyiime egrilerine
gore belirlendi) (99), dogum hematokritleri yenidogan epikriz veya dosya kayitlarindan elde
edildi.

Postnatal Ozellikler

Tip 1 RDS, siirfaktan uygulamasi, oksijen tedavisi aldigi giin sayisi, CPAP uygulanan
giin sayis1, mekanik ventilatrde kaldig1 giin sayis1, IVK, PDA varlig1 ve tedavi gereksinimi,
BPD varlig, kan gazinda asidoz, alkaloz ve hiperkarbi varligi, PR varligy, kiiltiir pozitif sepsis,
hava kagagi sendromlar1 (pndmotoraks, pndmomediastinum vb.), polisitemi gelisimi, anemi ve
kan transfiizyonu almasi, kan degisimi ve fototerapi gerektiren hiperbilirubinemi, hipotermi
varligi, hipotansiyon ve pozitif inotrop veya sivi1 yiikleme tedavi gereksinimi, hipoglisemi atagi,
hipomagnezemi, trombositopeni, intravendz immun globiilin (IVIG) kulanimi, taze donmus

plazma (TDP) kullanimi, H> bloker kullanimi, santral venoz katateri varhigi, TPB siiresi,
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taburculukta almis oldugu tart1 (gram/giin), NEK” in ortaya ¢ikis zamani, hastanede kalim siiresi
ve Olim oranlar1 yenidogan dosyalarindan ve hastane otomayon sisteminden elde edilerek
kaydedildi. NEK tanis1 konuldugunda elde edilen hematokrit degeri NEK hematokriti, NEK
saptanmayan olgularda, NEK grubunun tani aldiklar1 giin ortalamasina denk gelen giinlerdeki
hematokrit diizeyleri ise kontrol hematokriti olarak kaydedildi. Kan transfiizyonu alimin
takiben 48 saat icerisinde NEK tanis1 alan olgularin transfiizyon dncesi hematokrit diizeyleri

TINEK hematokriti olarak kaydedildi.

Degerlendirmede kullanilan tanimlamalar asagida verilmistir;

Preeklampsi: Yeni baslangigh hipertansiyon (kan basincinin >140/90 mmHg veya

ortalama arter basinci >105 mmHg), 6dem varlig1 veya 6dem olmaksizin proteiniiri saptanmasi

olarak tanimland1 (100).

Eklampsi: Gebelik ya da lohusalik sirasinda preeklampsi kriterlerini tasiyan hastalarda

norolojik sorun olmaksizin gelisen konviilsiyon ve/ veya koma durumu olarak tanimlandi (100).

Kronik hipertansiyon: Kan basmcinin gebeligin oncesinde veya 20. gebelik

haftasindan 6nce 140/90 mmHg’ nin {izerinde olmasi kronik hipertansiyon olarak kabul edildi

(101).

Koriyoamniyonit: Annede 38°C’nin iizerinde ates ile birlikte uterin hassasiyet, annede
veya fetiiste tasikardi, kotii kokulu veya piiriilan amniyos sivi gibi bulgulardan ikisinin
varliginda koriyoamniyonit tanist konulur. Annede tasikardi i¢in kalp atim sayisi1 sinir1 100/dk

iken fetiis igin sinir 160/dk kabul edildi (102).

Erken Membran Riiptiirii: Dogum eylemi baslamadan once fetiise ait membranlarin

yirtilmasi erken membran riiptiirii olarak tanimlandi (103).

Gebenin Idrar Yolu Enfeksiyonu: idrar yolu enfeksiyonu genel bir tanimlama olup
iiriner sistemin herhangi bir yerinde bakteri bulunmasi, ¢cogalmasi ve semptomlara neden
olmast olarak tanimlanmaktadir. Gebelikte iiriner sistem enfeksiyonlar1 asemptomatik

bakteriiiriden pyelonefrite kadar degisen ger¢evede goriilebilmektedir (103). Pyelonefrit tanisi
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ates (=38°C), yan agrisi, kostovertebral ac¢i hassasiyeti gibi klinik bulgulara ek olarak,
laboratuvar bulgularindan bakteriiiri (santrifiije edilmis her alanda 20 bakteri) veya pyiiri

goriilmesiyle konuldu (104).

Gestasyonel Diyabet: Gebelik sirasinda veya oncesinde baslamasina ragmen ilk kez
gebelikte farkedilen glukoz intoleransidir. Tarama amaciyla gebeligin 24-28. haftalari arasinda
50 gr glukozun oral olarak verilmesini takiben 1. saatinde 140mg/dl iizerinde kan sekeri
saptanan gebelere, 100 gr glukoz verilerek 3 saatlik glukoz tolerans testinde en az 2 degerin

esik tizerinde saptanmasi ile gebelerin gestasyonel diyabet tanis1 belirlendi (73).

Respiratuar Distres Sendromu: Tasipne, inleme, yardimci solunum kaslarinda
¢ekilmeler, oda havasinda siyanozun eslik ettigi veya etmedigi yenidoganlarda on- arka gogiis
radyografisinde goriilen uniform retikiilonodiiler pattern, buzlu cam goriinlimii ve hava

bronkogramlari gibi tipik bulgularla tani konuldu (105).

Intrauterin Biiyiime Geriligi: Intrauterin biiyiime geriligi optimal biiyiimenin
yakalanamamasi iken SGA olma durumu ise niifus normallerine ya da daha nceden belirlenmis
agirhigin altinda olma durumudur. SGA, yenidoganin gebelik haftasina gore tartisinin 10.

persantilin altinda olmasi seklinde tanimlandi (106).

Sepsis: Viicuttan alinan kan, idrar, BOS, kateter, endotrakeal tiip, siiriinti kiltiirt

orneklerinde bir patojenin izole edildigi olgular olarak tanimland1 (107).

Patent Duktus Arteriozus: Ibuprofen kullanimi gerektiren hemodinamik énemi olan
PDA tanisiklinik ve ekokardiografi ile kondu. En 6nemli tan1 yontemi iki boyutlu ve doppler
ekokardiyografik inceleme ile duktus arteriosus agikliginin >1,5 mm olmasi, diyastolik kan

akiminin gortilmesi olarak kabul edildi (108).

Bronkopulmoner Displazi: Dogum sonrasi 28. giiniinde oksijen bagimliligi
bronkopulmoner displazi olarak tanimlandi. Gebelik yas1 <32 haftada olan yenidoganlarda
taburculukta veya postkonsepsiyonel 36. haftada (hangisi once ise) oksijen bagimliligi
gostermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyaci %30’ un altindaysa orta BPD; nazal CPAP ya da PPV
+ <%30 FiO; ile pozitif basingli venilasyon ihtiyac1 gosteriyorsa agir BPD; gebelik haftasi 32
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haftadan sonra dogan bebekler ise postnatal 56. giiniinde veya taburculukta (hangisi once ise)
oksijen ihtiyact gostermiyorsa hafif BPD, oksijen gereksinimi FiO2%30’ un altindaysa orta
BPD, oksijen gereksinimi nazal CPAP ya da PPV seklinde ve FiO2 >%30 ise agir BPD olarak
tanmimlandi (23).

Intraventrikiiler Kanama: Transfontanel USG ile Papille’ in kriterlerine gére tani
konuldu (27).

Prematiire Retinopatisi: “Uluslararasi Prematiire Retinopatisi  Siniflandirma
Komitesi” tarafindan ilk defa 1984 yilinda tanimlanan ve 2005 yilinda yeniden degerlendirilen
kriterler dikkate alinarak belirlendi (109).

Apne: Prematiir yenidoganlarda 20 saniyenin iizerinde siiren ve siyanoz ve/veya

bradikardinin eslik ettigi solunumun duraksamasi olarak tanimlandi (23).

Hiperbiliriibinemi: Prematiir yenidoganlar i¢in hiperbiliriibinemi, yasa ve dogum
agirhigina ve risk faktorlerine gore Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan belirlenen tedavi

tablosuna goére tanimlandi (110).

Anemi: Kan transfiizyonu gereksinimi olan degerler anemi olarak belirlendi. Tiirk
Neonatoloji Dernegi transfiizyon karar ile ilgili solunum destegi alma kriterlerini hedef
satlirasyonu %90-95 arasinda tutabilmek icin; yiliksek frekansli ventilasyon, konvansiyonel
mekanik ventilasyon, non-invaziv ventilasyon, >2L/dk fiizerinde nazal kaniille oksijen
verilmesi, FiO2 gereksiniminin >%35 olmasi seklinde belirtilmistir. Bu 06zellikte olan
yenidoganlarda postnatal ilk haftada esik Hb degeri 12 gr/dL, 1-2 haftada 11 gr/dL, 2-3 haftada
10 gr/dL, > 4 haftada ise 9 gr/dL olarak ortaya konmustur. Solunum desteginin minimal ya da
olmamasi kriterlerini, hedef satiirasyonu %90-95 arasinda tutabilmek igin; <2L/dk nazal
kaniille oksijen kullanimi, FiO2 gereksinimi %21-35 arasi1 olmasi, oksijen gereksiniminin
olmamasi seklinde belirtilmis. Bu vakalarda transfiizyon i¢in Hb esik degeri postnatal ilk
haftada 10 gr/dL, 1-2 haftada 9 gr/dL, 2-3 haftada 8,5gr/dL, > 4 haftada ise 7 gr/dl olarak
belirtilmistir. Esik Hb degerinin altindaki olgular hasta basinda degerlendirilerek transfiizyon
karar1 verildi (60).
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Polisitemi: Yenidoganda santral vendz hematokrit seviyesinin %65’ in {izerinde

saptanmasi olarak tanimlandi (111).

Trombositopeni: Tam kan sayimminda trombosit sayismin 150000/mm?® iin altinda

olmasi olarak tanimlandi (112).

Hipomagnezemi: Serumda magnezyum seviyesinin 1,5 mg/dl’ nin altinda saptanmasi

durumu olarak tanimlandi (113).

Hipotermi: Diinya Saglik Orgiitiine gére normal viicut sicakligi 36,5°C -37,5°C
arasinda olmasi gerektigi belirtilmistir (114). Viicut sicakligmin <36,5°C (aksiler) olmasi

olarak tanimland.

Hipoglisemi: Kan glukoz seviyesinin yasamin ilk 4 saatinde <40 mg/dl’ nin, 4.

saatinden sonra ise 45mg/dl’ nin altinda saptanmasi hipoglisemi olarak tanimlandi (19).

Hipotansiyon: Kan basincinin yasa gére normal degerin 2 standart sapmanin altinda

kalmasi durumu olarak tanimlandi (115).

Sivi yiiklemesi: Hipotansiyonun sebebinin siipheli oldugu durumda ampirik olarak,
voliim kaybina bagli hipotansif yenidoganlarda diizeltici olarak 10-20mL/kg kristalloid sivinin
(serum fizyolojik) intravenéz yolla 30dk’nin iizerinde verilmesi sivi yiiklemesi seklinde

tanimland1 (115).

Kan gazinda asidoz: Yenidoganlarda arteriyel kan gazi drneginde normal kabul edilen
degerler; pH:7.30- 7.45, PaCO2:35-45mmHg (pH normal aralikta ise hafif yiiksek degerler de
kabul edilebilir) ve parsiyel oksijen basincinin (PaO2) oda havasinda 55-65 mmHg arasinda

olmasidir. Kan gazinda pH 7.30” un altinda olmas1 durumuna asidoz olarak tanimlandi (116).

Kan gazinda Alkaloz: Kan pH’ sinin 7.45’ in {izerinde olmasi alkaloz olarak tanimland1

(116).

Hiperkarbi: Arteriyel kan gazinda tespit edilen PaCO>’ nin 50 mmHg’ den yiiksek

olmasi seklinde tanimlandi (117).
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Intraven6z immunglobulin kullanim: Kan uyusmazliklari, sepsis vb. gibi nedenlerde

dolay1 NEK gelisiminden 48 saat 6nce IVIG almis olmasi olarak kabul edildi.

Taze Donmus Plazma kullamimi: Kanama zaman1 uzamasi, sepsis yada yaygin damar
ici koagiilasyon bozuklugu vb. gibi sebepler yiiziinden NEK gelisiminden 48 saat énce TDP

almasi olarak kabul edildi.

Hastanede kahm siiresi: YYBU’ nde kaldig1 her bir giin hastanede kalis siiresi olarak
sayildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS versiyon 19.0 lisans no: 10240642
kulllanildi. Ortalamalar standart sapmalariyla birlikte verildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile
degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadig belirlendi. Degiskenlerin normal dagilima
uydugu kosullarda, degiskenler arasindaki karsilastirmalar Student t-testi ile normal dagilim
gostermedigi durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi. Cok degiskenli analizde, 6nceki
analizde belirlenen olasi risk faktorlerinden anlamli sonug verenler kullanildi. Nekrotizan
enterokolit ve TINEK bagiml1 degisken, risk faktorleri ise bagimsiz degiskenler olarak almarak
lojistik regresyon metodu kulanilarak yapildi. P degerinin 0,05” in altinda olmasi durumu

istatistiksel anlamlilik olarak degerlendirildi.

32



BULGULAR

Ocak 2008 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda, TUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali YYBU’ nde takip ve tedavi altina alinan 32. gebelik haftasindan énce dogan 417
yenidogan bebegin dosyalari incelendi. Bu dosyalardan 164 (%39) yenidogan bebegin NEK
tanis1 aldig1 tespit edildi. Bunlarin da 120 (%28,7) olguya kesin NEK (Evre 2 ve iizeri) tanist
konuldu. Dogum tartis1 <1500 gr olan, Bell evrelemesine gore en az Evre 2 NEK tanis1 alan ve
calisma kriterlerine uyan 120 dosya (Grup 1) geriye doniik olarak tarandi. Grup 1 kendi
icerisinde NEK tanisi almadan 48 saat 6nceki donemde kan transfiizyonu alma durumuna goére
transfiizyon iliskili NEK (TINEK) olanlar 40 (%33) olgu ile Grup la, kan transfiizyonundan
bagimsiz NEK (TINEK dis1) 80 (%67) olgu ile Grup 1b olarak ayrildi. 6 olgu calisma dist
birakildi. Aym dénemde YYBU’ nde takip edilen ve NEK saptanmayan 92 yenidogan bebek
kontrol grubu (Grup 2) olarak tanimlandi. Calismanin akis semasi ise Sekil 4” te gosterilmistir.
Nekrotizan enterokolit tanili vakalarin 38’inin (%24,1) siipheli NEK (Evre 1), 115’inin (%72,8)
Evre 2 NEK, 5’inin (%3,1) ise Evre 3 NEK oldugu saptandi (Tablo 7). Nekrotizan enterokolit

tanili olgularin evrelerine gore oranlari Sekil 5¢ te gdsterilmistir.
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Ocak 2008- Ocak 2014 tarihleri arasinda YYBU” de izlenen 32 gebelik haftasindan énce
dogan bebek sayisi

417

-

NEK tanili bebek sayisi
NEK saptanmayan bebek sayist
164
92 (Grup 2)

~

J

olan ve ¢aligma kriterlerine uyan bebek
sayisl

eksik verisi bulunan ve ¢alisma
dis1 kalan bebek sayisi

120 (Grup 1) 6

J

Transfiizyon ile iliskili NEK olgu say1s1 Transfiizyondan bagimsiz NEK olgu
(TINEK) sayis1 (TINEK dis1)

40 (Grup 1a) 80 (Grup 1b)

{ Kayitlari tam, dogum agirligi <1500 gr Kayitlarina ulagilamayan,

Sekil 4. Calismamin akis semasi

Tablo 7. NEK olgularinin evrelerine gore oranlari

Vaka sayist n (% NEK)
Evre 1 38 (24,1)
Evre 2 115 (72,8)
Evre 3 5(3,1)
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NEK oranlari

BMEvrel MEvre2 MEvre3

Sekil 5. Nekrotizan enterokolit olgularinin oranlarinin dagilim

Cahisma Gruplarmin  Prenatal, Perinatal ve Demografik Verilerinin
Degerlendirilmesi

Nekrotizan enterokolit tanili CDDA dogan Grup 1 ve NEK saptanmayan Grup 2’ deki
olgular demografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda; cinsiyet ve
[UBG agisindan anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftas1 (p<0,001), dogum tartis1 (p<0,001),
dogum boyu (p<0,001) ve dogum bas ¢evresi (p<0,001) ortalamalar1 a¢isindan Grup 1 ‘de Grup
2’ ye gore istatistiksel olarak ileri derecede farkliydi. Grup 1 olgular, Grup 2’ ye gore gebelik
yast agisindan yaklasik 1,6 hafta daha kiigiiktii. Dogum tartis1 ortalamasi yaklasik 210 gr,
dogum boyu ortalamasi 2,4 cm, dogum bas ¢evresi ortalamalar1 da yaklasik 1,7 cm daha

diistiktii (Tablo 8).
Calisma Gruplarimin Prenatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2’ deki olgular prenatal Gzellikleri agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda; preeklampsi, eklampsi, annede kronik hipertansiyon, anne yasi, maternal
diyabet, annenin sigara kullanimi, annenin ilag kullanimi, erken membran riiptiirli, antenatal
kanama, ikizlik, antenatal steroid uygulamasi ve yardimer lireme teknigi kullanimi agisindan
anlaml fark saptanmadi. Ablasyo plasenta (p=0,039) ve koriyoamniyonit (p=0,013) acgisindan
anlamli, annede idrar yolu enfeksiyonu (p=0,002), tokoliz uygulanmasi (p<0,001) ve Doppler
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Tablo 8. Calisma gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 NEK (+) Grup 2 NEK (-) p degeri
n: 120 n:92

Cinsiyet (erkek) [n(%0)] 51 (42,5) 43 (46,7) 0,538*
Gebelik yasi, hafta (ort+ SS) 28,5+2.21 30,1 £1,89 <0,001**
Dogum Tartisi, gr (ort+ SS) 1010 +£245 1221 +£241,7 <0,001**
Dogum boyu (cm) (ort+ SS) 35,8+3,21 38,2+3,19 <0,001**
Dogum bas cevresi (cm) (ortx SS) 25,542,38 27,214£2,44 <0,001**
TUBG (SGA) [n (%)] 32 (26,7) 26 (28,3) 0,796*

*Pearson Ki-kare testi, **Mann-Whitney U-testi. SS: Standart sapma, NEK: Nekrotizan enterokolit IlUBG:

Intrauterin biiyiime geriligi SGA: Small for gestational age

Calisma Gruplarinin Prenatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2’ deki olgular prenatal Ozellikleri agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda; preeklampsi, eklampsi, annede kronik hipertansiyon, anne yasi, maternal
diyabet, annenin sigara kullanimi, annenin ilag kullanimi, erken membran riiptiirii, antenatal
kanama, ikizlik, antenatal steroid uygulamasi ve yardimei tireme teknigi kullanimi agisindan
anlamli fark saptanmadi. Ablasyo plasenta (p=0,039) ve koriyoamniyonit (p=0,013) agisindan
anlamli1, annede idrar yolu enfeksiyonu (p=0,002), tokoliz uygulanmasi (p<0,001) ve Doppler
kan akiminda bozukluk (p<0,001) ag¢isindan istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark
saptandi. Koriyoamniyonit, idrar yolu enfeksiyonu, tokoliz uygulanmasi ve Doppler kan
akiminda bozukluk gibi anneye ait 6zellikler Grup 1’ de Grup 2 ‘ye gore daha fazlaydi (Tablo
9).

Calisma Gruplarinin Natal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular natal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda; dogum yeri ve
sekli acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, 5. dakika Apgar skoru
ortalamalar1 (p<0,001), canlandirma gereksinimi (p<0,001) agisindan ileri derecede anlaml
fark saptandi. Dogum hematokritleri ortalamalar1 (p=0,022) da anlamli derecede farkliydi. Grup
I’in 5. dakika Apgar skoru ortalamalar1 ortalamasi Grup 2’ ye 0,6 puan, dogum hematokritleri
ise %2,5 kadar diisiiktii. Canlandirma gereksinimi, Grup 1 olgularda %65,5 oraninda iken

ragmen Grup 2 olgularda %37,4 olarak tespit edildi (Tablo 10).
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Tablo 9. Calisma gruplarinin prenatal 6zellikler acisindan karsilastirilmasi

Grup 1 NEK (+) Grup 2 NEK (-)

n: 120 n:92 p degeri*
Preeklampsi [n (%0)] 33 (27,5) 35 (38) 0,103
Eklampsi [n (%0)] 5(4,2) 2(2,2) 0,421
Annede kronik Hipertansiyon [n (%0)] 10 (8,3) 4 (4,3) 0,247
Anne yasi (ort£ SS) 28,545,6 28,4+5,8 0,764
Annede diyabet dykiisii [n (%0)] 8 (6,7) 6 (6,6) 0,983
Annenin sigara kullanim [n (%)] 19 (15,8) 13 (14,1) 0,731
Annenin ila¢ kullanim [n (%)] 75 (63) 53 (57,6) 0,424
Annede IYE [n (%)] 62 (51,7) 28 (30,4) 0,002**
Erken membran riiptiirii [n (%)] 34 (28,3) 19 (20,7) 0,201
Koryoamniyonit [n (%0)] 39 (32,5) 16 (17,4) 0,013
Ablasyo plasenta [n (%0)] 15 (12,5) 4 (4,3) 0,039
Antenatal kanama [n (%0)] 45 (37,5) 27 (29,3) 0,214
Cogul gebelik [n (%)] 19 (15,8) 14 (15,2) 0,902
Tokoliz uygulanmasi [n (%)] 91 (76,5) 35 (38) <0,001
Antenatal steroid uygulamasi [n (%)] 63(52,9) 37 (40,2) 0,066
Doppler kan akiminda bozukluk [n (%0)] 85 (71,4) 33 (36,3) <0,001
Yardimar iireme teknigi [n (%0)] 15 (12,5) 5(54) 0,081

*Pearson Ki-kare testi. NEK: Nekrotizan enterokolit, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

Calisma Gruplarinin Postnatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular postnatal 6zellikleri karsilastirildiginda; Evre 2 ve iizeri IVK,
hiperbiliriibinemi, polisitemi, probiyotik verilmesi, CPAP tedavisi aldig1 giin sayis1 ve 6liim
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tedavi gerektiren PDA varligi
(p=0,031), kan gazinda alkaloz (p=0,021), trombositopeni (p=0,015), pozitif inotrop gerektiren
hipotansiyon (p=0,042) acisindan anlamli fark saptanirken; BPD (p<0,001), RDS Tip 1
(p<0,001), kiiltiir pozitifligi bulunan sepsis (p<0,001), hipotermi (p<0,001), transfiizyon

gerektiren anemi (p<0,001), TDP verilmesi (p=0,002), IVIG verilmesi (p<0,001), kan gazinda
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Tablo 10. Calisma gruplarinin natal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 NEK (+) Grup 2 NEK (-)
n: 120 n:92 p degeri
Dogum yeri (TUTF) [n(%)] 114 (95) 84 (91,3) 0,283*
Dogum sekli (Sezaryen) [n(%)] 97 (80,8) 72 (78,3) 0,644*
5. dakika Apgar skoru (ort+ SS) 7,8+1,1 8,4+1,3 <0,001**
Canlandirma gereksinimi [n(%)] 78(65,5) 34 (37,4) <0,001**
Dogum hematokriti (%0) (ortt SS) 45,3+7,9 47,8+6,7 0,022**

*Pearson Ki-kare testi, ** Mann-Whitney U-testi, NEK: Nekrotizan enterokolit, TUTF: Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, SS: Standart sapma

bozukluk (p<0,001), kan gazinda asidoz (p<0,001) ve hiperkarbi (p<0,001), hipomagnezemi
(p<0,001), hipoglisemi (p=0,001), hipotansiyon (p=0,008), kan transfiizyonu sayis1 (p<0,001),
stvi yiklemesi (p=0,008), santral venoz katater varligi (p=0,005), umblikal katater varligi
(p=0,001), PR varlig1 (p<0,001), NEK hematokrit ortalamasi (p<0,001), oksijen tedavisi aldig1
giin sayist (p<0,001), mekanik ventilasyon (p<0,001) giinii, hastanede kaldig1 giin sayisi
(p<0,001) ag¢isindan ise ileri derecede anlamli fark ile Grup 1’ de Grup 2’ ye oranla daha fazla
goriildii. Grup 1, Grup 2’den ortalama 3,6 kez daha fazla eritrosit transfiizyonu almigti. Grup
1’de NEK’ in ortaya ¢ikis giinii ortalamas1 20,3+13,96 idi, NEK hematokriti ortalamasi ise
31,946,6 id1, kontrol grubu olgularinin Grup 1’deki olgularin NEK ortalama giiniine denk gelen
zamanda bakilan hematokrit ortalamalari ise 36,7+7,3 olarak saptandi (Tablo 11).

Cok Degiskenli Istatistiksel Analizler

Nekrotizan enterokolit gelisimi bagimli degisken, tek degiskenli analizlerde enlamli
bulunan risk faktdrlerinden annede koryoamniyonit, IYE, tokoliz uygulanmasi, antenatal
steroid verilmesi, ablasyo plasenta, doppler kan akimlarinda bozukluk, canlandirma
gereksinimi, PDA, BPD, RDS, kiiltiir pozitifligi bulunan sepsis, hipotermi, anemi, TDP, IVIG
verilmesi, kan gazi bozuklugu, kan gazinda asidoz, alkaloz, hiperkarbi, hipomagnezemi,
hipoglisemi, trombositopeni, hipotansiyon, pozitif inotrop gerektiren hipotansiyon, sivi
yiiklemesi, santral venoz kateter varligi, umblikal kateter varligi, probiyotik verilmesi, PR
bagimsiz degisken olarak alindi ve lojistik regresyon analizi yapildi ve asil belirleyici risk

faktorleri elde edildi.
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Tablo 11. Calisma gruplarimin postnatal 6zellikleri acisindan karsilastirilmasi

Grup 1 NEK (+)

Grup 2 NEK (-)

n: 120 n:92 p degeri*
Intraventrikiiler kanama > Evre 2 [n (%)] 14 (11,8) 5(5,4) 0,111
PDA.- tedavi gerektiren [n (%0)] 23 (19,5) 8(8,8) 0,031
Bronkopulmoner displazi [n (%6)] 79 (69,9) 11 (12,8) <0,001
Hiperbiliriibinemi- kan degisimi gerektiren [n (%)] 24,7 1(1,1) 0,723
RDS Tip 1 [n (%0)] 109 (90,8) 50 (54,3) <0,001
Kiiltiir pozitif sepsis [n (%)] 30 (25) 3(3,3) <0,001
Hipotermi [n(%0)] 40 (33,3) 7 (7,6) <0,001
Transfiizyon gerektiren anemi [n (%)] 119 (99,2) 50 (54,3) <0,001
TDP verilmesi [n (%0)] 28 (23,3) 7(7,7) 0,002
IVIG verilmesi [n (%)] 45 (37,5) 14 (15,4) <0,001
Kan gaz1 bozuklugu [n (%)] 94 (79,7) 31 (33,7) <0,001
Kan gazinda asidoz [n (%)] 84 (71,2) 30 (32,6) <0,001
Kan gazinda alkaloz [n (%)] 12 (10,2) 2(2,2) 0,021
Kan gazinda hiperkarbi [n (%)] 89 (75,4) 25 (27,5) <0,001
Hava kag¢ag sendromu [n (%0)] 21,7 4 (4,3) 0,252
Hipomagnezemi [n (%0)] 109 (90,8) 42 (45,7) <0,001
Hipoglisemi [n (%0)] 45 (37,5) 16 (17,4) 0,001
Polisitemi [n (%)] 4 (3,3) 3(33) 0,977
Trombositopeni <100.000 [n (%0)] 52 (43,3) 25 (27,2) 0,015
Hipotansiyon [n (%0)] 34 (28,3) 12 (13,2) 0,008
Kan transfiizyonu sayisi (ort£SS) 4,78+5,3 1,12+£2,02 <0,001**
Pozitif inotrop gerektiren hipotansiyon [n (%)] 29 (24,2) 12 (13) 0,042
Siv1 yiiklemesi [n (%)] 32 (26,7) 11 (12) 0,008
Santral venoz katater varhg [n (%)] 13 (10,8) 1(1,1) 0,005
Umblikal katater varhgi [n (%)] 21 (17,5) 3(33) 0,001
Probiyotik verilmesi [n (%0)] 36 (30) 39 (42,4) 0,061
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Tablo 11. Calisma gruplarinin postnatal 6zellikleri acisindan karsilastirilmasi (devam)

PR varhgi [n (%)] 46 (38,3) 9(9,8) <0,001
NEK hematokriti — Kontrol Hematokriti (%0) 31,9+6,6 36,7+7,3 <0,001**
NEK giinii (ort+ SS) 20,3+13,96

Oksijen tedavisi aldig1 giin sayis1 (ort+ SS) 24,2+22,15 5,4+14,87 <0,001**
CPAP giin sayisi (ort+ SS) 14+2,6 1+3,32 0,207**
Mekanik ventilasyon giin sayis1 (ort+ SS) 8,22+18,32 3,8+12,62 <0,001**
Hastanede kaldig: giin sayisi (ort+ SS) 60,49+27.9 29,7422,13 <0,001**
Oliim [n (%)] 25 (21,6) 12 (13) 0,111

*Pearson Ki-kare testi, ** Mann-Whitney U-testi. iVK:Intraventrikiiler kanama, PDA:Patent duktus arteriozus,
RDS:Respiratuar distres senromu, TDP: Taze donmus plazma, IVIG:intravenz immunglobulin, PR: Prematiire
retinopatisi, CPAP: Continuous Positive Airway Pressure, SS: Standart sapma.

Cok degiskenli analiz sonucunda NEK gelisme riskini annede IYE olmasi 6,6 Kat,
tokoliz uygulanmasi 6 kat, ablasyo plasenta 21,7 kat, Doppler kan akim bozuklugu 5,4 kat, BPD
15,4 kat, kan gazinda hiperkarbi 57,9 kat, hipomagnezemi 8,3 kat, hipoglisemi 6,9 kat artirdigi
saptandi. Kan gazinda asidozun olmamasinin NEK i¢in koruyucu oldugu saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Lojistik regresyon analizine gore NEK gelisimi icin risk faktorleri

Odds Ratio %95 giivenlik arahgi p
(OR)
Annede IiYE 6,622 1,952-22,469 0,002
Tokoliz uygulamasi 6,053 1,834-19,985 0,003
Ablasyo plasenta 21,726 1,262-374,01 0,034
Doppler kan akiminda bozukluk 5,449 1,843-16,108 0,002
BPD 15,488 0,816-294,124 0,008
Kan gazinda asidoz 0,024 0,002-0,289 0,003
Kan gazinda hiperkarbi 57,907 5,070-661,421 0,001
Hipomagnezemi 8,346 2,077-33,544 0,003
Hipoglisemi 6,916 1,907-25,082 0,003

IYE: idrar yolu enfeksiyonu, BPD: Bronkopulmoner Displazi
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Cahsma Alt Gruplarinin Demografik Ozellikleri

NEK tanis1 konan ¢ok diisiik dogum tartili yenidoganlar arasinda Grup la ve Grup 1b
demografik verileri incelendiginde cinsiyet, gebelik haftasi, dogum tartisi, dogum bas ¢evresi,

dogum boyu, dogum hematokriti ve IUBG acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Calisma alt gruplariin demografik ézellikler acisindan karsilastiriimasi

Grup la Grup 1b
TINEK(+) TINEK (-) p degeri
n: 40 n:80

Cinsiyet (erkek) [n(%0)] 18 (45) 33(41,3) 0,695**
Gebelik haftasi (ort+SS) 28,11+ 1,86 28,7+ 2,34 0,105*
Dogum tartis1 (gr) (ort=SS) 990+ 234 1020+ 251 0,563*
Dogum bas ¢evresi (cm) (ort+SS) 25,15+ 2,61 25,75+ 2,24 0,116*
Dogum boy (cm) (ort£SS) 35,16+ 3,13 36,15+ 3,22 0,127*
Dogum Hematokriti (%) (ort£SS) 44,66+7,42 45,72+ 8,19 0,237*
IUBG [n (%)] 8 (20) 24 (30) 0,243**

*Mann-Whitney U-testi, **Pearson Ki-kare testi. TINEK: Transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit, IUBG:

Intrauterin biiyiime geriligi

Calisma Alt Gruplarinin Prenatal Ozellikleri

Grup la ve Grup 1b olgular prenatal oOzellikler acisindan karsilastirildiginda;
preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, ila¢ kullanim1, annede
IYE, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, ablasyo plasenta varligi, antenatal kanama,
cogul gebelik, tokoliz uygulamasi ve antenatal steroid kullanimi, Doppler kan akim bozuklugu
ve yadimer tireme teknigi kullanimi agisindan istatistiksel bir fark saptanmazken, anne yasinin

(p=0,016) Grup l1la ’da Grup 1b’ ye gore anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14. Calisma alt gruplarinin prenatal 6zellikler acisindan karsilastirilmasi

[n (%0)]

Grup la Grup 1b
TINEK (+) TINEK (-) p degeri*
n: 40 n:80
Preeklampsi [n (%0)] 9 (22,5) 24 (30) 0,386
Eklampsi [n (%0)] 0 5 (6,3) 0,106
Annede kronik hipertansiyon [n (%6)] 3(7,5) 7(8,8) 0,815
Anne yas1 (ort+SS) 26,7+4,81 29,5+5,78 0,012**
Annede diabet oyKkiisii [n (%)] 1(2,5) 7(8,8) 0,196
Annede sigara kullanimi [n (%)] 6 (15) 13 (16,3) 0,860
Annede ila¢ kullamim [n (%)] 23 (57,5) 52 (65,8) 0,374
Annede IYE varhgi [n (%)] 20 (50) 42 (52,5) 0,796
Erken Membran Riiptiirii [n (%)] 14 (35) 20 (25) 0,252
Koryoamniyonit [n (%0)] 16 (40) 23 (28,8) 0,215
Ablasyo plesanta varhgi [n (%)] 5(12,5) 10 (12,5) 1
Antenatal kanama [n (%0)] 19 (47,5) 27 (32,5) 0,110
Cogul gebelik [n (%)] 7 (17.,5) 12 (15) 0,724
Tokoliz uygulamasi [n (%)] 32 (80) 59 (74,7) 0,518
Antenatal steroid uygulamasi [n (%)] 18 (45) 45 (57) 0,217
Doppler kan akiminda bozukluk (%) 29 (72,5) 56 (70,9) 0,854
[n(%0)]
Yardimei iireme teknigi kullanimi 3(7,5) 12 (15) 0,242

*Pearson Ki-kare testi, ** Mann-Whitney U-testi. TINEK: Transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit, SS:

Standart sapma, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu.

Calisma Alt Gruplarinin Natal Ozellikleri

Grup la ve Grup 1b olgular natal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda; dogum yeri,

dogum sekli, 5. dakika Apgar skoru, canlandirma gereksinimi, dogum hematokritleri agisindan

istatistiksel olarak fark saptanmadi. (Tablo 15).
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Tablo 15. Calisma alt gruplarinin natal 6zellikler agisindan karsilastiriimasi

Grup la Grup 1b
TINEK Transfiizyon P degeri
iliskisiz NEK
n: 40 n:80

Dogum yeri (TUTF) [n(%)] 40 (100) 74 (92,5) 0,076*
Dogum sekli (Sezaryen) [n(%)] 29 (72,5) 68 (85) 0,101*
5. dakika Apgar skoru (ort+ SS) 8,05 £1,48 7,81 £0,89 0,175**
Canlandirma gereksinimi [n(%o)] 25 (62,5) 53 (67,1) 0,619*
Dogum hematokriti  (ort+ SS) 44,66+7,42 45,72+8,19 0,237**

*Pearson Ki-kare testi, **Mann-Whitney U-testi. TINEK: Transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit, NEK:
Nekrotizan enterokolit, TUTF: Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi, SS: Standart sapma.

Calisma Alt Gruplariin Postnatal Ozellikleri

Grup la ve Grup 1b olgular postnatal Ozellikler acisindan istatistiksel olarak
karsilastinldiginda; IVK, tedavi gerektiren PDA, BPD, kan degisimi gerektiren
hiperbiliriibinemi, RDS Tip 1, kiiltiir pozitifligi bulunan sepsis, TDP verilmesi, kan gazi
bozukluklari, hava kacagi sendromu, hipomagnezemi, hipoglisemi, polisitemi, santral venoz
kateter, umblikal katater varligi, probiyotik verilmesi, prematiire retinopatisi, cerrahi gerektiren
NEK, oksijen tedavisi aldig1 giin sayisi, CPAP giin sayis1 ve hastanede yatis siiresi agisindan
anlamli fark saptanmadi. ise ileri derecede anlamli fark bulundu. Grup 1l1a olgular
trombositopeni varhigi (p=0,027), hipotansiyon (p=0,015), pozitif inotrop gerektiren
hipotansiyon (p=0,016), siv1 yiikklemesi (p=0,02) ve 6liim (p=0,011) agisindan Grup 1b’ye gore
anlamli derecede farkliyken; IVIG verilmesi (p=0,001), eritrosit transfiizyonu say1s1 (p<0,001),
hipotermi (p=0,006), mekanik ventilator destegi aldig1 giin sayis1 (p=0,001), NEK giini
ortalamas1 (p=0,001), NEK atak sayis1 (p<0,001) ve NEK hematokritleri (p<0,001) agisindan
ise Grup la olgular1 Grup 1b’ye gore ileri derecede anlamli olarak fazlaydi. Grup 1a olgularinin
NEK’in ortaya ¢ikis giinii ortalamasinin (26,74+15,74), Grup 1b’ ye gore (16,6+11,47) yaklasik
on giin daha ge¢ oldugu ve NEK atak sayisinin da Grup 1a’ da (3,5£1,83), Grup 1b’ ye gore
(2,4+1,69) 1,1 kadar daha fazla oldugu, NEK hematokritlerinin ise yaklasik %5 daha diisiik
oldugu tespit edildi. (Tablo 16).
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Tablo 16. Calisma alt gruplarinin postnatal 6zellikler agisindan karsilastiriimasi

Grup la Grup 1b
TINEK Transfiizyon
iliskisiz NEK
n: 40 n:80
p degeri*

Intraventrikiiler kanama > Evre 2 [n (%)] 6 (15) 8 (10,1) 0,436
PDA- tedavi gerektiren [n (%0)] 7 (17,5) 16 (20,5) 0,696
Bronkopulmoner displazi [n (%6)] 30 (81) 49 (64,5) 0,071
Hiperbiliriibinemi- kan degisimi gerektiren [n (%)] 1(2,5) 1(1,3) 0,614
RDS Tip 1 [n (%0)] 38 (95) 71 (88,8) 0,263
Kiiltiir pozitif sepsis [n (%)] 13 (32,5) 17 (21,3) 0,180
TDP verilmesi [n (%0)] 13 (32,5) 15 (18,8) 0,093
IVIG verilmesi [n (%)] 23 (57,5) 22 (27,5) 0,001
Kan gaz1 bozuklugu [n (%)] 33 (82,5) 61 (78,2) 0,583
Kan gazinda asidoz [n (%)] 31 (77,5) 53 (67,9) 0,278
Kan gazinda alkaloz [n (%0)] 3(7,5) 9 (11,5) 0,492
Kan gazinda hiperkarbi [n (%)] 33 (82,5) 56 (71,8) 0,201
Hava kag¢agi sendromu [n (%)] - 2 (2,6) 0,307
Hipomagnezemi [n (%0)] 38 (95) 74 (88,8) 0,263
Hipoglisemi [n (%0)] 15 (37,5) 30 (37,5) 1
Polisitemi [n (%0)] 1(2,5) 3(3.8) 0,719
Trombositopeni <100.000 [n (%0)] 23 (57,5) 29 (36,3) 0,027
Hipotansiyon [n (%0)] 17 (42,5) 17 (21,3) 0,015
Pozitif inotrop gerektiren hipotansiyon [n (%0)] 15 (37,5) 14 (17,5) 0,016
Sivi yiiklemesi [n (%)] 16 (40) 16 (20) 0,020
Kan transfiizyonu sayisi (ort+SS) 7,45+6,8 3,4+3,7 <0,001**
Hipotermi [n(%0)] 20 (50) 20 (25) 0,006
Santral venoz katater varhgi [n (%)] 5(12,5) 8 (10) 0,678
Umblikal katater varhgi [n (%)] 9 (22,5) 12 (15) 0,308
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Tablo 16. Calisma alt gruplarinin postnatal 6zellikler agisindan karsilastirilmasi (devam)

Probiyotik verilmesi [n (%6)] 10 (26) 26 (32,5) 0,398
PR varhi [n (%)] 16 (40) 30 (37,5) 0,791
Cerrahi gerektiren NEK [n(%0)] 1(2,5) 4 (5,2) 0,494
NEK hematokriti [%(ort+ SS)] 28,77+6,86 33,48+5,98 <0,001**
NEK giinii (ort+ SS) 26,74+15,74 16,6+11,47 0,001**
NEK atak sayisi 3,5+1,83 2,4+1,69 <0,001
Oksijen tedavisi aldigi giin sayis1 (ort+ SS) 26,7+23,19 22,8+21,62 0,383**
CPAP giin sayis1 (ort+ SS) 1+1,72 1,1343 0,665**
Mekanik ventilasyon giin sayis1 (ort+ SS) 13+£22.8 5,7£15 0,003**
Hastanede kalis siiresi (ort+ SS) 66,47+31,75 57,5+25,46 0,070**
Oliim [n (%)] 14 (35) 11 (14,5) 0,011
*Pearson Ki-kare testi, ** Mann-Whitney U-testi. TINEK:Transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit,

NEK:Nekrotizan enterokolit, iVK:intraventrikiiler kanama, PDA:Patent duktus arteriozus, RDS:Respiratuar
distres senromu, TDP: Taze donmus plazma, IVIG:intravenéz immunglobulin, PR: Prematiire retinopatisi, SS:
Standart sapma.

Cok Degiskenli Istatistiksel Analizler

Transfiizyon iligkili nekrotizan enterokoliti bagimli degisken, tek degiskenli analizlerde
anlamlilik elde edilen hipotermi, IVIG kullanimi, trombositopeni, hipotansiyon, pozitif inotrop
gerektiren hipotansiyon, sivi yiiklemesi, NEK hematokriti, kan transfiizyonu sayisi, mekanik
ventilatorde kaldig1 gilin sayisi, hastanede yatis siiresi bagimsiz degiskenler olarak alinarak
lojistik regresyon analizi yapild1 ve TINEK gelisimini esas olarak etkileyen risk faktorleri elde
edildi (Tablo 17). Buna gore TINEK gelisimini kan transfiizyonu sayis1 1,3 kat, mekanik
ventilasyon giin sayisi da 0,961 kat artirdig: tespit edildi. Nekrotizan enterokolit hematokritinin

diisiik olmamasimin TINEK i¢in koruyucu faktdr oldugu tespit edildi.
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Tablo 17. Lojistik regresyon analizine gore TINEK risk faktérleri

Odds Ratio %95 giivenlik arahgi p
(OR)
NEK hematokritleri 0,867 0,791-0,951 0,002
Kan transfiizyonu sayisi 1,3 1,1-1,532 0,002
Mekanik ventilasyon giin sayisi 0,961 0,919-1,005 0,08

NEK: Nekrotizan enterokolit
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TARTISMA

Nekrotizan enterokolit yenidogan doneminin bagirsak nekrozu ve coklu organ
yetmezligi ile karakterize yikict bir hastaligidir (118). Bolgesel olarak cesitlilik gostermekle
birlikte yapilan ¢aligmalarda CDDA’ 1 yenidoganlarda sikligi %7-10 olarak goriilmektedir
(73). Nekrotizan enterokolitte mortalite oran1 %25 ile %30 arasinda degismekle birlikte cerrahi
uygulanan yenidoganlarda %50’ ye kadar yiikselmektedir (49). Ozdugan ve ark. ‘nin yaptig
tez caligmasinda kesin NEK tanili prematiire yenidoganlarin mortalite oran1 %9 olarak
belirtilmistir (10). Bizim ¢alismamizda kesin NEK tanili ileri derecede prematiire ve CDDA
yenidoganlardaki mortalite oran1 %25 olarak tespit edilmistir. Mortalite ve morbiditesi yiiksek
olan bu hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olacak risk faktorlerinin tespiti, hastaligin
onlenmesine katki saglamasi agisindan son derece Onemlidir. Nekrotizan enterokolitin
patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte sebebinin g¢ok faktorlii oldugu
distiniilmektedir (119). Tip alanindaki gelismeler neticesinde artik daha kii¢iik ve daha
immatiir bebeklerin yasama olasiligi artmistir, dolayisiyla yenidoganlar yogun bakim

tinitelerinde daha uzun siire yatmakta ve daha fazla girisime maruz kalmaktadirlar.

Nekrotizan enterokolitin ortaya ¢ikmasinda suglanan risk faktorleri prematiire dogum,
intrauterin biiylime geriligi, ablasyo plasenta, annede hipertansiyon, diyastol sonu akim kaybi
veya akimin tersine donmesi erken membran yirtilmasi, perinatal asfiksi, diisiik Apgar puani,
gobek katateri takilmasi, hipoksi ve sok, hipotermi, patent duktus arteriozus, insan kaynakli
olmayan siit, hipertonik beslenme, enteral beslenmenin hizli baslanmasi, sivi yiiklenmesi,
patojenik bakteriler, polisitemi, trombositoz, anemi, kan degisimi, kan transflizyonlari,

siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 olarak belirtilmistir (57, 118).
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Calismamizda cinsiyetler arasinda nekrotizan enterokolit gelisimi acisindan fark

saptanmadi. Bu sonug literatiirle de uyumluydu (2, 64).

Kanada’ da her biri bolgesinde iigiincii basamak referans merkez olan 26 YYBU’ nin
katildigi genis c¢apli bir c¢alismada NEK olgularinin gebelik yaslari, dogum tartisi
ortalamalarinin kontrol olgularina gére anlamli derecede diisiik saptandigi bildirilmistir (66).
Nekrotizan enterokolitle ilgili ¢aligmalarda, dogum tartisinin kontrol olgularina gére anlamli
derecede diisiik oldugu belirtilmistir (120-122). Calismamizda da NEK tanili olgularin dogum
tartist1 ve gebelik haftalarinin kontrol olgularina gére anlamli derecede diisiik oldugunu

saptadik.

Luig ve ark. (123), 1994-1999 yillarinda takip edilen 24 ile 31 gebelik haftalari arasinda
dogan yenidoganlarin alindig1 calismada, NEK olgularinda kontrol grubuna goére daha fazla
[UBG oldugu tespit edilmis. Ozdugan ve ark. (10)’ nin 2008-2012 yillar1 arasinda YYBU’ne
yatan prematiire yenidoganlarda yaptigi calismada, kesin NEK olgularinda SGA goriilme
oraninin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirtilmis. Stritzke ve ark. (66) da NEK
olgularinda ITUBG’ nin daha fazla goriildiigiinii belirtmislerdir. Literatiirde NEK vaka kontrol
calismalarinda [UBG agisindan farklihgin bulunmadigi calismalar da mevcuttur (65).
Calismamizda TUBG agisindan gruplar arasinda fark bulunmamustir. Salhab ve ark. (124)‘ nin
4 y1l boyunca iinitelerinde yatan yenidoganlar igerisinden retrospektif olarak degerlendirildigi
calismasinda, 17 kesin NEK tanili ADDA yenidogan vakasi, 51 olgulu kontrol grubu ile
karsilastirilmis. Gruplar arasinda dogum boyu ve dogum bas cevresi agisindan fark
saptanmadig1 belirtilmistir. Ozdugan ve ark. (10) ise dogum boyu ve dogum bas cevresi
ortalamalarinin NEK olgularinda NEK olmayanlara gore anlamli derecede diisiik saptandigi
belirtilmistir. Bizim ¢caligmamizda olgulara ait dogum boyu ve bas ¢evresi ortalamasinin kontrol

grubuna gore diisiik oldugunu saptadik.

Preeklamptik anne bebeklerinde NEK tanisinin kontrol grubuna gore daha siklikla
gorildiigli ve preeklampsinin NEK gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir
(125). Cetinkaya ve ark. (126) tarafindan yapilan prospektif bir ¢aligmada preeklamptik
anneden dogan prematiire yenidoganlarda NEK goriilme riskinin arttig1 ifade edilmektedir.
NEK tanili yenidoganlarin anneleriyle kontrol grubunun karsilagtirildigi bir calismada
preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, anne
yas1, annede diyabet, tokoliz uygulanmasi, plasenta ayrismasi, doppler kan akiminda bozulma,
annenin ila¢ kullanimi, annenin sigara kullanimi agisindan iki grup arasinda fark bulunmamigtir

48



(120). Ozdugan ve ark. (10), prematiire NEK olgularinin degerlendirildigi tez ¢alismasinda,
prenatal risk faktorlerinden preeklampsi, koryoamniyonit, antenatal kanama, Doppler kan
akiminda bozuklugunun kontrol grubuna gére daha fazla goriildiigiini belirtmislerdir. Luig ve
ark. (123) calismasinda ablasyo plasentanin NEK olan yenidoganlarda kontrol gruba gore
anlamli derecede fazla goriildiigi tespit edilmis. Perinatal risk faktorlerinden ¢cogul gebelikle
ilgili yenidoganlar arasinda yapilan karsilastirmali calismada, monokoryonik ikiz gebelikten
dogan yenidoganlarda morbidite oran1 ve NEK goriilme siklig1, dikoryonik ikiz yenidoganlara
gore anlamli derecede yiiksek saptandigi bildirilmistir (127). Been ve ark. (128) 33 calismay1
kapsayan metaanaliz raporuna gore, Koriyoamniyonitin NEK ile belirgin sekilde iliskili
oldugunu belirtmistir. Tokoliz amaciyla annede indometazin kullaniminin nekrotizan
enterokolit riskini artirdigina yonelik yaymlar mevcuttur (129,130). Antenatal steroid
uygulanmas1 NEK goriilme sikliginda azalmaya sebep olmustur (131). Literatiirde antenatal
Doppler ultrasonografi yontemiyle umblikal arterde diyastol sonu basincinda kayip veya tersine
doniis olmasi ile NEK arasinda kuvvetli iligki saptayan g¢alismalar mevcuttur (132,133).
Ozdugan ve ark. (10), kesin NEK tamili prematiire yenidoganlarda prenatal risk faktdrlerinden
preeklampsi, koryoamniyonit, antenatal kanama, tokoliz uygulanmasi ve Doppler kan akiminda
bozukluk olmasinin, NEK olgularinda kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda, perinatal faktorlerden annede IYE, koryoamniyonit, ablasyo plasenta, tokoliz
uygulanmas1 ve Doppler kan akiminda bozukluk a¢isindan fark saptadik. Calismamizda ¢ogul
gebeligin, NEK gelisimi acisindan kontrol grubuna gore riski artirmadigi sonucuna vardik.
Fakat monokoryonik veya dikoryonik ayrimi yapilmadigindan bu sonucun ¢ikmis olabilecegi
kanisindayiz. Literatiire ek olarak gebelikte yardimci tireme tekniklerinin kullanilmis olmasinin
ise NEK agisindan risk olusturmadigim tespit ettik. Ozdugan ve ark. (10), kesin NEK vaka
gubuyla kontrol grubunun risk faktorlerinin karsilastirildigi ¢ok degiskenli analiz sonucunda
prenatal risk faktorlerinden yalnizca normal Doppler kan akiminin NEK i¢in koruyucu faktor
oldugunu belirtmislerdir. Bizim calismamizda ise annede IYE’nun NEK’ i 6,6 kat, tokoliz
uygulanmasinin 6 kat, ablasyo plasentanin 21 kat, Doppler kan akim bozuklugunun 5 kat

artirdigini tespit ettik.

Dogumun ayni merkezde gerceklesmis olmasi ile dis merkezden sevk edilmis olmasi
arasinda NEK gelisimi agisindan bazi ¢alismalarda fark bulunmazken, Stritzke ve ark. (66) dis
merkezden sevk edilen yenidoganlarda NEK” in daha sik goriildiigiinii belirtmislerdir (81,123).
Unitemizde takip edilen yenidoganlarda, dogum yerleri agisindan herhangi bir fark saptanmadi.
Hastanemizin bolge referans merkezi olmasi ve riskli gebeliklerin siklikla sevk edilmesinin bu
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sonucta etkisi olabilecegi fikrindeyiz. Calismamiz da literatiirle uyumlu idi. Dogum seklinin
NEK i¢in belirleyici bir faktdr olmadigi belirtilmistir (2, 64). Biz de NSVY ile doganlar ile
sezaryen olarak dogan yenidoganlar arasinda NEK agisindan fark saptamadik. Luig ve ark.
(123) 2005 yilinda yayinlanan, 4649 yenidogan arasindan, 32 haftanin altinda dogan
prematiirelerin alindig1 calismasinda, 178 olgu ve kontrol grubu ile NEK risk faktorleri
karsilagtiritlmali olarak degerlendirilmis. Gebelik yas, dogum tartisi, anne yasi, Apgar skoru,
erkek cinsiyet, plasental ayrisma, pnémotoraks, solunum sikintis1 sendromu, ekzojen siirfaktan
uygulanmasi ve tedavi gerektiren PDA’ nin, NEK agisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda da NEK tanili olgularin geriye yonelik incelemesinde 5. dakika Apgar
skorlarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu saptadik. Youn ve ark.
(134), 2326 CDDA’ I1 yenidogani kapsayan c¢aligmasinda, NEK tanisi alan 149 yenidoganda
dogumda resiisitasyon ihtiyacinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu tespit edilmis. Biz de
NEK olgularinda, NEK olmayanlara gére dogumda canlandirma gereksiniminin daha fazla
goriildiigiinii tespit ettik. Ozdugan ve ark. (10) prematiire yenidoganlarda NEK’ in natal risk
faktorlerinden 5. dakikadaki Apgar skorunun kesin NEK olgularinda kontrol grubuna gore
diisiik oldugunu ve canlandirma gereksiniminin daha fazla oldugunu tespit etmisler. Josephson
ve ark. (64) calismasinda NEK ve kontrol olgularinin dogum hematokritlerinin ortalamalari
karsilagtirilmis, aralarinda fark olmadigini belirtmistir. Bizim ¢alismamizda ise NEK grubunun

dogum hematokriti ortalamasi kontrol grubuna goére daha diisiik saptandi.

Term yenidoganlarda NEK gelisimi ile iliskili potansiyel risk faktorlerinin konjenital
kalp hastaliginin yanisira perinatal asfiksi, hipoglisemi, polisitemi, solunum sikintisi, uzamis
ishal oldugu Kafetsiz ve ark. (135)° nin derlemesinde bildirilmistir. Calismamizda NEK
olgularinda kontrol grubuna gére RDS ve hipoglisemi daha fazla goriildii; fakat polisitemi
acisindan fark yoktu. Boo ve ark. (136) ¢alismalarinda siirfaktan tedavisinin, PDA nedeniyle
indometazin verilmesinin, konjenital pndomoninin artmis NEK riski ile iligkili oldugu,
intrapartum antibiyotik verilmesinin ise NEK gelisme riskini azalttig1 belirtilmistir. Salhab ve
ark. (124), ADDA yenidoganlarin geriye yonelik degerlendirildigi ¢alismasinda, RDS, akciger
kanamasi, PDA, agir IVK, agir PR gibi hastaliklar acisindan NEK ile kontrol vakalar1 arasinda
bir fark goriilmezken; kiiltiir pozitifligi saptanan nozokomiyal sepsis ve BPD’ nin NEK
olgularinda daha fazla goriildiigii ve daha uzun siire mekanik ventilasyonda kaldigini
raporlamisti. Biz de NEK grubunda BPD, RDS, kiiltiir pozitifligi bulunan sepsisin kontrol
grubuna gore daha fazla goriildiigiinii tespit ettik. Figueras-Aloy ve ark. (137)‘ nin 34 hafta ve
lizeri dogan, hemolitik hastalik nedeniyle IVIG alan yenidoganlarm, almayanlara gére daha
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siklikla NEK gelistirdigi, NEK vakalarinin %40’ min acil cerrahi girisim gerektirdigi, 2 vakanin
da oliimle sonuglandigi bildirilmistir. Yang ve ark. (138) 2016 yilinda yayimnladigi term
yenidoganlarda hemolitik hastaliklarda uygulanan IVIG tedavisinin NEK sikligina olan etkisini
arastiran ¢alismasinda, IVIG tedavisinin NEK riskini artirdigini fakat mortalite riskini
artirmadigi bildirmislerdir. Biz de NEK tamli yenidoganlarda IVIG verilme sikligmin daha
fazla oldugunu saptadik. Yasamin ilk 72 saatinden sonra ortaya cikan trombositopeni
tablosunun ¢ogunun sebebinin geg¢ baslangicli sepsis ya da NEK oldugu bilinmektedir (139).
Calismamizda da trombositopeninin NEK grubunda daha fazla gériildiigiinii saptadik. Paul ve
ark. (81) calismalarinda hem transfiizyon gerektiren anemi sikligr hem de transfiizyon sayisi
acisindan NEK grubunun, NEK olmayanlara gore daha riskli oldugunu gostermislerdir. Beeby
ve ark. (50) pnomotoraks, umblikal arter katateri varligi, biliriibin iist diizeyi bakimindan NEK
olgularinda kontrol grubuna goére fark bulunmamis olmasma karsin; NEK grubunda
mortalitenin daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir. Biz hava kagagi sendromu ve
hiperbiliriibinemi agisindan NEK grubunda kontrol grubuna gore fark saptamadik; fakat
umblikal katater, santral vendz katater varliginin NEK tanili yenidoganlarda daha yiiksek
oldugunu tespit ettik. Stritzke ve ark. (66), NEK’ten 48 saat oncesinde transfiizyon yapilan
yenidoganlarin, aldig: eritrosit transfiizyon sayisinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Ozdugan ve ark. (10)* nin NEK tanili prematiire yenidoganlarda yapilan tez
caligmasinda da, NEK gelisiminden 48 saat oncesinde kan transfiizyonu alma durumunun
kontrol grubuna anlamli derecede fazla oldugu belirtilmistir. Biz de transfiizyon gerektiren
aneminin ve kan transfiizyonu alma sayisinin NEK grubunda kontrol gruba gére daha fazla

gorildiigilinii tespit ettik.

Ozdugan ve ark. (10)’ nin ¢alismasinda, kesin NEK vakalarinda kontrol grubuna gore
daha fazla IVK, BPD, RDS, kiiltiir pozitif sepsis, hipotermi, anemi, kan gaz1 bozuklugu, asidoz,
alkaloz, hiperkarbi, hipomagnezemi, trombositopeni, hipotansiyon, pozitif inotrop gerektiren
hipotansiyon, santral kateter varligi, umblikal kateter varligi, PR oldugu, daha uzun siire
oksijen, CPAP ve mekanik ventilatorde kaldiklari, daha uzun siire hastanede yattiklar1 ve
mortalitelerinin daha fazla oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da kan gazi bozuklugu,
kan gazinda asidoz, alkaloz, hiperkarbi, hipotansiyon, pozitif inotrop gerektiren hipotansiyon
ve sivi yiiklemesi, PR, NEK grubu olgularinda daha fazla goriildii. Nekrotizan enterokolitli
olgularin daha uzun siire oksijen, CPAP ve mekanik ventilator tedavisi aldiklari, daha uzun siire
hastanede kaldiklar1 ve mortalitelerinin de daha yiiksek oldugu tespit edildi. Probiyotiklerin
NEK gelisimi {izerine olan etkisini aragtiran Lin ve ark. (140), 1500gr alt1 yenidoganlarda

51



probiyotik verilen grupta anlamli derecede daha az NEK gorildiigii bildirilmistir. Bizim
calismamizda probiyotik ¢esidi agisindan bir ayrim yapilmamistt ve gruplar arasinda herhangi
bir fark saptanmadi. Singh ve ark. (69), NEK ortaya ¢ikmadan 96 saat i¢inde transfiizyon alan
yenidoganlarin NEK hematokritlerinin, kontrol grubunun hematokrit ortalamalarina gore
anlamli derecede diisiik oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada eritrosit transfiizyonu ile
NEK iligkisi degerlendirilmis ve transfiizyondan 24 ve 48 saat dncesinde transfiize edilmis
yenidoganlarda NEK ile iliski oldugu belirtilirken, 96 saat Oncesinde transfiizyon alan
yenidoganlarda NEK iligkisi bulunamamistir. Calismamizda da NEK olgularinin hematokrit
ortalamalari, kontrol grubunda, NEK grubunun tani giinii ortalamasina denk gelen giinlerdeki
hematokrit ortalamalarina gore daha diisiik oldugu saptandi. El Dib ve ark. (2)° nin 6 yillik siire
iginde YYBU’ne kabul edilen diisik dogum agirlikli 747 yenidoganin degerlendirildigi
calismasinda, 25 NEK vakasinin tan1 alma giinii ortalamalarinin 22 giin oldugu belirtilmistir.
Bizim c¢aligmamizda, CDDA yenidoganlarin NEK tanisini ortalama 20 giinliik iken aldiklar
saptandi. Ek olarak NEK grubu olgularinin daha sik TDP ihtiyaci gosterdigini tespit ettik.
Ozdugan ve ark. (10) ‘nin kesin NEK vakalari ile kontrol grubunun postnatal risk faktorleri
acisindan degerlendirildigi multivaryant analizde hipotermi olmamasinin, hipomagnezemi
bulunmamasimin, anemi olmamasinin ve mekanik ventilatérde kalma siliresinin az olmasinin
NEK’ ten koruyucu oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise BPD’ nin NEK’1 15 kat, kan
gazinda hiperkarbi goriilmesinin glivenilirligi diisiik olmakla birlikte NEK’1 57 kat artirdig,
hipomagnezeminin 8 kat, hipogliseminin ise 6,9 kat artirdigi; kan gazinda asidozun

bulunmamasinin ise NEK’ ten koruyucu oldugu tespit edildi.

Eritrosit transfiizyonu ile NEK arasinda iliskinin tanimlanmasinin ardindan, TINEK
tizerinde ¢alisma ve arastirmalarin yapilabilecegi yeni alan agilmistir. Nekrotizan enterokolit
ile TINEK patogenezi benzerlik gostermektedir. NEK ve kontrol gruplart igin
degerlendirdigimiz parametreleri, TINEK ve transfiizyondan bagimsiz NEK olgular1 i¢in de
karsilastirdik. Risk faktorleri bize hem olusum mekanizmas: agisindan, hem de koruyucu

onlemlerin tespiti acisindan yol gosterici olacaktir.

Transfiizyon iliskili NEK ile transfiizyondan bagimsiz NEK’ in demografik 6zellikler
agisindan degerlendirmemizde; TINEK olgulariin gebelik haftas1 ile TINEK dis1 olgular
arasinda fark saptanmadi. Literatiirde de ¢alismalarin bir kisminda gebelik agisindan fark
saptanmazken (2, 8), baz1 ¢alismalarda ise TINEK grubunun gebelik yas1 ortalamasinin daha

diisiik oldugu belirtilmistir (64-66). Dogum tartisi agisindan bizim ¢aligmamizda da ElI-Dib ve
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ark. (2) calismasi ile uyumlu sekilde, TINEK ve transfiizyondan bagimsiz NEK grubu arasinda
fark saptanmadi. Transfiizyon iligkili NEK olgularinin transfiizyondan bagimsiz NEK tanili
olgulara gore daha diisiik dogum tartis1 ortalamasinin bulundugunu gosteren yayinlar da
bulunmaktadir (64-66). Josephson ve ark. (64) calismalarinda TINEK olgularin dogum
hematokritlerinin diger gruba goére daha diisiik ortalamaya sahip oldugunu gostermislerdir. Biz
TINEK olgular ile transfiizyondan bagimsiz NEK olgular1 arasinda dogum hematokritleri
acisindan fark saptamadik. Blau ve ark. (65) transfiizyona bagli NEK, transfiizyondan bagimsiz
NEK ve hig transfiizyon almamis NEK grubu arasinda {UBG agisindan fark olmadigini
belirtmistir. Biz de [UBG agisindan alt gruplar arasinda anlamli fark saptamadik. Ek olarak
TINEK grubu dogum boyu ortalamasi ve dogum bas gevresi ortalamasi agisindan ise alt gruplar

arasinda fark saptanmadi.

Transfiizyon iligkili NEK yeni tanimlanan ve aragtirmaya elverigli bir klinik durum
olmakla birlikte yapilan ¢aligmalarda prenatal faktorlerin karsilastirildigi calismalar sinirhdir.
EI-Dib ve ark. (2)° nin 14 TINEK vakas1 ve transfiizyondan bagimsiz 11 NEK vakasinin
karsilagtirildigr ¢alismasinda prenatal faktorlerden, koryoamniyonit ve antenatal steroid
kullanimi ele alinmis ve her iki parametrenin de TINEK grubunda daha sik gériilmekle birlikte
istatistiksel anlamda fark bulunmadig: bildirilmistir. Blau ve ark. (65)° nin ¢alismasinda ise
prenatal faktorlerden preklampsi iic grup arasinda karsilagtirilmis; transfiizyon iligkili akut
intestinal hasar, transfiizyondan bagimsiz NEK ve hi¢ transfiize edilmemis NEK olgular
arasinda fark goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda preklampsi, eklampsi, koryoamniyonit ve
antenatal steroid kullanimina ek olarak eklampsi, annede kronik hipertansiyon Oykiisii, anne
yasi, annede diyabet, sigara kullanimu, ila¢ kullanimi &ykiisii, annede IYE, EMR, plasental
ayrisma, antenatal kanama, ¢ogul gebelik, tokoliz uygulanmasi, doppler kan akim bozuklugu
ve yardimet iireme teknigi kullanimi da degerlendirildi. Yalmzca anne yas1 ortalamasint TINEK
olgularinda, transfiizyondan bagimsiz NEK olgularina goére diistik saptadik. Diger parametreler

acisinda alt gruplar arasinda fark saptamadik.

Dogum o6zelliklerinden yenidoganin dis merkezde dogup dogmamasmnin, TINEK ve
transfiizyondan bagimsiz NEK olgulari i¢in fark olusturmadigi bir yayinda bildirilmistir (65).
Biz de ¢alisma alt gruplar1 arasinda dogum yeri agisindan fark bulmadik. Dogum seklinin de
TINEK agisindan risk faktorii olusturmadigi yaymlanmistir (2,64,65). Stritzke ve ark. (66) nin
calismasinda, TINEK olgularinin 5. dakika Apgar puaninin daha diisiik oldugu gosterilmis;

fakat diger yaymlarda Apgar puanlari agisindan gruplar arasinda fark olmadigi ortaya
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konmustur (8,64,65). Oysa yenidoganin sistematik olarak degerlendirmesinde kullanilan
Apgar, dogumun hemen sonrasinda pratik bir yontemdir. Biz de literatiirle uyumlu olarak 5.
dakika Apgar puaninin ¢alisma alt gruplar1 arasinda farkli olmadigini saptadik. Dogum sonrasi
canlandirma gereksinimi agisindan TINEK ve transfiizyondan bagimsiz NEK grubu arasinda

Blau ve ark. (65) calismasiyla uyumlu sekilde fark olmadigini tespit ettik.

Transfiizyon iligkili NEK tanili yenidoganlarin transfiizyondan bagimsiz NEK
nedeniyle takip edilen yenidoganlardan postnatal 6zellikler agisindan farkliliklarini ele alan
calismalar degerlendirildiginde; Josephson ve ark. (64) calismasinda IVK, PDA, kiiltiir pozitif
sepsis, santral vendz katater takilmasi ele alinmis ve hepsi transfiizyon bagimsiz NEK
olgularina gore daha fazla goriilmiis, hastanede kalis siiresinin de daha uzun oldugu belirtilmis.
Fakat TINEK grubunun transfiizyondan bagimsiz NEK olgularina gére gebelik haftas1 medyan
degeri 5 hafta daha diisiik, dogum tartilarinin medyan degerleri neredeyse yarisi kadar diigiik
oldugu bu ¢alismada énemli bir 6zelliktir. Bizim calismamizda alt gruplar arasinda iVK, PDA,
kiiltiir pozitif sepsis, santral vendz katater takilmasi gibi 6zelliklerde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Hastanede yatis siiresi ortalamas1 TINEK grubunda yaklasik 1 hafta fazla olmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli degildi. El Dib ve ark. (2) TINEK grubu ile dogum tartis1 ve
gebelik haftalar1 itibartyla benzer o6zellikte olan transfiizyondan bagimsiz NEK olgulari
arasinda transfiizyon sayilari acisindan farkin bulunmadigini, umblikal arter takilma
sikliklarinin benzer oldugunu ve gerek oksijen aldiklari giin sayis1 gerekse mekanik ventilatorde
kaldiklar1 giin say1s1 agisindan fark olmadigini belirtmislerdir. Oliim oranlarinda da istatistiksel
fark saptanmadig1 aktarilmistir. Krimmel ve ark. (67) gebelik haftalari 25 ile 32 hafta arasindaki
en az 60 ml/kg/glin miktarinda beslenen ve transflizyon ihtiyact gosteren yenidoganlari
transfiizyon esnasinda beslenen ve beslenmeyen olarak iki gruba ayirmis. Bu yenidoganlarin
transfiizyon oncesinde ve transflizyondan sonraki ilk beslenme i¢in yarim saat dncesi ve sonrast
mezenterik ortalama, sistolik doruk ve diyastol sonu kan akimlart Doppler USG ile dl¢iilmiis.
Mezenterik kan akiminin heniiz transfiizyon almamig anemik yenidoganlarda beslenmeye yanit
olarak arttig1 tespit edilmis. Bu sonugtan yola ¢ikarak transfiizyon verilmesinin hemen ardindan
beslenme sonrasinda ortaya ¢ikmasi beklenen yanittaki yetersizligin TINEK gelisimine sebep
olabilecegi ihtimalini ortaya koymuslardir. Yine El Dib ve ark. (2) ¢alismasinda 2500gr altinda
YYBU’lerine kabul ettikleri yenidoganlar arasinda, transfiizyon esnasinda beslenmeye ara
verilme uygulamasinin 6ncesi ve sonrasi karsilastirmada NEK gelisiminde anlamli azalmanin
oldugu sonucu ¢ikmistir. Bizim g¢alismamizda bunlara ek olarak kan degisimi gerektiren
hiperbiliriibinemi, RDS, TDP verilmesi, IVIG uygulamasi1, kan gazinda bozukluk (asidoz,
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alkaloz ve hiperkarbi), hava kacagi sendromu, hipomagnezemi, hipoglisemi, polisitemi,
trombositopeni, hipotansiyon, pozitif inotrop gerektiren hipotansiyon, sivi yiiklemesi,
hipotermi, probiyotik verilmesi, prematiire retinopatisi, cerrahi gerektiren NEK, CPAP’ta
kalma siiresi de ele alinmistir. Calismamizda IVIG verilmesi, trombositopeni, hipotansiyon,
pozitif inotrop gerektiren hipotansiyon, sivi yiiklenmesi, kan transfiizyonu sayisi, hipotermi
acisindan TINEK olgulari transfiizyondan bagimsiz NEK olgularina gore daha riskli ¢ikmustir,
daha uzun siire mekanik ventilatérde kalmislardir. Mortalite de TINEK olgularinda
transfiizyondan bagimsiz NEK olgularina gore 3 kat daha fazla oranda goriilmiistiir. Mally ve
ark. (8)° nmn calismasinda TINEK grubunun NEK hematokriti ortalamasinin, transfiizyondan
bagimsiz NEK grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Biz de TINEK grubunun NEK
hematokriti ortalamasinin transfiizyondan bagimsiz NEK grubuna gore daha diisiik oldugunu
saptadik. Literatiirde TINEK olgularinda NEK, transfiizyondan bagimsiz olgulara gore hayatin
daha ge¢ doneminde goriilmektedir (8, 12, 64-66, 81). Biz de TINEK olgularinin transiizyondan
bagimsiz NEK olgularina gore daha ge¢ NEK tanis1 aldiklarini tespit ettik. Ek olarak NEK atak
sayisi ortalamasinin TINEK grubunda transfiizyondan bagimsiz NEK grubuna gore daha fazla
oldugunu tespit ettik. TINEK igin risk faktdrlerinin cok degiskenli analizde ele almmasi
sonucunda NEK hematokritlerinin yiiksek olmas1 ve mekanik ventilatérde kalma sayisinin az
olmasi TINEK igin koruyucu faktdr oldugu ve kan transfiizyon alimmnm TINEK’i 1,3 kat
artirdig1 tespit edilmistir.

Calismamizin en onemli kisithliklart retrospektif olmasi, beslenme kayitlarindaki
yetersizlikten dolay1 olgularin beslenme verilerinin degerlendirilememesi, ¢aligma olgularinin
kan transfiizyonu ve IVIG verilmesi agisindan heterojen gruplardan olusmasi ve bunlar1 ayri

degerlendirebilmek i¢in yeterli sayida hasta bulunmamasiydi.

Calismamiz sonucunda TINEK’1i hastalarin NEK olduklar1 zaman hematokritleri diisiik
ve yapilan transfiizyon sayilar1 daha fazla saptandi. Anemi ve buna bagl gelisen iskeminin
NEK’ in nedeni olabilecegi bilinmektedir. Bu vakalarda anemi nedeniyle mi yoksa
transfliizyona m1 bagli NEK gelistigi konusu hala netlik kazanmamistir. Bu konuda prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi YYBU’ ne Ocak 2008 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda yatan ve

1500 gr altinda agirlikla dogan prematiire yenidoganlar igerisinden Evre 2 ve tizerinde NEK

tanil1 olgular, kontrol grubu ile karsilastirildi. Nekrotizan enterokolit tanili olgular ise taninin

konulmasindan 48 saat Oncesine dek transfiizyon alma durumuna gére TINEK ve

transfiizyondan bagimsiz NEK olmak iizere alt gruplara ayrildi. Unitemizde 7 yillik geriye

doniik incelemede CDDA yenidoganlarda kesin NEK’ in ortaya ¢ikis orami %28,7 idi.

Transflizyon iliskili NEK orani ise ¢aligmaya alinan NEK olgulari igcinde %33 olarak bulundu.

1-

NEK grubu olgular demografik 6zelliklerden gebelik haftasi, dogum tartisi, dogum

boyu ve dogum bas ¢evresi agisindan kontrol grubuna gore daha kiigiiktii.

NEK olgularinda prenatal risk faktdrlerinden; annede IYE, koryoamniyonit, ablasyo
plasenta, tokolitik uygulanmasi ve Doppler kan akiminda bozukluk kontrol grubuna

gore daha fazla goriildii.

Doguma ait 6zelliklerden 5. dakika Apgar skoru ve dogum hematokriti ortalamasi

NEK grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiikti.

NEK grubunda dogumda canlandirma gereksinimi kontrol grubuna gore daha

fazlaydi.

NEK grubu olgularda dogum sonrasi sorunlardan, tedavi gerektiren PDA, BPD,
RDS Tip 1, kiiltiir pozitif sepsis, hipotermi, transfiizyon gerektiren anemi, kan

gazinda bozukluk, asidoz, alkaloz, hiperkarbi, hipomagnezemi, hipoglisemi,
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6

7

8

9

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

trombositopeni, hipotansiyon, pozitif inotrop gerektiren hipotansiyon, PR kontrol

grubu olgulara gore daha sik goriildii.
Nekrotizan enterokolitin goriilme yas1 ortalama 20 giin idi.
Kan transfiizyonu sayist NEK grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Nekrotizan enterokolit olgulari, dogum sonrast TDP ve IVIG verilmesi, siv1
yiikklemesi, santral ven6z ve umblikal katater takilmasi agisindan kontrol grubuna

gore daha fazla risk altindaydi.

Oksijen tedavisi, mekanik venilatérde kalma siiresi, hastanede kaldigi siire NEK

grubunda kontrol grubuna gore daha uzundu.

Nekrotizan enterokolit gelisme riskini annede IYE olmasi 6,6 Kkat, tokolitik
uygulanmasi 6 kat, ablasyo plasenta varligi 21 kat, Doppler kan akimi bozuklugu
5,4 kat, BPD 15,4 kat, kan gazinda hiperkarbi 57,9 kat, hipomagnezemi 8,3 kat,
hipoglisemi ise 6,9 kat artirmaktaydi.

Kan gazinda asidoz olmamasinin NEK i¢in koruyucu faktor oldugu belirlendi.

Transfiizyon iliskili enterokolit olgularinda prenatal risk faktorlerinden yalnizca
anne yasi ortalamasi transfiizyondan bagimsiz nekrotizan enterokolit grubuna gore

daha diistiktii.

TINEK olgularmin NEK hematokritleri ortalamas: transfiizyondan bagimsiz NEK
grubuna gore daha diisiiktii. Nekrotizan enterokolit ise daha geg ortaya ¢ikmaktaydi.
Nekrotizan enterokolit atak sayis1t TINEK grubunda transfiizyondan bagimsiz NEK

grubuna gore daha fazlaydi.

Transflizyon iliskili enterokolit olgularina transfiizyon iligkisiz nekrotizan
enterokolit grubuna gore daha fazla IVIG ve eritrosit transfiizyonu verildi ve daha

fazla s1v1 yiikklemesi ve pozitif inotrop destegi yapildi.

Trombositopeni,  hipotansiyon, hipotermi  goriilmesi TINEK  grubunda

transflizyondan bagimsiz nekrotizan enterokolit grubuna gore daha fazlaydi.

Transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit olgularinin mekanik ventilatdrde kalma

stiresi, transfiizyondan bagimsiz nekrotizan enterokolit olgularina gore daha uzundu.
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17- Oliimiin TINEK grubunda transfiizyondan bagimsiz nekrotizan enterokolit grubuna

gore daha fazla goriildiigii tespit edildi.
18- Kan transfiizyon sayis1t TINEK gériilme riskini 1,3 kat artirmaktayd.

19- Nekrotizan enterokolit hematokritinin diisiik olmamasimnin TINEK i¢in koruyucu

faktor oldugu tespit edildi.

20- Mekanik ventilatdrde kalma siiresinin uzunlugunun TINEK igin risk faktorii oldugu

belirlendi.
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OZET

Nekrotizan enterokolit yenidogan yogun bakim initesinde en sik goriilen
gastrointestinal acil durumudur ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde mortalite ve morbiditenin
en onemli sebeplerinden biridir. Bu ger¢ege ragmen risk faktorleri tam olarak aciklanabilmis
degildir. Amacimiz 0&zellikle literatiirde son 20 yil icinde iizerinde durulan eritrosit
transflizyonu ile nekrotizan enterokolit iliskisini aragtirmak, ayni zamanda transfiizyon iligkili
enterokolit ile transfiizyondan bagimsiz enterokolit arasinda risk faktorleri agisindan

farkliliklar1 degerlendirmektir.

Ocak 2008 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda yatirilan ¢ok diisik dogum agirlikli
yenidoganlar retrospektif olarak incelendi, 120 kesin nekrotizan enterokolit tanili yenidogan
Grup 1 olarak belirlendi. Nekrotizan enterokolit olgular1 tan1 6ncesi 48 saat icerisinde eritrosit
transfiizyonu verilme durumuna gore 40 olgu ile transfiizyon iligkili nekrotizan enterokolit
tanistyla Grup 1a olarak, geriye kalan 80 vaka transfiizyondan bagimsiz nekrotizan enterokolit
bashigr altinda Grup 1b olarak tanimlandi. Nekrotizan enterokolit tanisi olmayan 92 kontrol
grubu vakas1 Grup 2 olarak tanimlandu. Ileri derecede prematiire ve ¢ok diisiik dogum agirlikli
yenidoganlarda nekrotizan enterokolit goriilme siklig1 %28, mortalite orani ise %25” tir. Grup
1 olgular Grup 2’ ye gore daha kiiciik gebelik haftasi ile dogmuslard: ve daha diisiik dogum
tartisi, boyu ve bas gevresine sahiplerdi. Annede idrar yolu enfeksiyonu, koryoamnionit,
ablasyo plasenta, tokolitik kullanimi, Doppler kan akim bozuklugu ve dogumda resiisitasyon
gereksinimi Grup 1° de daha yiiksek iken, Grup 2’ ye kiyasla dogum hematokriti ve 5. Dakika
Apgar skoru daha disiiktii. Grup 1’de patent duktus arteriozus, bronkopulmoner displazi,

solunum sikintist sendromu, sepsis, hipotermi, anemi, taze donmus plazma ve intravendz
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immiinglobulin tedavisi, kan gazinda bozukluk, hipomagnezemi, hipoglisemi, trombositopeni,
hipotansiyon, eritrosit transfiizyonu sayisi, sivi yiiklemesi, santral vendz kateter, umblikal
kateter, prematiire retinopatisi Grup 2’ ye goére daha sik gorildi, oksijen ve mekanik
ventilasyon tedavi siiresi, hastanede yatis siiresi de daha uzundu. Lojistik regresyon analizinde
NEK goriilme riskini annede idrar yolu enfeksiyonu 6,6 kat, tokoliz ygulamasi 6 kat, ablasyo
plasenta 21 kat, Doppler kan akimi bozuklugu 5,4 kat, BPD 15,4 kat, hiperkarbi 57 kat,
hipomagnezemi 8,3 kat, hipoglisemi 6,9 kat artirmaktaydi. Kan gazinda asidoz olmamasinin
NEK i¢in koruyucu oldugu belirlendi. Grup la olgularinda Grup 1b’ye gore anne yasi
ortalamasi, nekrotizan enterokolit hematokriti daha diigiiktli, daha ge¢ nekrotizan enterokolit
ortaya ¢ikmaktaydi ve ortalama nekrotizan enterokolit atak sayis1 daha fazlaydi. intravendz
immiinglobulin, siv1 yiiklemesi, hipotansiyon sebebiyle pozitif inotrop verilmesi ve eritrosit
transfiizyonu tedavileri, trombositopeni, hipotansiyon, hipotermi Grup 1a olgularinda Grup 1b’
ye gore daha sik goriilmekteydi, mekanik ventilasyon siireleri daha uzundu. Oliim oraninin da
Grup 1la olgularinda Grup 1b’ye gore daha fazla oldugunu tespit ettik. Nekrotizan enterokolit
hematokritinin diisiik olmamasi1 TINEK igin koruyucu faktér oldugu, mekanik ventilator
siiresinin uzamasinin TINEK riskini artirdigi, kan transfiizyonunun TINEK riskini 1,3 kat

artirdigi tespit edildi.

Calismamiz sonucunda TINEK’1i hastalarin NEK olduklar1 zaman hematokritleri diisiik
bulundu ve yapilan kan transfiizyon sayilar1 daha fazla saptandi. Anemi ve buna bagl gelisen
iskeminin NEK” in nedeni olabilecegi bilinmektedir. Bu vakalarda anemi nedeniyle mi yoksa
transfiizyona m1 bagli NEK gelistigi konusu hala netlik kazanmamistir. Bu konuda prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, transfiizyon iliskili nekrotizan enterokolit,

prematiire
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THE ASSOCIATION OF RED BLOOD CELL TRANSFUSIONS WITH
NECROTIZING ENTEROCOLITIS IN PREMATURE INFANTS

SUMMARY

Necrotising enterocolitis is the most common acquired gastrointestinal emergency in
the neonatal intensive care unit and it is one of the most important cause of mortality and
morbidity among low birthweight infants. Despite this fact, risk factors are not fully elucidated
yet. Our aim is researching the association of red blood cell transfusions with necrotising
enterocolitis that is suspected and reported especially last 20 years in the literature, also
evaluating risk factor differences between transfusion related and transfusion independent

necrotising enterocolitis.

Very low birthweight infants with definite necrotising enterocolitis that are hospitalised
between January 2008 and January 2015, are scanned retrospectively, 120 infants defined as
Group 1. It is divided into two subgroups; 40 infants are defined as Group la if they are
transfused within 48 hours before the diagnosis and rest of them is defined as Group 1b. Control
group of 92 infants without necrotising enterocolitis is defined as Group 2. Incidence of
necrotizing enterocolitis in very low birthweight infants whose gestation before 32 weeks was
found %28 and mortality rate was %25. Group 1 had smaller gestational age, birth weight,
length and head circumference length, maternal urinary tract infection, chorioamnionitis,
abruptio placentae, tocolytic usage, Doppler blood flow abnormality and resuscitation need
after birth were higher, level of birth hematocrit and Apgar score in 5 minute were lower than

Group 2. Patent ductus arteriosus, bronchopulmonary dysplasia, respiratory distress syndrome,
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sepsis, hypothermia, anemia, fresh frozen plasma and intravenous immunoglobulin treatment,
blood gas abnormality, hypomagnesemia, hypoglycemia, thrombocytopenia, hypotension,
number of red blood cell transfusion, fluid load, central venous catheter, umblical catheter,
retinopathy of premature were more frequently seen, time of oxygen treatment and mechanical
ventilation, length of stay in hospital was longer and mortality rate was higher in Group 1 than
Group 2. Mother age and hematocrit level of necrotising enterocolitis was lower in Group la
cases and onset of necrotising entercolitis was later than Group 1b. Intravenous
immunoglobulin, fluid load, positive inotrope support for hypotension, red blood cell
transfusion treatment were more frequently in Group 1a than Group 1b. Also thrombocytopenia,
hypotension, hypothermia were higher, mechanical ventilation time was longer and lastly

mortality rate was higher in Group 1a than Group 1b.

In conclusion, hematocrit levels of transfusion associated necrotising enterocolitis cases
were lower than transfusion independent necrotising enterocolitis in necrotising enterocolitis
illness time, and they also transfused more frequently. It is known that anemia and anemia
dependent ischemia is causative for necrotising enterocolitis. Uncertainty still remains for
whether the occuring problem comes from anemia or transfusion exposure in these cases. There

is need for more prospective studies in this subject.

Keywords: Necrotising enterocolitis, transfusion associated necrotising enterocolitis,

prematiire infant
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