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CRP
CDDA
EBH
EGF
iL
IVK
KAH
MBS
MMP
NEK
NF-xB
NO
PAF
PAF-AH

PDA
RDS
ROP
TLR
TNF-o
YYBU

SIMGE VE KISALTMALAR

: C-reaktif protein

: Cok diisiik dogum agirlikli

: Enflamatuar bagirsak hastaligi

: Epidermal growth factor, epidermal biiylime faktorii
: Interldkin

: Intraventrikiiler kanama

: Kronik akciger hastaligi

: Mide bagirsak sistemi

: Matriks metalloproteinazlar

: Nekrotizan enterokolit

: Niikleer faktor kappa B

: Nitrik oksit

: Platelet aktive edici faktor, trombosit aktive edici faktor

: Platelet aktive edici faktor-asetilhidrolaz, trombosit aktive edici faktor-

asetilhidrolaz

: Patent duktus arteriyozus

: Respiratuar distres sendromu

: Retinopathy of prematurity, preterm retinopatisi
: Toll-like receptor, toll-like reseptor

: Timor nekrozu faktorii-alfa

: Yenidogan yogun bakim tinitesi



GIRIS VE AMAC

Nekrotizan enterokolit (NEK) siklikla preterm yenidoganlar1 etkileyen agir bir mide
bagirsak sistemi (MBS) hastaligidir (1). Her 1000 canli yenidogandan 1 ile 3’linii etkilemektedir
(2). Bu 6nemli hastalifin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte ¢ok etmenli bir hastalik
oldugu diisiintilmektedir. Patogenezde rol oynayan baslica dnemli etmenler; hipoksi, iskemi ve
yeniden kanlanma hasari, olgunlasmamis MBS, iltahabi aracilar, hastalik yaratan
mikroorganizmalarin varligt ve agizdan beslenmenin baglamasidir (3). Etkilenen bebeklerin
bazilarinda ciddi karin ameliyati ve bunlarin da 6nemli bir kisminda bagirsagin gegici olarak karin
cildine agizlastirilmasi ihtiyact dogmaktadir (1).

Gilinitimiizde destek tedavi ve cerrahi tedavilerin gelisimi sonucunda 6liim orani diisme
egiliminde olmasina ragmen halen %28 civarindadir (3).

Hastaligin erken tanisi ve onlenmesi ile ilgili calismalar devam etmektedir (3). NEK’te
erken donemde klinik, radyolojik, laboratuar bulgular hastaliga 6zel olmadigindan tan1 koymak
zordur. NEK’in, ¢ok daha sik rastlanan sepsisten ve daha hafif seyreden preterm yenidoganin
bagirsak dismatiiritesinden ayrilmasi gerekmektedir. Laboratuar yontemleri ile ayirict taninin
erken donemde gergeklestirilmesi agisindan elastaz, 16kosit esteraz, miyeloperoksidaz, tiimor
nekrozu faktorii-alfa (TNF-a) gibi bir¢ok parametre bakilmasi 6ne siiriilmiis olmasina ragmen bu
gostergelerin biiyiik kisminin hastalifa 6zgii olmadig goriilmiistiir (4). Halen NEK’in erken
tanisinda hastaliga 6zgii giivenilir bir gostergeye ihtiyag vardir (5).

“Calprotectin” 36.5 kDa agirliginda, notrofillerin sitozolik proteinlerinin %60°n1 olusturan
kalsiyum ve ¢inko baglayict 6zelligi olan bir proteindir (6). “Calprotectin”, aktive nétrofil ve
monositlerden salinarak, ¢inkoyu baglar, ¢inko bagimli mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engeller
ve ¢inko bagimli enzimleri inaktive eder (7). Disk:r “calprotectin™ diizeyi bir¢ok organik bagirsak
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hastaliginda artmis olup, bu konudaki calismalar daha c¢ok yetiskinlerde yapilmis ve Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit hastaliklarinin tanisinda ve remisyonda olup olmadiginin takibinde rutin
olarak kullanilmaya baglanmistir (4). Cocuklarda da enflamatuar bagirsak hastaliklarinin tanisinda
kullanilmaktadir. Bu hastaliklarda diski “calprotectin™ diizeyinin artmasi, fazla miktarda nétrofilin
bagirsak mukozasina gocili ve degismis mukozadan bagirsak bosluguna gecisi ile agiklanmaktadir
(8). “Calprotectin” bagirsak iltahabinin dogru ve Olgiilebilir bir belirtecidir (4). “Calprotectin”
kalsiyum ile baglandiginda proteolize direngli olur ve oda 1sisinda 1 hafta boyunca degismeden
kalabilir (9).

Literatiirde digki “calprotectin”diizeyinin NEK tanisinda kullanilmasi konusunda birkag
caligma bulunmaktadir (5,6,9-11). Bu ¢alismalarda klinik olarak NEK tanis1 almis olan hastalarin
aynt dogum sonrasi yastaki kontrollere gore digki “calprotectin” diizeylerinin ¢ok yiikselmis
oldugu gosterilmistir (5,10,11). NEK riskinin artmig oldugu perinatal asfiksi, intrauterin biiylime
geriligi, pretermlik gibi durumlarda mekonyumda olgiilen digki “calprotectin” diizeylerinin
kontrollere gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum bagirsak mukozasindaki olasi
iskemik hasara ve buna bagli nétrofillerin bagirsak bosluguna kolaylasmis gegisine baglanmistir
(6).

Ancak NEK’te tedaviye yanitin degerlendirilmesinde diski “calprotectin” diizeylerinin bir
gosterge olarak kullanilmasi hususunda literatiirde ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu calismanin amaci preterm yenidoganlarda diski “calprotectin” diizeylerinin NEK’in
erken tanisinda ve tedaviye yanitta tedavi eden uzman igin dncii bir belirte¢ olup olmadiginin

belirlenmesidir.



GENEL BIiLGILER

PRETERM YENIDOGANLAR

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasmin ilk giiniinden doguma kadar
gecen siiredir. Bu siire 40 hafta olup, 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Yenidogan bebekler
gebelik haftasina goére preterm, term ve postterm olmak {izere {i¢ gruba ayrilmaktadir. Term
ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis bebeklerdir
(12).

38 gebelik haftasindan (<37 hafta +6 giin) erken doganlar preterm veya prematiire
olarak, 42 haftay1 tamamlayip doganlar ise postterm veya postmatiir olarak kabul edilirler.
Pretermler gebelik yaslarina ve dogum agirliklarina gore gruplara ayrilmaktadirlar: 24 ile 31
hafta arasinda doganlar, ileri derecede preterm; 32 ile 36 hafta arasinda doganlar, orta
derecede preterm; 36 ile 37 hafta arasinda doganlar, sinirda pretermdir. Dogum agirliginin
2500 gramin altinda olmasi, diisiik dogum agirligi; dogum agirligmin 1500 gramin altinda
olmasi, ¢ok diisiik dogum agirligt (CDDA); dogum agirliginin 1000 gramin altinda olmasi,
asir1 diisiik dogum agirligi seklinde tanimlanir (12).

Son yarim ylizyilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun bakim
tinitelerinin (YYBU) Kkalitelerini artirmis ve yasayabilirlik sinirlarmin tartisildign pek ¢ok
preterm bebek yasatilmaya baglanmistir. Bu siire i¢inde tiim gebeliklerin %7-11’1 olarak
bildirilen preterm dogum oranlarinda kayda deger bir azalma goriilmemistir. Hatta yardimci
ireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle ¢ogul gebelikler ve preterm bebeklerin dogum
orani daha da artmistir (13).

Bu geligmeler, pretermligin getirdigi 6liim ve hastaliklarin daha dikkatli incelenmesini

gerektirmektedir. Neonatoloji’deki hizli gelismelere ragmen preterm bebekler O6liim ve
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hastaliklar ac¢isindan halen term bebeklere gore ¢ok daha risklidir. Tim perinatal
komplikasyon ve Oliimlerin %85’inden preterm yenidoganlarda gelisir (12,13). Tiirk
Neonatoloji Dernegi’nin 1999 yilinda yapmis oldugu arastirmada iilkemizde perinatal Sliim
hiz1 %039 bulunmus ve bunun nedenleri arasinda 2. siklikta (%26) pretermlik yer almistir
(14).

Preterm dogumun saptanabilen nedenleri arasinda; fetal nedenler (fetal distres, ¢ogul
gebelik, eritroblastosis fetalis, degisik nedenlerle hidrops), plasental nedenler (plasenta previa,
abruptio plasenta), uterus ile ilgili nedenler (uterus anomalisi, serviks yetersizligi), anne ile
ilgili nedenler (preeklampsi, kronik hastalik, infeksiyon (L.monocytogenes, B Grubu
streptokoklar, idrar yolu infeksiyonu, koryoamniyonit), madde kullanim1 (kokain, sigara), sik
dogum, anne yas1 <16, anne yas1 >35, diisiik sosyoekonomik kiiltiir diizeyi) yer alir. Diger
nedenler ise erken membran riiptiirii, polihidroamniyos ve bazi ilaglardir (12).

Mevcut risklere ragmen erken dogumlarin tiimiiyle 6nlenmesi miimkiin olmasa da,
daha iyi beslenme, sik dogumlarin onlenmesi, anne sagliginin diizeltilmesi, sosyoekonomik
ve sosyokiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince yakin izlem ile preterm dogumlarin
orani azaltilabilir (13).

Erken dogumlarin bir kisminda ise neden belirlenemez. Bu nedenle riskli gebelerin

belirlenmesi 6nemlidir (12).

Preterm Yenidoganlarin Fiziksel Ozellikleri

Pretermlerde fizyolojik hipotoni vardir. Bagin govdeye orani normal yenidogana
kiyasla bliyiiktiir, fontanel genis, gégiis duvar1 yumusak, karin gergindir. Cilt ince, jelatindz
goriinlimde 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. Kiigiik pretermlerde meme basinda
pigmentasyon genellikle yoktur veya azdir, meme basi palpe edilemez veya ¢ap1 0.5 cm’den
kiictiktlir. Genellikle sirtta omuz baslarinda ve yiizde bol lanuga tiiyleri vardir. Ayak
tabanindaki enine ¢izgiler ve bunlar arasindaki ¢ukurluklar gelismemistir. Genital organlar az
gelismistir. Erkek cocukta testisler skrotuma inmemis, kizlarda labia majorler mindrleri

ortmemistir (12).

PRETERM SORUNLARI
Preterm bebegin sorunlari, gelismemisligi oraninda daha sik olarak goriilen ve tiim

sistemleri i¢eren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri; anemi, apne, asfiksi, hipoglisemi,
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hipotermi, hiperbilirubinemi, intraventrikiiler kanama (IVK), kronik akciger hastaligi (KAH),
patent duktus arteriyosus (PDA), preterm retinopatisi (ROP), respiratuar distres sendromu
(RDS), infeksiyonlar ve NEK tir (12).

Hipoglisemi

Tiim gebelik yaslarinda plazma glikoz diizeyinin 40 mg/dI’nin altinda olmasi
hipoglisemi olarak tanimlanir. Preterm yenidoganlarda glikojen depolarinin, kas kitlesinin,
yag tabakasinin az olmasi, glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin sinirli olmasi nedeniyle

term yenidoganlara gore hipoglisemi daha siktir (13).

Hipotermi

Preterm yenidoganlar, viicut agirliklarina oranla viicut ylizeyinin genis olmasi,
kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmasi nedeniyle term bebeklere gore
hipotermiye daha c¢ok egilimlidirler. Hipotermiye sekonder olarak; hipoglisemi, metabolik
asidoz, hipoksi, sok, apne, pthtilasma mekanizmasinda bozulma ve IVK kanama gelisebilir.

Bu nedenle viicut 1silarini korumak icin pretermlerin kiivozde bakilmalar1 gerekebilir (13).

Respiratuar Distres Sendromu

Preterm yenidoganlarda RDS Tip 1 dogumdan sonraki solunum yetersizliginin énemli
nedenidir. Tiim yenidoganlarda %1-2 oraninda saptanirken, gebelik haftasi kiigiildiik¢e oran
artmaktadir. Gebelik haftas1 29 hafta olanlarda %60 oraninda saptanmaktadir (13). Otuz yil
oncesine kadar RDS nedeniyle %50’lere varan Oliim oranlart yeni tedavi metodlarinin
gelismesi ile azalmgtir. Glinlimiizde gebelik yas1 32 haftadan biiyilik preterm yenidoganlarda
%85-95’lere varan sagkalim bildirilmektedir. RDS etiyolojisinde akcigerlerin gelismemis
olmas1 ve surfaktan eksikligi onemli faktorlerdir. Erkeklerde, beyaz irkta, sezaryen ile
dogumlarda ve diyabetik anne bebeklerinde daha fazla goriiliir (12).

Respiratuar distres sendromunun klinik tani1 dlgiitleri; ilk 4-6 saatte ortaya ¢ikan ve 24
saatten uzun siire tasipne, inlemeli solunum, ¢ekilmeler (interkostal, suprasternal) ve oksijen
verilmediginde siyanoz gelismesi olarak siralanir (13). Akcigerlerin mikroskobik
goriiniimiinde diffiiz atelektazi, 6dem, epitel hasari, nekroz ve hiyalen membran olusumuna
rastlanmaktadir. Akciger grafisinde yaygin ince graniiler goériiniim ve hava bronkogrami
vardir (12).

Tedavi; hipoksi, hiperkapni, asidoz, hipotermi gibi surfaktan yogunlugunu daha da

azaltacak durumlar1 6nlemeyi amaglayan semptomatik tedavi ve 6zgiin bir tedavi sekli olan
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surfaktanin yerine konmasidir (12,13). Surfaktan tedavisinin kullanimi ile son yillarda RDS
nedeniyle gelisen solunum yetmezligine bagli 6liim oran1 6nemli oranda azalmistir (13).
Respiratuar distres sendromlu bebeklerin bir kisminda pretermlige, bazilarinda
hastaliga, bazilarinda ise tedaviye bagli komplikasyonlar goriilmektedir. Uzun siireli
ventilator ve oksijen tedavisinin KAH, ROP, norogelisimsel sorunlara neden oldugu

bildirilmistir (12).

Apne ve Bradikardi

Apne 15-20 saniyeden daha uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atimi
100/dakikanin altinda) ile birlikte olan solunum durmasidir. Santral, obstriiktif ve karisik tip
olmak tizere {i¢ tipi vardir. Obstriiktif apne %10-20, santral tip %40 oraninda goriiliir. Karigik
tip ise en sik goriilen seklidir (13). Ciddi bir sorun olan apne, preterm bebeklerin %30-40’1nda
goriilen ve 10-15 dakika ara ile 6-7 saniye siiren solunum durmasi seklinde tanimlanan
periyodik solunumdan ayirt edilmelidir (12). Apnenin siklig1 gebelik yasi ile ters orantili
olarak artmaktadir. 32 haftadan kiiclik olan preterm bebeklerde %50’nin {lizerinde anlamli
apne goriilmektedir (13).

Pretermlerde apne gelismesine neden olan risk faktorleri; bolgesel infeksiyonlar,
bakteriyemi, sepsis, NEK, IVK, hipoksik iskemik ensefalopati, PDA ve sagdan sola sant,
gastroozefajiyal reflii, hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, asidoz, anemi, ilaglar ve
anestetik maddeler, hipotermi, hipertermi, hipoksi ve hipovolemi yapan nedenler, iist
havayolu obstriiksiyonu ve konviilziyondur (12,13).

Preterm bebeklerde belirli bir nedene bagli olmayan apne ataklar1 da goriilebilir.
Pretermlerin idiopatik apnesi olarak adlandirilan bu apne tipi genellikle yasamin 2-7. giinleri
arasinda ortaya cikar. Apneye yol acan tiim risk faktorleri dislandiktan sonra idiyopatik
preterm apnesinden séz edilebilir (12). Beyindeki solunum diizenleme merkezinin
olgunlasmamighgina ikincil olarak gelisir. Tedavide ilk se¢enek aminofilin/teofilin veya

kafein gibi ilaclardir (13).

Intraventrikiiler Kanama

Dogum agirligr 1000 gr altindaki bebeklerde sikligi %24-44 arasinda degismektedir
(13). IVK subependimal germinal matrikste meydana gelir (12). Germinal matriks sonradan
serebral kortekse gd¢ eden noéron ve glial hiicrelerin olustugu yerdir, destek dokusu az,

damarsal yapidan zengin kapiller bir yamaktir. Gebelik haftasi ilerledik¢e biiytikliigii azalir ve



yaklasik 32. haftada geriler. IVK genellikle dogumdan sonra ilk 3-4 giinde ortaya ¢ikar.
Germinal matriks kanamas1 dogum agirlig1 ve gebelik haftasi ile ters orantilidir (13).

Intraventrikiiler kanama radyolojik olarak dért evrede degerlendirilir (13). Evre I’de
germinal matriks kanamasi goriiliir. Cok az intraventrikiiler kanama var veya yoktur. Evre
[I’de intraventrikiiler kanama vardir. Evre III’de intraventrikiiler kanama ve lateral
ventrikiillerde genisleme goriiliir. Evre IV te parankim i¢ine kanama mevcuttur (12).

Evre I ve II’de kanama genellikle resorbe olur ve hipoksi, menenjit, tekrarlayan apne,
konviilziyon gibi bagka risk faktorleri yoksa prognoz iyidir (12).

Hipoksi, hiperkarbi ve hipokarbiden ka¢inmak, normogliseminin saglanmasi, asir1 sivi
kayb1 ve hipernatreminin énlenmesi ve hipotermiden korumak IVK sikligim azaltir. Ancak
yasayan CDDA’l1 preterm yenidoganlarin sayist arttigindan halen 6nemli bir sorun olamaya

devam etmektedir.

Yenidoganin Kronik Akciger Hastalig

Surfaktan ve mekanik ventilasyon tedavisinin kullanima girmesi ve YYBU’niin bakim
kalitesinin artmastyla birlikte ¢ok kiigiik preterm bebeklerin sagkalim orani artmis ancak
beraberinde bagka sorunlar1 ortaya ¢ikarmistir. Bu sorunlardan biri olan KAH ilk kez 1967
yilinda Northway ve arkadaslar tarafindan gebelik yas1 ortalamasi 34 hafta olan ¢ok hasta,
ventilasyon ve oksijen ihtiyact olan RDS’li bebeklerde tanimlanmustir (15).

Surfaktan tedavisi ve ventilasyon tekniklerinin gelismesiyle KAH taniminda da
degisiklik olmustur. Buna gore 32. gebelik haftasindan dnce veya sonra dogan bebekler erken
donemde oksijen ihtiyact oldugu halde postkonsepsiyonel 36. haftada veya dogumdan sonra
28-56. giinde oksijen bagimliligi gostermiyorlarsa hafif bronkopulmoner displazi, oksijen
ihtiyacit %30’un altindaysa orta siddetli bronkopulmoner displazi, oksijen ihtiyact stirekli
burundan pozitif havayolu basinci veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir
bronkopulmoner displazi olarak tanimlanmustir (13).

Kronik akciger hastaligi sikligi dogum agirhigi azaldikga artar. Dogum agirligi 500-
600 gr. olan preterm yenidoganlarda siklik %60°1n {izerinde bildirilmistir. Dogum agirligt
1251-1500 gr. arasinda olanlarda ise siklik %13 tiir. Etiyolojide pretermlik, genetik yatkinlik,
akcigerlerin gelismemis olmasi, oksijen toksisitesi, barotravma, volutravma, asir1 sivi
yiiklenmesi, beslenme bozuklugu, infeksiyon, enflamasyon, PDA, A vitamini eksikligi ve

selenyum eksikligi gibi birgok faktor rol oynamaktadir (13,15).



Tedavide mekanik ventilasyon, oksijen tedavisi, beslenme destegi, sivi kisitlamasi ve
ditiretikler, bronkodilator tedavi, steroid tedavileri ve infeksiyonlarin tedavisi 6nerilmektedir
(13).

Patent Duktus Arteriyozus

Cocuklarda konjenital kalp hastaliklar1 i¢inde PDA %10-15 oraninda ikinci siklikta
yer almaktadir (12). Preterm yenidoganlarda en sik karsilagilan kalp damar hastaliklar1 sorunu
da PDA’dir (13).

Duktus arteriyosusun devamlilifina neden olan faktorler; hipoksi, genel durumun ani
olarak bozulmasi, kardiyovaskiiler dengesizlik, hiicredist siv1 artis1 ve duktustan prostaglandin
salinimidir (13).

Klinik belirti ve bulgular genellikle dogum sonrasi 2-7. giinlerde ortaya ¢ikar. PDA’l1
hastanin klinigi, tiimiiyle bulgusuz veya kardiyovaskiiler kollaps tablosu arasinda degisir.
Klinik bulgularin degiskenligi ve ¢ogu zaman eslik eden akciger hastalig1 tanida karigikliga ve
gecikmeye neden olur. Klinik tablodan sistemik hipotansiyon ve pulmoner konjesyon
sorumludur. Telekardiyografide, kardiyomegali ve pulmoner damarlanma artis1 esliginde
pulmoner ddem saptanir. RDS’den iyilesmekte olan bir bebekte bu bulgularin ortaya ¢ikmasi
PDA’y1 diisiindiirmelidir. Tan1 ekokardiyografik olarak konmalidir (12).

Patent duktus arteriyozus; pretermlerde ROP, NEK, IVK, KAH riskini arttirmaktadur.
Tedavide sivi kisitlamasi, kardiyovaskiiler dengenin saglanmasi, prostaglandin sentetaz

inhibitdrleri ve bunlarla basarili olunmazsa cerrahi tedavi denenmelidir (12).

Preterm Retinopatisi

Preterm retinopatisi, preterm yenidoganin gelismemis retinal kan damarlarinin
anormal ¢ogalmasi ile giden ciddi bir goz hastaligidir. Preterm ve CDDA’l1 yenidoganlarin
hastalig1 olan ROP’un siklig1 gebelik haftasi ve dogum agirlig1 diistiik¢e artar (13).

Preterm retinopatisi etiyolojisinde en ¢ok sucglanan etkenler; retinanin gelismemis
olmasi, oksijen, apne, sepsis, hipo-hiperkapni, hipoksi, asidoz, vitamin E eksikligi, IVK,
anemi ve tekrarlayan kan transfiizyonlaridir. Damarlanmanin heniiz tamamlanmadig1 preterm
yenidoganin retinasinda yasamsal nedenlerle uygulanan oksijen tedavisi vazokonstriksiyon ve
kalic1 kapiller tikaniklifa yol agar. Vazokonstriksiyon uzun siirerse geri doniisiimsiiz hale
gelir. Hipoksiye cevap olarak “vascular endothelial growth factor” salgilanir ve
vaskiilarizasyon artar. Artan damarlanmayla olusan yeni damarlar vitreusa ulasir ve bu siireg

sonunda retinal ayrigsma ve korliik gelisir (12,13).



Uluslararas1 ROP simiflamasimma gore aktif ROP evrelendirilmesinde; Evre I’de
demarkasyon hatt1 vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayirir, Evre II’de demarkasyon
hattinin vitreus i¢ine dogru hafif bir kabariklik gosterir, Evre III’de kabartiyla birlikte retina
dis1 fibrovaskiiler ¢ogalma goriiliir, Evre IV’te yeniden damarlanma vitreus igine ilerler,
fibrozis ve skar olusur ve tiime yakin retina dekolmani gelisir, Evre V’te ise tam retina
dekolmani goriiliir (12).

Preterm retinopatisi tarama muayeneleri dogum agirligi 1500 gr’dan diistik, gebelik
haftas1 28 haftadan kiigiik ve 28 haftadan biiylik ancak riskli pretermlere postkonsepsiyonel
31-33. hafta veya dogum sonrasi 4-6 haftalar arasinda (hangisi daha erken gelirse) ROP
konusunda uzmanlagmis bir géz hastaliklar1 uzmani tarafindan, hasta basinda indirekt

fundoskopi uygulanarak yapilmalidir (13).

Asfiksi

Asfiksi; organizmanin oksijenizasyon bozuklugu olup, klinikte hipoksi, iskemi
sonucunda gelisen hiperkarbi ve asidoz ile karakterize klinik tablodur. Siklig1 %o02-4 olarak
bildirilmektedir. Pretermlerde siklig1 artmaktadir. Dogum Oncesi veya dogum sirasinda bir¢ok

olay asfiksiye neden olur, ¢coklu organ etkilenmesi s6z konusu olabilir (12).

Hiperbilirubinemi

Diisiik dogum agirlikli pretermlerde eritrosit dmriiniin kisaligi, kanamalar, karaciger
enzim yetersizlikleri, enterohepatik dolagimin artmasi ve kan grubu uyusmazliklar
nedenleriyle serum bilirubin diizeyi siklikla yiikselir. Serum albumin diizeyinin diisiikliigii ve
bilirubin baglama kapasitesinin azlig1 da preterm yenidoganlarda serum bilirubin diizeyini
yiikseltir. Son yillarda pretermlerde fizyolojik sarilik terimi kullanilmasi pek tercih
edilmemektedir. Bunun nedeni kiigiik pretermlerde bilirubin degeri 10 mg/dl oldugunda bile

ensefalopati gelisebilmesidir (13).

Infeksiyonlar

Preterm yenidoganlar, plasenta yoluyla IgG gecisinin olmayist veya yetersiz olusu,
bagisiklik sisteminin yetersizligi, uzun siire hastanede kalma, beslenme bozuklugu ve damar
yoluyla beslenme, invazif islemlere maruz kalma gibi nedenlerden dolay1 infeksiyon riski
yiiksek bir gruptur (12,13).

Preterm dogumlarin etiyolojisinde infeksiyonlar énemli bir risk faktoriidir. Uzamis

membran riiptiir zaman1 ve koryoamniyonit infeksiyonlarin en sik nedenleridir (13).
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Yenidoganlarda infeksiyonlarin degerlendirilmesinde dogum oncesi ve dogum
srasinda etken olabilecek nedenler mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir (13). Infeksiyon
etkeni dogum Oncesinde ya da dogum sirasinda anneden alinabilir ya da hastane ortamindan
ve saglik gorevlilerinden bulasabilir (nozokomiyal infeksiyon). Bakimda ¢ok 6nemli temel bir

ilke de yenidoganda olabildigince “az dokunma, ¢ok gozlem” kuralina uyulmasidir (12).

Preterm Anemisi

Preterm anemisi; eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi,
diisiik demir depolari, laboratuar testleri i¢in sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizl
bliylime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle gelismektedir (13). Diisiik retikiilosit sayisi, kan
ve kemik iliginde eritrosit Onciillerinin normal sayilarda olmasi ve diisiik eritropoetin
diizeyleri preterm anemisinin 6zelliklerini olusturur. Eritropoetin yanitin1 baskilayacagindan
transfiizyon kisitl yapilmalidir (12). Aneminin 6nlenmesi i¢in eritropoetin, demir tedavisi ile
birlikte kullanilabilir veya demir profilaksisi verilir. Boylece transfiizyon gereksinimi anlamli

derecede azaltilabilir (13).

NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

Nekrotizan enterokolit, bagirsagin tek bir boliimiinii veya birden fazla bolimiini
tutabilen, en sik ileumun son kismi ile ardindan kalin bagirsakta goriilen, bagirsak duvarinin
mukoza, mukoza alt1 veya tiim katlarinda nekrotik hasar, bolgesel iilserasyon ve nekrozla
giden yenidogan doneminin sebebi bilinmeyen ciddi bir MBS hastaligidir (16-20).
YYBU’nde preterm yenidoganlarda MBS’ nin en sik karsilasilan acil sorunudur (21-26).

Nekrotizan enterokolit ilk kez 19. yilizyilin sonlarina dogru tanimlanmaya baslamistir.
Bu hastaligin pretermleri etkiledigi 1950-1960’11 yillara kadar fark edilememistir (21). Berdon
ve ark. (27) ve daha sonra da Mizrahi ve ark. (28), 1960’11 yillarda bu hastalig1 klinik ve
radyolojik bulgulari ile tanimlamislardir. Onceleri tedavide erken cerrahi girisim uygulanmus,
1970’11 yillarin sonlarindan itibaren ise ameliyat dis1 tedavilere daha fazla agirlik verilmeye
baslanmigtir. Bell ve ark. (29) tarafindan 1978 yilinda NEK’in ilk klinik siniflandirilmasi
yapilmistir. Bu smniflandirma Walsh ve Kliegman (30) tarafindan 1986’da yeniden
diizenlenmigtir.  Smiflandirma  sisteminin  kullanilmas1  ile  klinisyenler  vakalari
karsilagtirabilmis ve arastirmacilar da ¢aligmalarinda ortak bir dil kullanmaya baslamislardir
(31).

Yenidogan yogun bakim iinitelerinin imkanlarinin artmasi ve daha c¢ok preterm

yenidoganin sagkalimi sonucunda NEK siklig1 artmistir (31). Preterm yenidoganlarda énemli
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bir hastalik ve 6liim nedeni olmasina karsin, giinlimiizde etiyolojisi ve patogenezi halen tam
olarak bilinmemektedir. Tedavisi zor olan bu hastaligin 6nlenmesi konusunda heniiz
benimsenmis etkin bir yontem yoktur. Hastalik 6zellikle yasamlarinin erken déneminde
bir¢ok sorunla karsi karsiya gelmis ve bu sorunlart atlatmis preterm yenidoganlar i¢in iiziicii

bir durum olugturmaktadir (22).

Epidemiyoloji

Demografik, klinik veya her iki alanda NEK gelisimine neden olan risk faktorlerini
belirlemek i¢in birgok vaka-kontrol ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda NEK ile
en fazla iligkili bulunan risk faktorleri; pretermlik ve diisiik dogum agirligidir. Bu hastaligi
gelistiren hastalarin %90’ 1ndan fazlas1 preterm dogmuslardir ve risk dogum agirlig1 ve gebelik
yas1 ile ters orantilidir. Dogum ve yenidogan bakimindaki ilerlemeler, surfaktan tedavisi
uygulamasi ve akciger hastaliklarinin tedavi orami arttikga daha fazla sayida CDDA’h
yenidogan hayatta kalmakta ve bu da NEK riski altinda olan toplulugun artmasina neden
olmaktadir (20,22,26,30,32-35).

Bu hastalik dogum sonrasi donemde gelismektedir. Baslangict dogumdan sonra 3-10
giin arasinda olmakla birlikte, 24 saat ve 3 ay gibi genis bir zaman dilimi i¢inde de gelisebilir.
Olii dogmus bebeklerde goriilmez ve hi¢ beslenmemis yenidoganlarda daha az siklikta
goriiliir. NEK’1i hastalarin %90°1indan fazlasi agizdan beslenmislerdir. Anne siitii ile beslenme
ise koruyucudur. Anne siitii ile beslenmenin mama ile beslenmeye gore NEK riskini 3-10 kat
azalttig1 gosterilmistir (22).

Nekrotizan enterokolitin ger¢ek goriilme sikligini tahmin etmek zordur (20). NEK
sikligi, tilkeden lilkeye, hastaneden hastaneye degismektedir (17). Bunun nedenleri arasinda;
bolgelere gore farkliliklar olmasi, kurumdaki kayitlarin giivenirligi, kurumlardaki uzmanlarin
yaklagim farkliliklar1 ve hastaya bagl faktorler rol almaktadir (20,30). Tek tek merkezlerin
NEK sikliklarini rapor ettikleri birgok ¢alisma olmasina ragmen, ¢cok merkezli yapilmis NEK
sikligina ait ¢alisma sayis1 smirlidir. Bazi secilmis serilerde YYBU’e basvuran bebeklerde
siklik %1-5 ve 1000 canli yenidoganda 0,5-5 hasta arasinda degismektedir (22,30,36). Hem
NEK’in siklig1 hem de 6liim oranlart dogum agirlig1 ve gebelik yasi ile ters orantilidir (22).
Olgularin %65-94’linli preterm, yaklasik %10’nunu term yenidoganlar olusturur. Siklik,
gebelik yast azaldikca belirgin artmaktadir. Yapilmis olan ¢ok merkezli ¢alismalarda NEK
siklikla dogum agirhigi ile ters orantili olarak bulunmustur; dogum agirhigt 401-750 ¢
arasindaki yenidoganlarda %11.5, dogum agirligi 751-1000 g arasindaki yenidoganlarda %9,

dogum agirligt 1000-1250 g arasindaki yenidoganlarda %6, dogum agirligt 1250-1500 g
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arasindaki yenidoganlarda %4 olarak bulunmustur. Ingiltere kaynakli YYBU’leri igeren ¢ok
merkezli bir caligmada ise gebelik yasi 29 haftanin altinda olan yenidoganlarda NEK
sikliginin 1992-1993 yillar1 arasinda %12°den, 1998-1999 yillar1 arasinda %6’a azaldigi
sonucu elde edilmistir (37). Arastirmacilar bu sonucun artan hasta sayisina ragmen elde
edilmis oldugunu vurgulamislardir. Umit verici olmasina ragmen NEK sikliginin azalmis
oldugunun bulundugu tek ¢alisma budur (22).

Cinsiyet, itk ve NEK arasinda bir iliski saptanmamistir. Ancak CDDA’l1 ve erkek
yenidoganlar daha fazla oliim riski altindadir. Bazi ¢aligmalarin sonucunda siyah irktan
yenidoganlarda NEK riskinin artmis oldugu tespit edilse de bunun bu gruptaki yiiksek
pretermlik oranina bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica NEK’e bagli mortalite siyah irktan
yenidoganlarda diger gruplara gére daha yiiksek bulunmustur. Hastaliga bagli 6liimlerdeki bu
irksal fark, dogum agirlig1 ve diger degiskenlere gore hastalar eslestirildikten sonra da hala
yiiksek bulunmustur ve bu 1rksal farkin nedenlerinin arastirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(20,22,25,30).

Nekrotizan enterokolite bagli 6liim oranlart %15-30 arasinda degismektedir. Bazi
calismalarda daha yiiksek 6liim oranlari bildirilmistir ve bunun diisiik dogum agirlig1 ve
gebelik haftasina bagli oldugu saptanmistir (20,22,25,26,30,35). Genel olarak yenidogan
sagkalimi artmis olmasina ragmen NEK ’te 6liim oran1 degismemistir (22,30,38).

Nekrotizan enterokolitli birgok hasta tibbi olarak tedavi edildigi halde, hastalarin
yaklasik %20-40’inda cerrahi tedavi ihtiyact dogmaktadir. Cerrahi girisimlerde olgu 6lim
riski %50’ye kadar yiikselmektedir ve risk hastanin gelismemisligi arttik¢ca artmaktadir. Bu
grubun Oliim orani altta yatan klinik duruma ve cerrahi tedaviye baghidir. Ayrica cerrahi
tedavi gerektiren yenidoganlarin %25’inde ameliyat sonrast uzun donemde sorunlar
goriilmektedir (25). Bunlardan bazilari; yara dudaklarinin ayrilmasi, karin i¢i abse ve bagirsak
yapisikliklaridir. NEK nedeniyle cerrahi tedavi olmus yenidoganlarda en ciddi ve uzun siire
devam eden sorun ise “kisa bagirsak sendromu”dur (26).

Nekrotizan enterokolit vakalar1 genellikle tek tek goriiliir, belirli bir mevsimsel tercihi
yoktur ve bazen de salginlar seklinde gelisebilir. Bu salginlar sirasinda yapilmis olan
gozlemler sonucunda bu salginlarin infeksiyoz salginlar oldugu saptanmistir. Bu NEK
epidemileri sirasinda, tek bir etken degil, bircok infeksiydz etken kan, digski ve periton
stvisindan izole edilmistir. Salginlar daha ¢ok kalabalik servislerde ve bakim veren kisilerin
mide bagirsak rahatsizliklari oldugu donemlerde goriilmiistiir (17,22).

Term yenidoganlarda NEK nadiren gelisir. Term yenidoganlarda hastalik

pretermlerden farklidir. Klinik ve patolojik bulgular benzer olsa da baglatici faktorler farklidir.
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Term yenidoganlarda NEK, genellikle altta yatan ve baslatici rol oynayan bir hastaliga
baghdir. Bunlar arasinda; perinatal asfiksi, polisitemi, respiratuar distres sendromu ve
konjenital anomaliler (miyelomeningosel, konjenital kalp hastaliklar1 v.b.) yer alir. Eger
hastalik erken doneminde tani alip tedavi edilmezse, NEK term yenidoganlarda da preterm
yenidoganlara benzer 6liim orani ile seyreder (39).

Nekrotizan enterokolit olup iyilesen CDDA’l1 yenidoganlar, noérogelisimsel ve islevsel
olumsuzluklara maruz kalirlar. Arastirmalarin sonucunda, sepsis ve NEK atlatmis
yenidoganlarin diizeltilmis 18-22 aylik olduklarinda biiyiiyememe, gelisememe, serebral palsi,
gérme ve igitme Oziirliiliigii agisindan daha biiyiik risk altinda olduklar1 ortaya ¢ikmustir (40).
Cerrahi miidahaleye ihtiyag duyma durumu hastaligin siddetini tahmin etmede bir belirteg
olarak kullanilmistir. Yaklasik 3000 asir1 diisiik dogum agirlikli hastay1 iceren bir ¢alismada
cerrahi tedavi gormiis olan hastalarin, diizeltilmis 18-22 aylik olduklarinda cerrahi tedavi
gormemis olanlara gore daha fazla biliylime geriligi ve norogelisimsel hasara sahip olduklari

tespit edilmistir (41).

Patofizyoloji

Nekrotizan enterokolit siklig1 ve 6liim orani yiiksek bir hastalik oldugundan hastalikla
ilgili bircok olgu sunumu, laboratuvar ve klinik arastirma yapilmistir. Tiim bu ¢alismalara
ragmen etiyolojik etkenler ve hastalifin patofizyolojisi halen tam olarak anlagilamamistir
(20,22,24,26,30,35,36) (Sekil 1). Patofizyolojisi ile ilgili su anki bilgi ve goriislerin ¢ogu
epidemiyolojik c¢alismalar ve hayvan c¢aligmalar1 sonucunda elde edilmistir. NEK’in
patogenezinde bir¢ok etkenin rol oynadigi goriisii kabul goérmektedir (20). Tetigi c¢eken
etkenden bagimsiz olarak, bu etkenlerin tek baglarina veya birlikte ayn1 yol {izerinden etki
ederek NEK e yol actiklar diisiiniilmektedir (26,38).

1980’11 yillarin baglarindan beri birgok potansiyel etiyolojik etken ortaya atilmis ve
reddedilmistir. Ancak genel olarak kabul gérmiis 4 6nemli etken vardir. Bunlar; 1-pretermlik/
gelismemis MBS, 2-hipoksi, iskemi ve yeniden kanlanma hasari, 3-hastaliga yol agan
mikroorganizmalarin varligi, 4-agizdan beslenmenin baslamasidir (22,26,31,34,35) (Sekil 2).
Bu etkenlerden bir veya daha fazlasinin koruyucu islevde yetersizlige yol agarak, NEK’e
ilerleyebilen mukozal hasara neden oldugu diisiiniilmektedir (26). Hipoksi veya infeksiyona
ikincil olusan sessiz bir hasarin NEK olusumunu baslattigi, bagirsaklarin mikroorganizmalar
ile kolonize olmasindan sonra bakterilerin hasar gormiis mukozaya baglanarak bir iltahap
cevab1 olusturabilecekleri One siiriilmektedir. Savunma sistemlerinin yetersiz, mukozal

hiicrelerin gecgirgenliginin artmis olmasi nedeniyle de bakteriyel gecislerin gergeklestigi ve
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iltahabin ilerledigi diisiiniilmektedir. Bolgeye gelen aktive nétrofiller, ikincil aracilar ve
serbest oksijen radikalleri salarak hasar1 daha da arttirirlar, sonu¢ olarak tam nekroz ve

bagirsagin delinmesine katkida bulunurlar (24).

GIiS SORUNLARI BAKTERILER

Bulasic
Patojenler

Immatiirite

Enflamatuar Endojen
Mediatorler Patojenler
Hipoksi Probiyotikler

Beslemenin

. Mama,
hacmi

. Anne Siitii
Beslenme Beslenmeye ilk

hacminin baslama zamam
arttirilma hizx

AGIZ YOLUYLA BESLENME

Sekil 1. Nekrotizan enterokolit gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen etiyolojik
faktorler (30).
GIS: gastrointestinal sistem.

Pretermlik
A

Olgunlagsmamis bagirsaklar:

Hareket ve Dolagimin Engel Bagisiklik

sindirim diizenlenmesi islevi savunmasi
Hipoksik— NEK Olagandist
Iskemik hasar T bakteriyel yerlesme

Beslenme ve gogalma

Sekil 2. Nekrotizan enterokolit gelisiminde patofizyoloji (22)
NEK: nekrotizan enterokolit.
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A-Pretermlik: NEK, neredeyse sadece preterm yenidoganlarin hastaligidir (20-
22,24,26,34,35). Bu nedenle hastaligin olgunlasmamis MBS islevleri nedeniyle gelistiginin
diisiiniilmesi akileidir (35). Hastalarin %90°dan fazlasi pretermdir ve bunlarin da %90’dan
fazlasinin dogum agirligi 2000 gramin altindadir (24). Dogum agirhigr arttikca NEK gelisme
riski azalir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda NEK patogenezinde diisiik dogum agirli§i 6nemli
bir rol oynamakla birlikte hastaligin asil olarak preterm yenidoganlarda goriildiigii ve dogum
haftasina gore diisiik dogum agirlig1 olan yenidoganlarin daha az risk tasidiklar1 gdsterilmistir
(20). Hasta ne kadar preterm ise NEK gelisme riski o kadar yiiksektir ve hastaligin baslangici
o kadar gecikir (34). Term yenidoganlarda hastaligin baslamasi ilk 3-4 giinde olurken, gebelik
yas1 28 haftanin altinda olanlarda ise hastaligin baglamasi 3-4 hafta siirer (25). Pretermlik en
onemli risktir (24,30). Gebelik yasinin, diisiik dogum agirligindan daha 6nemli bir risk
faktorii oldugu belirtilmektedir. Ortalama 33.4 haftadan 6nce doganlar, en sik ise 30-32
haftalik arasinda dogan yenidoganlar NEK gelisimi agisindan yiiksek riske sahiptir (20,24).
Gebelik yas1 35-36 haftay1 gecince riskte onemli bir azalma olur. Bu da NEK gelisiminde
MBS olgunlagsmasimnin birincil rol oynadigini diisiindiirmektedir (20,30). Fetal akciger
olgunlagsmasint saglamak amaciyla ile annesine steroid verilen bebeklerde yapilan
calismalarda bu bebeklerde NEK sikliginin da azalmis oldugu bulunmustur. Verilen steroidin
akciger ile beraber bagirsak olgunlagsmasini arttirarak, NEK olusma riskini azalttii
distiniilmektedir (20).

Preterm yenidoganlar1 yiiksek risk altina sokan olgunlasmamis MBS islevlerinin
baslicalar1 arasinda; mide bagirsak hareketleri ve sindirme yetenegi, dolasim dinamikleri
(vaskiiler ve mikrovaskiiler dolasim), bagirsak bariyer islevi (mukozal biitiinliik) ve bagisiklik
savunma mekanizmalar1 gelir (22) (Sekil 2).

1. Olgunlagmamis bagirsak hareketleri ve sindirimi: Pretermlerde ince bagirsagin
hareketleri ve bagirsakta iletimi saglayici motor aktivite termlere gore daha az gelismistir
(34). Bagirsak hareketleri gebeligin 30. haftasindan oOnce yetersiz, bagirsaklardaki itici
dalgalarin yayilimi daha azdir. Bagirsak duvarindaki kas tabakalarinin yetersizligi, peristaltik
dalgalarda uyum bozuklugu, antiperistaltik dalga sayisinin yiliksek olusu, bagirsaktaki
hormonal salgilarin azlig1 pretermlerde bagirsak gecis zamanini uzatir (20). Bunu gecikmis
gastroanal gecis zamanindan anlayabiliriz (26). Tiim bu nedenlerden dolay1 pretermlerin
yarisi ilk mekonyumunu dogum sonrasi 48. saatten sonra ¢ikarir (20). Bagirsak hareketleri ile
ilgili ¢aligmalarda preterm yenidoganlarin gelismemis hareket kaliplarina sahip olduklari
ancak agizdan beslenmenin bu cevaplari olgunlastirabildigi saptanmistir (42,43). Motilin ve

pankreatik polipeptid bagirsakta iletimi saglayici motor aktiviteyi uyaran faktorlerdir. Fetusta
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bagirsagin noroendokrin gelisimi 25. haftada tamamlandigr halde preterm yenidoganlarda
motilin ve pankreatik polipeptidin salg1 seklinin olgunlagmamis olmasindan dolay1 iletimi
saglayict motor aktivite 32-36. haftalardan 6nce goriilmez (22,26). Agizdan beslenme ile
motilin seviyesinin 3 katina kadar artti§i gosterilmistir. Dolayisiyla preterm bebeklerin ilk
giinlerden itibaren ¢ok az da olsa agizdan beslenmelerinin bakteriyel ¢ogalma ve gogii
azaltarak NEK gelisme riskini azalttig1 tespit edilmistir (26). Eritromisin 32 haftadan biiyiik
yenidoganlarda motilin reseptdrlerine baglanarak iletimi saglayict motor aktiviteyi artirir.
Ancak NEK acisindan daha riskli olan 32 haftadan kiigiik pretermlerde etkisiz oldugu
gosterilmistir (44). Anne-bebek hastalik durumlart ve Ozellikle de intrauterin biiylime
geriligine neden olan durumlar, pretermlerde olgunlasmamis bagirsak hareketlerine katkida
bulunurlar. Arastirmalar fetal hipoksi veya perinatal asfiksinin dogum sonras1 bagirsak
hareketlerini daha da azalttigin1 gostermiglerdir (45). Azalmig bagirsak hareketleri,
mikroorganizma ve toksik iirlinlerinin olgunlasmamis mukozal engelden gecisini ve NEK’e
yol acan iltahabi olaylar zincirinin aktivasyonunu kolaylastirmaktadir (22).

Bozuk bagirsak hareketlerine ek olarak preterm yenidoganlarin besinleri sindirme ve
emme yetenekleri de heniiz gelismemistir. Dolayisiyla tam olarak sindirilemeyen molekiiller
bagirsak hasarina katkida bulunurlar. Bakteriler bagirsak boslugunda ¢ogalirlar ve mayalanma
sonucunda yan {iriin olarak hidrojen gazlari1 olustururlar, bunlar da karin gerginli§ine neden
olurlar. Gram negatif enterik basillerin ¢ogalmasi, bozulmus konak savunma cevabi ve
bagirsak mukozal hasar1 nedenleriyle bagirsak gecirgenligi artar, bdylece bakterilerin veya
endotoksinlerinin bagirsak hiicrelerine gocli meydana gelmis olur (22,24,26).

2. Bagirsagin olgunlasmamis kan dolasim cevabi: Olgunlasmamis bagirsagin
hipoksiye cevabu ile ilgili yapilan hayvan ¢aligmalarinda hipoksiye cevabin, uygun olmayan,
uzamig vazokonstriksiyon oldugu goriilmistir (46). Her ne kadar bazi caligmalarda
olgunlasmamis hayvanlarin iskemi veya kanamaya verdikleri dolasim cevabinin degismis
oldugu 6ne siiriilmiisse de bunun aksini savunan ¢aligmalar da mevcuttur (47). Nitrik oksidin
(NO) endotel hiicrelerinde az iiretilmesi sonucunda pretermlerde bagirsak dolasiminin dogum
oncesi donemden, dogum sonrast doneme gegisinin bozuldugu ve bunun da iskemik hasara
egilimi artirdig1 6ne siiriilmiistiir. Bagirsak dolagiminin olgunlasmamis cevabu ile birlikte veya
beslenme sonrasi bagirsakta hipoksi-iskemi meydana gelebilir (48).

Preterm yenidoganlarin siklikla vazokonstriksiyon, hipotansiyon ve tromboz ataklari
yasamalart MBS kan akimini azaltir ve bagirsak mukozasinin hasar gérme olasiligini artirir
(19,48). Gobek arter kateteri de ayrica kan damari c¢apimi ve kan akimini azaltarak

bagirsaklarda iskemiye neden olabilir (32). Gobek arteri kateterine bagh arteriyel spazm veya
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mikroemboli gelisimi riski de tedavinin diger O6nemli sorunlardir. Kiigiik emboliler,
yenidoganin alt ekstremitelerinde renk degisikligi veya siyanoza neden olabilir. Azalmis MBS
kanlanmasi1 ise NEK’in klinik belirtisi ortaya ¢ikana kadar sessiz kalir (30). PDA da preterm
yenidoganlarda daha sik goriiliir ve soldan saga santa neden olarak mezenterik damar yatagina
giden kan akimini azaltir. PDA’nin giiclii bir vazokonstriktdr olan indometazin ile tedavisi
sonucunda ise MBS kanamasi, yalniz ileal delinme ve NEK’in de i¢inde oldugu pek ¢ok
sorun gelisebilir (19).

3. Bagirsagin olgunlasmamis bariyer islevi: Preterm yenidoganlarin bagirsak bariyeri
hem fizyolojik hem de immunolojik olarak olgunlagsmamistir. Bozulmus bagirsak bariyeri
NEK olusumunda onemli bir faktordiir. Bagirsak bariyeri, viicudun enterik bakteriler
tarafindan istila edilmesini 6nleyen islevsel ve anatomik bir savunma sistemidir (20). Eger
bagirsak epitel bariyerin yapisal veya biyokimyasal bilesenleri tam olarak olgunlagmamigsa
bakteriler daha derin dokulara ilerleyebilir ve iltahaba neden olabilirler. Bagirsak epiteli
yararl1 bakteriler ile birlikte ortak olarak var olmali ve olasi patojenlere karsi koruma
saglamalidir. Bagirsak epitel hiicreleri gebeligin 10. haftasindan itibaren sekillenen siki
baglant1 yapilar1 tarafindan birbirlerine baglanirlar. Bu baglarin tam olarak gelismesi ile
bagirsak epitel bariyeri; kii¢iik iyonlara karsi secici gegirgenligi, besinlerin emilimini ve iki
yonlii s1v1 akisini kontrol edebilir. Kiiciik iyonlarin epiteliyal tabakadan segici gegirgenliginin
kontroliinii saglayan enterositler CI™ iyonlarinin ve suyun salgilanmasini (salgisal ishal)
istenmeyen patojen ve toksinleri uzaklastirmak i¢in kullanirlar. Fetal bagirsak salgi ve emilim
islevleri amniyon sivisinin etkisi altinda 26. haftadan terme kadar gecen siirede kademeli
olarak olgunlagmaya basladigindan preterm yenidoganlarda bu islevler tam olarak
gelismemistir. Preterm yenidogan bagirsagi, gelismemis bariyer islevleri nedeniyle patojen ve
toksinleri bagirsak boslugundan etkili bir sekilde uzaklastiramaz (22) (Sekil 3-4).

Preterm yenidoganlarin goblet hiicreleri de olgunlasmamis olabilir (20,22). Bu
Ozellesmis enterositler miisin salgilarlar ve bagirsak mukozasi iistiinde kalin koruyucu bir
tabaka olustururlar. Bu mukus tabakasi bakterilerin epitel hiicrelerine dogrudan baglanmasina
engel olur, yapisan bakterileri bir araya toplar ve uzaklastirilmalarini artirir. Gelisim sirasinda
miisin genlerinin bagirsakta ekspresyonu degisir ve erigkin tipte ekspresyonun gebeligin 23-
27. haftalar1 arasinda olustugu diisiiniilmektedir. Olgunlasmamis bir miisin engeli, artmis
bagirsak gecirgenligine ve bakteri baglanmasina neden olur. Bu durumda da bagirsak epitel
engelinde bir gedik olusur ve bu da patojen ve bazen patojen olmayan uyarilar sonucu

bagirsaklarin hasara daha yatkin olmasini saglar (22).
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Siut, Tikirik, Salra ve
Pankreas Salgilan Bagirsak
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Sekil 3. Bagirsak hiicreleri ve iltahabi aracilar (49).
EGF: epidermal growth factor; TNF-a: timor nekrozis faktor-alfa; IGF-I: insulin like
growth factor [; GLP-2: glucagon like peptide-2.

Olgunlagmamis bagirsak engel islevi
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Sekil 4. Olgunlasmamis bagirsak engel islevi (22)
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Pretermlerde tam olarak islev gérmeyen bagirsak epitel bariyer islevlerinden bir digeri
de biyokimyasal savunma islevidir. Kiigiik bagirsak kriptlerinin tabanina yerlesmis ve
Ozellesmis salgilayict enterositler olan Paneth hiicreleri; lizozim, fosfolipaz A2 ve kiiclik
antimikrobiyal peptidler salgilarlar. Bu salgilar bakteriyel topluluklarin yapisini ve dagilimini
etkilemektedir. Bagirsak hiicrelerince iiretilen 2 dnemli antimikrobiyal peptid sinifi vardir.
Bunlar “defensin”ler (o ve B) ve “cathelicidin’lerdir. Mikrobik uyariya yanit olarak Paneth
hiicreleri “a defensin” salgilarlar. Bagirsak epitel hiicreleri ise genel olarak “B defensin”ler
salgilarlar. Baz1 hiicreler de proenflamatuar uyarilar sonrasi “defensin”lerin ekspresyonunu
artirirlar.  Bu antimikrobiyal peptidler; bakteriler, virlisler, mantarlar, protozoalar ve
spiroketler de dahil olmak iizere genis bir mikroorganizma grubuna karsi biyoaktivite
gosterirler. Olgunlagsmamis bagirsak bu patojenlere kars1 hassastir (22).

Invitro galismalar antimikrobiyal peptidlerin; antimikrobiyal sitokinlerin salinmasi ve
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu gibi proenflamatuar ve kriptlerin istenmeyen patojen ve
toksinlerden yikanmasina yol agan CI” salgilatma rolleri oldugunu tespit etmistir (50).
Gelecekteki ¢alismalar ile “defensin” ve “cathelicidin”in konak bagisiklik sisteminde yol
actigr in vivo degisliklerin daha iyi gosterilmesinin NEK patofizyolojisinin anlagilmasina
katkida bulunacagi diistiniilmektedir (22).

Fare ve insanlarda yapilmis olan ¢alismalar fetusun gelisim déonemleri boyunca Paneth
hiicrelerince yapilan “o defensin” ekspresyonunun degistigini gostermistir. Paneth hiicre
sayist ve “a defensin” ekspresyonu preterm yenidoganlarin (gebelik yasi< 24 hafta)
bagirsaklarinda erigkinlere gore daha diisik diizeyde saptanmistir (19,22). Ayrica NEK
nedeniyle opere olmus yenidoganlarin bagirsak doku 6rneklerinde ¢ok sayida Paneth hiicresi
ve “o defensin” kopyast bulunmus olmasina ragmen Paneth hiicrelerindeki “o defensin”
miktar1 kontrollere gore diisiik bulunmustur (22).

Preterm yenidoganlarin bagirsak gegirgenligi biiyiik cocuklar ve erigkinlere gore
artmistir (51). Bir ¢alismada gebelik yasi 33 haftadan kiiciik olan yenidoganlar, term
yenidoganlarla ayni siit ile beslendiklerinde serum B-laktoglobulin konsantrasyonlarinin daha
yiiksek oldugu bulunmus, bunun da preterm yenidoganlarin bagirsak gecirgenliginin artisina
kanit olabilecegi belirtilmistir (34). Prostaglandinler, hiicreler arasi alanda siki baglarin
direncini artirarak bagirsak bariyerinin tamirinde gorev almaktadirlar. indometazin kullanimi
olan indometazinin bagirsak bariyerini bozmasina baglanmistir (22). Bir bagka ¢alismada ise
ozellikle NEK’li olgularda NO’nun enterositler tarafindan asir1 miktarda tretildigi, asir

NO’nun da bagirsak bariyerini bozdugu gosterilmistir (52).
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Preterm yenidoganlarda MBS’e girmis patojen ve toksinlerin baslica sebebi; mideden
az miktarda hidrojen salimmi ve diisiik pankreatik proteolitik enzim aktivitesi olarak
sayilabilen olgunlasmamis fizyokimyasal bagirsak i¢i faktorlerdir (20,22,34,53,54). Diisiik
enterokinaz ve triptik aktivite sonucunda bagirsak hasari yapma ihtimali olan toksinlerin
hidrolizi yapilamaz. Boylece olgunlasmamis sindirim, cevresel patojenlerin enterosite
ulagmasina ve patojenler tarafindan kolonizasyonuna neden olur (20,22). Bagirsak epitel
bariyerinin olusmasi, islevsel ve biyokimyasal diizenlemelerin olgunlagsma siiregleri
konusundaki ileri doniik calismalar NEK patogenezinin anlagilmasina katkida bulunacaktir
(22).

4. Anormal bakteriyel kolonizasyon: Yararli bakteriler memeli bagirsag ile
simbiyotik olarak etkilesir ve bariyer islevi, sindirim ve damarlanmanin diizenlenmesinde
onemli olan genlerin ekspresyonunda rol oynarlar (Sekil 5). Yakin zamanda patojenik bakteri-
konak etkilesimleri daha net bir sekilde anlagilmistir. Konak hiicrelerine patojenik bakteri
uyarisinin “microbial-associated molecular patterns” (MAMPs) yolundan alinan sinyallerin
“pattern recognition receptors” (PRRs) ailesi tarafindan niikleer faktor kappa B (NF-kB) ileti
yolu gibi proenflamatuar, proapopitotik ve antiapopitotik cevaplart uyarmak i¢in ¢esitli

yollara iletmesi ile oldugu saptanmustir (22).

Olagandist
bakteriyel

¢ogalma
v
Azalmis kommensal bakteriler

\ 4 A 4 A 4 \ 4

Azalmig Azalmig Azalmig Azalmig
bariyer sindirim damarlanma? antienflamatuar
islevi ? yetenegi ? aktivite ?

Sekil 5. Anormal bakteriyel kolonizasyon (22)

Normalde yenidogan bagirsagi, intrauterin donemde MAMPs ile karsilasmaz.
Dogumla birlikte normal floranin bagirsaga yerlesmesi sonucu MAMPs ile karsi karsiya gelir.
NEK’in intrauterin donemde olusmamasi NEK patogenezinde anormal bakteri

kolonizasyonunun rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. In vivo olarak dogum oncesi ve
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sonras1 gelisimde 06zgiil olmayan bagisiklik sisteminin ileti yollarinin islevsel durumu
hakkinda kisith veri vardir. Ancak bagirsakta bakterilerin yerlesmesi ve ¢ogalmasi 6zgiil

olmayan bagisiklik sisteminin olgunlagsmasini etkiliyor olabilir (22) (Sekil 6).

Sitoplazma

|
1
O
{
Sekil 6. Bagirsak epitel hiicrelerinde niikleer faktor kappa B sinyalizasyonu yolu
(22). “Pattern recognition” reseptorleri, niikleer faktor wappa B’yi
inhibitoriinden ayirma yoluyla aktive edici sinyalleri iletirler. Niikleer

faktor kappa B, niikleusa girerek proenflamatuar ve antiapopitotik genleri

aktive eder.
PRRs: pattern recognition receptors; MAMPs: microbial- associated molecular
patterns.

Yararli bakterilerin iltahabi yollar1 baskilaylp homeostazin devamini sagladiklar
sanlmaktadir. In vitro calismalarda birgok yararli bakterinin NF-xB ileti sistemini

baskilayarak bagirsak epitelindeki iltahabi iletileri azalttig1 gosterilmistir (Sekil 7).
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Sekil 7: Yararh ve patojenik mikroorganizmalarin bagirsak iltahabinda
oynadiklari rollerin mekanizmasi (16)
NF-kB: niikleer faktor kappa B; IkB: inhibitor faktor kappa B; P: fosforilasyon.
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Sonug olarak preterm yenidoganlarda goriilen asir1 enflamasyonun, yararl bakterilerin
yetersiz veya degismis kolonizasyonu ve iltahabi yolaklarin bakterilerce baskilanmasinin
azalmas1 nedenleriyle olustugu distintilmektedir. Calismalar CDDA’li  yenidoganlarda
Enterobacteriaceae ile kolonizasyonunun olagandisi oldugunu ve diskilarin erken donemde
Clostridium perfringens ile kolonizasyonunun da daha sonraki donemlerde NEK gelismesiyle
iliskili olabilecegini tespit etmislerdir (55). Preterm yenidoganlar YYBU’e yatirildiktan
hemen sonra antibiyotik tedavisi aldiklar1 ve siirekli nozokomiyal flora ile temasta olduklari
icin patolojen bakterilerle karsilasma ve bagirsak kolonizasyon riskleri artmuistir. Ayrica
Salmonella, Escherichia coli gibi patojenik uyaranlarin, olgunlasmamis bagirsak epitel
hiicrelerinde asir1 proenflamatuar cevap olusturduklari saptanmistir (56-58). Bazi algilama
reseptorlerinin  olagandist ekpresyonunun da preterm yenidoganlarin bagirsaklarinin
bakteriyel kolonizasyona cevap verme seklini etkiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir.
Sicanlarda bagirsak epitel hiicreleri strese bagli artan platelet aktive edici faktér (PAF)
etkisiyle “toll-like reseptor 4”iin (TLR-4) ekspresyonunu artirir. Calismacilar gelecekte TLR-
4’lin  ekspresyonunun artmasinin hayvan modellerinde NEK’in nasil gelistigini
aciklayabilecegini ummaktadir (59).

5. Bagirsagin dogal bagisikliginin olgunlagmamis olmasi: NEK’in kendine 6zgii
Ozellikleri olan 6dem, koagulasyon nekrozu ve kanama iltahabi bir cevap sonucunda meydana
gelir (Sekil 8). NEK’in patogenezinde rol oynadig: diisiiniilen iltahabi aracilar arasinda PAF,
TNF-o ve interlokinler (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12 ve IL-18) yer almaktadir (Sekil 9).

Olgunlasmamis bagirsak bagisiklik sistemi
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Sekil 8. Olgulasmamis bagirsak bagisikhik sistemi (22)

22



Patojen veva Kommensal Bakteriler

Antijenler, LPS
o
Limen . s "
s & = .
(A} Ozeiin olmayan bagimiklik bariveri
Mide asiditesi, sindirim enzimleri, muloes, peristaltizm, pled
‘JJJ ﬂﬂﬂ == — (B) Bakterivel Kolonizazvon
Glilcolconjugatler aracilim ile balcterilerin vapigmas
Glilcolconjuzat elspresvonu glizoziltransferaz enzimleri
LS ?'l” RZ. 4 \ tarafindan vinstilir.
Skt Baglant: i 4 / (s ] i
I ,f"" Antienflamatuar mediatirler
PAF, TWF-a, IL-10, IL-11, biyime faltorleri
|
Proenflamatuar mediatdrler
\\ / PAF, TWF-a, IL-1, TT-5 I3 I-12 TL-18

|
L1

N __/

|
Lamina Propria /
o) g~

5y Lsicositler

(E) MMP'ler "

Sekil 9. Bagirsak savunma sistemleri ve iltahabi cevabin gozden gecirilmesi (16).
LPS: lipopolisakkarid; pIgA: polimerik IgA; hTLR2: insan toll-like reseptor 2;
NFkB: niikleer faktor xappa B; IkB: inhibitor faktor xappa B; PAF-AH: trombosit
aktive edici faktor-asetilhidrolaz; IL: interloking TNF-a: tiimor nekrozu faktorii-alfa;
TIMP: doku metalloproteinaz inhibitorii; MMP’ler: matriks metalloproteinazlar.

[ltahab, ¢ok iyi yonetilen ve ¢ok siki kontrol edilen programlanmis bir konak
cevabidir. Amaci; patojenlere karst savunma ve hasarli dokuda ilk cevabi olusturmak igin
l6kositleri hasarli dokuya c¢agirmaktir. Tehlike iletileri, iltahabi hiicreleri ¢ekmek igin
damarsal gegirgenligi arttiran kemotaktik ajanlarin ve iltahabi aracilarin salinimina yol
actiginda iltahab siireci baslar (22). iltahab bagirsagin mikroorganizma ydniinden zengin
ortaminda organizmanin hayatta kalmasi i¢in ¢ok dnemli bir savunma mekanizmasidir. Ancak
iltahabi yanit ayn1 zamanda nétrofillerden proteaz ve oksidan maddelerin salinip doku hasar1
olusturmasina da neden olur. Bu molekiiller bagirsak epitel engelinde hasara ve olagan
durumlarda bu engeli gegemeyecek mikroorganizmalarin savunmayi asmasina yol acarlar.
Boylece epiteli asan mikroorganizmalar daha ileri proenflamatuar aktivasyona ve doku
hasarina neden olabilirler. Bazi in vitro ¢alismalar sonucunda olgunlasmamis bagirsak
hiicrelerinin  patojenik uyarilara asir1 iltahabi cevap gostermeye meyilli olduklari
gosterilmistir. Arastirmacilar bunun nedeninin gelisimsel olarak heniliz yeterli diizeye
erismemis olan niikleer faktér kappa B (NF-kB) inhibitorii, IkB’nin eksikliginin daha fazla
NF-«B aktivitesi olusturmasi sonucu oldugunu o6ne siirmiislerdir (Sekil 10). Bu modelde

artmig iltahabi cevap artmis hiicresel enflamasyona ve kontrolsiiz hiicre hasarina neden
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olabilir. Diger bir hipotez ise TLR-4’lin olagandisi ekspresyonunun bagirsak hiicrelerinde
asirt artmis proenflamatuar cevaplara yol agabilecegidir. Yapilan hayvan caligmalarinda
bagirsak epitel TLR-4’lerinin hipoksi, mama ile beslenme gibi stres faktorlerinden dolay1
olagandis1 artmasi sonucunda var olan normal bakteriyel kolonizasyona ragmen artmis
iltahabi sinyalizasyon olustugu saptanmistir (59). Insan ¢alismalariyla TLR-4’iin bagirsak

iltahabi cevaplar1 nasil etkilediginin gosterilmesi gerekmektedir (22).
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Sekil 10. inhibitor kappa B’nin azalmis ekspresyonu olgunlasmamis bebek
paglrsak hiicresinde artmis iltahabi cevaba neden olur (16).
IL: interldkin.

Hastaligin patofizyolojisi ile ilgili bir bagka iddia edilen mekanizmaya gore ise diger
mekanizmanin aksine, azalmis iltahabi sinyalizasyonun asir1 bakteriyel cogalmaya neden
oldugudur. Preterm yenidoganlarda iltahabi yolaklarin aktive edilememesi sonucu hiicre
Olimiinii  Onleyen (antiapopitotik), hiicre koruyucu (sitoprotektif) faktorlerin arttigi
diisiiniilebilir. Ancak bagirsak enterositlerindeki NF-xkB aktivasyonu sifirlanmis farelerde
gecici hipoksiye cevap epiteliyal apopitoz oldugu goriilmiistiir. Iltahabi cevabin gelismemis
olmasi1 nedeniyle hiicreler ¢evresel stresle karsilastiklarinda apopitozise ugramalar1 oranlar
artabilir. Dolayisiyla konagin sagligi; asir1 proenflamatuar aktivasyon ve yetersiz enflamasyon
arasindaki dengeye baghdir. Sicanlarda NEK gelistirilerek yapilmig bir ¢aligmada erken
apopitozun hastaligin patogenezinde bir faktor oldugu one siiriilmiistiir (60). Giinlimiizde
NEK patogenezinde cevaplanmay1 bekleyen baslica soru artmis enflamasyonun mu yoksa
azalmis enflamasyonun mu daha fazla rol oynadigidir. Bu yollarin her ikisi de farkli klinik
senaryolarda, patogenezin farkli bdliimlerinde rol oynayabilmektedir. Bir kez epitel hasari
baslamis ve ilerlemisse bu NEK olarak adlandirdigimiz sendroma yol agmaktadir (22).

B. Hipoksik iskemik hasar ve iltahabi aracilar: Insanlarda NEK’te goriilen

patolojik degisikliklere benzer patolojik degisiklikler hayvan NEK modellerinde hipoksik-
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iskemik hasar yoluyla olusturulmaktadir. Mide bagirsak kan akiminin bozulmasi, NEK’te en
cok suclanan etiyolojik faktorlerden biri olan mukozal kan akiminin azalmasina yol agar.
Onemli ve giiglii bir baslatic1 faktér oldugu kabul edilen bu durumun mukozanin hipoksik
kalmasi, hiicrelerin hasar gérmesi ve nekroze olmasi ile sonu¢landig: diistiniilmektedir (22).
1975’ten beri bir¢ok arastirmaci NEK’in diisiik kan akiminin sebep oldugu bagirsak mukozal
hasar1 ve buna bagli ikincil bakteriyel yapisma ile birlikte hipoksi sonucunda oldugunu ileri
stirmiislerdir (20,30).

Perinatal donemde ¢esitli nedenlerle fetusun oksijen ihtiyacinin yerine getirilememesi
perinatal asfiksi ile sonuglanir. Llyod’un “Dalma teorisi”’ne gore belirli bir siire devam eden
hipoksik durumlara tolerans gosterebilen splenik dolasim, bu siirenin uzamasi halinde yeterli
kan akimini saglayamamakta ve bagirsak mukozasinda kalici zedelenmeler, iskemik hasar
gelismektedir (20-22). Yapilan ¢aligmalarda hipertansif, preeklampsili veya kokain kullanan
anne bebegi gibi dogum oOncesi donemde azalmig plasental kan akimina maruz kalmis
yenidoganlarda NEK sikliginin artmis oldugu tespit edilmistir (30). Annenin kokain kullanimi
sonucunda kokainin a-adrenerjik etkisine bagli olarak vazokonstriksiyon ve MBS iskemisi
ortaya ¢ikabilir (24). Kokaine maruz kalmis yenidoganlarda cerrahi tedavi gerektiren NEK,
yaygin MBS gangreni ve 6liim sikliginda artis bulunmustur. Annede preeklampsi ve NEK
arasindaki iligki ile ilgili veriler arasinda celiski vardir. Preeklamptik anne bebeklerinin
yenidogan doneminde siiregen uteroplasental kan akimi azlifina bagli olarak MBS
kanlanmasinin azalmasi beklenmektedir. Ancak yapilmis olan bazi c¢alismalarin sonucunda
NEK gelismis yenidoganlarin fetal donemde yapilmis olan end-diastolik akimlarina
bakildiginda hastalar arasinda anlamli derecede fark saptanmamistir (30). PDA veya
konjenital kalp hastaligi gibi azalmis dogum sonrasi sistemik kan akimina neden olan
durumlarda NEK sikliginin artmis oldugu tespit edilmistir (20). Dogum sonrasi sistemik kan
akimini azaltan durumlar; uzamigs membran riiptiirli, annede infeksiyon, fetal distres, dogum
odasinda canlandirma ihtiyaci gosterme ve diisiik Apgar skoruna sahip olma gibi dogum
oncesi ve dogum sirasinda ortaya ¢ikan sorunlardan sonra meydana gelebilir. Dogum sonrasi
sorunlardan tekrarlayan apne, hipotansiyon ataklari, umbilikal vaskiiler kateterlerin takilmasi,
kan degisimi ve PDA da sistemik kan akimimi ve dolayisiyla da mezenterik kan akimim
azaltir. Bazi calismalar yukaridaki bilgilerin tersine perinatal olaylarin kontrol gruplarinda da
benzer sonuglara yol acgtigim1 ve kontrol gruplarinda NEK gelisiminin benzer oranlarda
oldugunu saptamislardir (20). NEK’in histolojik bulgularinda MBS mukozal iilserasyonu,
0dem, kanama, damarsal genisleme, ilerlemis olgularda tam kat koagiilasyon nekrozu ve

bagirsak delinmesi vardir. Tim bu bulgular iskemi ile uyumludurlar (30,32,33,61,62).
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Mukozal nekroz ve anatomik biitlinliigiin bozulmas ile bakteriyel invazyon i¢in uygun sartlar
olusur (20). NEK’te iskemik nekrozun en fazla ileumun son kisminda ve kalin bagirsagin
baslangicinda olmasi ve bu alanlarin diger bagirsak boliimlerine gore daha az damarlanmaya
sahip olmasi da dikkat ¢ekicidir (38).

Son yillarda NEK patogenezinde iskemik mukozal hasarin molekiiler diizeydeki
bulgular1 yaymlanmaya baslamistir (30). Bu calismalar iskemik zedelenme sonrasi tekrar
kanlanma ve oksijenizasyon ile ortamda serbest oksijen radikallerinin varhigini ve cesitli
enflamatuar mediatorlerin ortaya c¢iktigin1 gostermistir (16,21). Serbest oksijen radikalleri
icinde hidrojen peroksit (H»0,), siiperoksit (Oy") ve hidroksil anyonu (OH™) en 6nemli ve
hasardan sorumlu olan radikallerdir. Serbest oksijen radikalleri; lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu, nétrofil aktivasyonu ve DNA hasar1 olusturarak hiicre 6liimiine, bdlgesel hasar
gelisimine ve sistemik bulgulara yol acarlar. Deneysel c¢aligmalarda serbest oksijen
radikallerinin olusumunu ya da etkisini dnleyen maddeler verildiginde intestinal hasarin ve
NEK gelisiminin azaldig1 saptanmistir (21).

Hasarlanan bagirsak epitel hiicreleri ve aktive nétrofillerden salinan enflamatuar
mediatorlerin baslicalar;; PAF, TNF-a, NO, IL-1, iL-6, IL-12, IL-18 olarak sayilabilir
(18,21,38). Bir¢ok ¢alismada NEK’te bu sitokinlerin lokal ve sistemik olarak arttig1 ve doku
hasarinda birincil rol oynadiklar1 saptanmistir (16,21). Bu mediatorlerin intestinal mukozal
zedelenmeyi daha da artirarak iilserasyon ve nekroz olusturduklar1 diisiiniilmektedir (17).

Trombosit aktive edici faktér, NEK’te onemli rol oynayan proenflamatuar bir
fosfolipid aracidir (16,21,26). Fosfolipaz A2 aracilig1 ile membran fosfolipidlerinden, endotel,
makrofaj, nétrofil, hepatosit, glial hiicre, keratinosit, bagirsak epitel hiicreleri de dahil birgcok
hiicreden ve E.coli gibi bagirsak florasindaki mikroorganizmalar tarafindan yapilir ve salinir.
Inaktif metaboliti olan lyso-PAF sekline doniisiimii PAF-asetil-hidrolaz (PAF-AH) enzimi ile
olur. PAF’m NEK patogenezinde etkili temel iltahabi aract oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (16,20,21,63). PAF bilinen en giiclii mesenterik vazokonstriktor maddedir ve
yart Omrii ¢ok kisadir (64). Ayrica vazokonstriksiyon, kapiller gecirgenligin artmasi,
pulmoner hipertansiyon, noétrofil-trombosit agregasyonu, degraniilasyon,
bronkokonstriiksiyon ve iskemik bagirsak nekrozu gibi birgok biyolojik etkilere de sahiptir
(16,21). PAF, bu giiclii vazokonstriktor etkisi ile intestinal iskemi sonucu mukozal hasar ve
NEK’e neden olabilirken; bu etkisini ikincil olarak iiretimini artirdiglr serbest oksijen
radikalleri, TNF-a, 16kotrien B4 (LTB4), 16kotrien C4 (LTC4) gibi iltahabi aracilar araciligi
ile de yapar. Deneysel caligmalarda PAF uygulamasi sonrast TNF-a, LTB4, LTC4,

noradrenalin, prostaglandin ve serbest oksijen radikallerinin artis1 gosterilmistir (21).
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Hayvanlara PAF uygulandiktan sonra olusan sok, kapiller sizint1 ve iskemik bagirsak nekrozu
gibi sistemik etkiler yenidoganlardaki ciddi NEK klinigi ile benzerlikler tasimaktadir (20,22).

Ik olarak 1980°li yillarda farelerde yapilan ¢aligmalarda aortaya verilen PAF sonrasi
hipotansiyon, ndtropeni, hemokonsantrasyon ve ince bagirsak nekrozu gelistigi gézlenmistir
(65). Benzer calismalarda farelere PAF antagonisti verildiginde, intestinal nekrozun azaldig:
gozlenmistir (66). Sonraki yillarda yapilan caligmalarda NEK’li hastalarda plazma PAF
diizeylerinin kontrollere gére anlamli sekilde artigi, NEK siddeti arttikca PAF diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica yenidoganin beslenmesi ile birlikte NEK gelisiminde 6nemli
bir onciil olan PAF’in diizeyi plazma ve diskida artar (16,21). NEK klinik olarak ortaya
cikarsa digkidaki bu artis daha belirgin olur (16). Bu nedenle agizdan beslenmenin PAF
tizerinden etki ederek NEK’e neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Olusturulan hipoksi ile de
plazma PAF diizeylerinin art1g1 saptanmistir. Sonugta; sepsis, hipoksemi, mama ile kontrolsiiz
beslenme, plazma PAF diizeylerini arttirarak NEK’e neden olabilir. Ayrica preterm
yenidoganlarda PAF yikimindan sorumlu enzim olan PAF-AH diizeyleri diisiiktiir. Normal
diizeylerine ancak 6. haftada ulastigi ve deneysel olarak PAF-AH verildiginde bagirsak
hasarinin  azaldigi saptanmistir (21). Deksametazon uygulamasinin PAF-AH enzim
aktivitesini ve makrofajlardan PAF-AH salinimini da artirmaktadir. TNFa, lipopolisakkarit ve
interlokinlerin, makrofajlardan PAF-AH salinimin1 baskilayarak PAF seviyesini artirdiklari
diisiiniilmektedir (26). Akisii ve ark. (67) yaptiklari ¢alismada term ve preterm yenidoganlarda
anne siitinde PAF diizeylerini arastirmiglar ve sonucta; preterm ve term yenidoganlarin
annelerinin kolostrumdaki PAF diizeylerinin term yenidoganlarin olgun siitlerine gore diigiik
oldugunu ortaya koymuslardir. Kolostrumun NEK’ten koruyucu etkisinin diisiik diizeyde PAF
icermesi ile iliskili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (21,64,68).

Hayvanlarda yapilmis ¢aligmalarda rekombinan PAF-asetilhidrolaz ve PAF reseptor
antagonisti olan WEB2170 ile NEK sikliginin azaldigi goriilmiistiir (26).

1. Timor nekrozu faktorii-alfa, diger sitokin ve kemokinler: NEK’li yenidoganlarda
yiikselmis plazma TNF-a diizeyleri saptanmistir (68). Ayrica NEK tedavisi uygulanan
yenidoganlarin asit sivisinda IL-1, TNF-a ve IL-6 diizeylerinde yiikseklik gozlenmistir (69).
Doku diizeylerine bakildiginda, NEK’li yenidoganlardan ¢ikarilan bagirsak érneklerinde 1L-1
ve TNF-a mRNA diizeylerinin yiikselmis oldugu bulunmus ve cerrahi yeniden anostomoz
sonrasi bu sitokin diizeyleri belirgin olarak diisiis gostermistir (16).

Nekrotizan enterokolitli ve/veya sepsisli yenidoganlarda plazma IL-6 diizeyleri
kontrollere gore belirgin olarak yiiksektir (70). En yliksek diizeyler sepsis ve NEK’in birlikte

oldugu hastalarda goriiliirken, klinik durumlardan yalnizca biri varsa yiikseklik orta
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derecededir. IL-6 diizeyleri ciddi hastalig1 olanlarda ve sonradan dlenlerde belirgin olarak
yuksek bulunmustur (71,72). Benzer sekilde ileri evredeki NEK’li yenidoganlarin diski
orneklerinde IL-6 saptanmistir (16).

Nekrotizan enterokolit gelisiminde diger etkili sitokinler; IL-12 ve 1L-18"dir. IL-12 ve
IL-18, T helper-1 ve dogal 6ldiiriicii (natiirel killer) hiicrelerin gelisimini artirarak interferon-y
iiretimini uyarir. Bu sitokinlerin mRNA ekspesyonu NEK gelistirilen sican bagirsaginda
yiikselmis olup, bu artis doku hasarinin derecesiyle dogru orantili saptanmistir (16).

Kemokinler, sitokin ailesi icinde &zel molekiiler yapiya sahip aracilardir. islevleri
iltahabi cevap sirasinda 16kosit yapimi ve yapismasina katkida bulunmaktir. NEK’1i hastalarin
bagirsak &rneklerinde, IL-8 mRNA ekspresyonu artmistir ve bunun derecesi hastaligin
ciddiyeti ile dogru orantilidir. Benzer sekilde NEK’li yenidoganlarda plazma IL-8 diizeyleri
yiikselmistir ve diizeyler klinik ciddiyetle dogru orantilidir (73). Herhangi bir iltahabi uyar
(LPS ve/veya IL-1P) ile karsilasma sonras1 fetal bagirsak epitel hiicreleri, term yenidoganin
bagirsak epitel hiicrelerine gore daha biiyiik IL-8 cevabi olusturlar (74,75). Bu abartilmis
cevap kismen NF-kB’nin inhibitorii olan IkB ve TLR yolagi gibi negatif sinyal ileticilerinin
gelisimsel azlig1 ile agiklanabilir (16).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), c¢inko bagimli endopeptidazlar olup hiicredist
matriksi yikabilirler. MMP’lerin doku harabiyetinde baskin rol oynadigi gdosterilmistir.
NEK’li hastalarin bagirsak dokuda orneklerinde kontrollere gore MMP mRNA ekspesyonu,
MMP-1, MMP-3 (stromelisin-1), MMP-7, MMP-12, MMP-24 igceren MMP ailesinin bir¢ok
{iyesinde artma saptanmistir. Bundan baska NEK’de 6nemli aracilar olan IL-1p ve TNF-o’nin
MMP’1n liretimini uyardig tespit edilmistir (16).

Lokotrien B4’lin noétrofil kemotaksisi ve yapismasini saglayarak, LTC4’lin ise
bagirsakta iskemi ve sonugta bagirsak iltahabina yol acarak NEK patogenezinde etkili
olduklar1 gosterilmistir (75). LTB4 nétrofil kemotaksisi ve yapismasi i¢in en giiclii iltahabi
aracidir. PAF ve lipopolisakkarid ile olusturulan deneysel NEK modelinde nétrofil
aktivasyonunun patogenezde dnemli rol oynadig1 gosterilmistir. Bagirsaklarda gelisen iskemi
sirasinda LTB4 ve kompleman sistemi aracilii ile ndtrofillerin hasarli bolgeye gogii ve
yapigsmasi gerceklesir. Ayrica bagirsaklarda iskemi sirasinda ortaya c¢ikan serbest oksijen
radikallerinin etkisi ile de notrofiller aktive olur, hasarli bolgeye go¢ etmeleri saglanir. Cesitli
nedenlerle gelisen noétrofil aktivasyonu sonucu miyeloperoksidaz gibi enzimlerin iiretimi ve
salinimi da artar (21).

2. Antienflamatuar cevap ve bagirsak epitel hiicrelerinin korunmasi: Antienflamatuar

sitokinler ve lokal endojen inhibitorler konagin enflamatuar cevabini diizenler. Eger etkisiz
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kalirlarsa proenflamatuar mediatorlerin  artist  kontrolden ¢ikabilir ve doku hasariyla
sonuglanir (16).

3. Trombosit aktive edici faktor-asetilhidrolaz (PAF-AH): PAF-AH asil olarak PAF’1n
yikimindan sorumlu olan enzimdir. Hayvan modellerinde rekombinan PAF-AH uygulanmasi
iskemik bagirsak hasarina kars1 koruyucudur. PAF-AH aktivitesi deksametazon ile indiiklenir,
bu da dogum o6ncesi uygulanan glikokortikoidlerin NEK gelisimine karsi koruyucu etkisinin
sebebi olabilir. Ayrica anne siitinde PAF-AH’1in bulunmast bunun NEK’e kars1 koruyucu
etkisini aciklayabilir. Plazma PAF-AH diizeyleri, erken yenidogan doéneminde en diigiik
seviyelerdedir ve yasamin 6. haftasinda erigkin diizeyine yaklasir. Bu donem yenidoganlarda
NEK gelisimi i¢in en riskli donemdir (16).

4. Interlokin-10 ve interldkin-11: IL-10 gibi antienflamatuar aracilarm mononiikleer
tiretimi yenidoganda erigkine kiyasla azalmistir. Preterm yenidoganlarda yapimi term
yenidoganlara gore daha azdir. Antienflamatuar cevaptaki yetersizligin proenflamatuar
cevabin kontrolsiiz artisina neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica bu nedenle preterm
yenidoganlar akut enflamatuar durumdan sonra uzun siire doku hasarina yatkindirlar (16).

Antienflamatuar cevap olarak IL-10 ve IL-11 artisgmin bagirsak hasarma karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Enflamatuar bagirsak hastalig1 olan fare modellerinde, iL-10
tireten Laktobasillus laktis’in mide i¢ine uygulanmasinin enflamatuar bagirsak hastaligina
kars1 koruyucu olarak tespit edilmistir (76). Benzer sekilde hipoksiye maruz kalan
kemirgenlerde, sonradan rekombinan insan IL-10 ve proflaktik IL-11 uygulanmasiyla smirl
bagirsak hasar1 ve azalmis hastalik ve oO6lim orami goézlenmistir (77). Bagirsak doku
orneklerinde artmis IL-11 mRNA ekspresyonu, azalmis doku hasari ile birliktedir (16).

Anne siitiiniin NEK gelisimine kars1 koruyucu etkisinin diger bir nedeni iL-10’un
varligr olabilir. Sican siitii ile beslenen sicanlarda bunun yerine yapay inek siitiiyle
beslenenlere gore NEK siklig1 ve siddeti azalmistir ve doku analizlerinde IL-10 ekspresyonu
artmis olarak bildirilmistir (78). Anne siitii ile beslenen yenidoganlarda NEK gelisimi verilen
siitteki diisiik 1L-10 icerigi ile iliskili saptanmustir (16).

5. Biiytime faktorleri: Hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde etkili olan biiylime
faktorleri, apopitoz olusumunu azaltir, hiicreyi hasardan korur ve onarir. “Transforming
growth factor-B” (TGF-B) ile 6n tedavi uygulanan bagirsak epitel hiicrelerinde IL-8
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (79). Buna ragmen, NEK’li yenidoganlarin bagirsak
dokusunda TGF- kontrollere gore farklt bulunmamistir (16). Mukozal biitlinliigii korumada
en Onemli biiyiime faktoriiniin “epidermal growth factor” (EGF) oldugu gdsterilmistir.

EGF’nin en iyi kanitlanmus etkilerinden biri GIS’te DNA sentezini uyarmaktir. Ayrica
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mukozal biitlinliigiin korunmasi ve besinlerin mukozal biiyiime {lizerindeki dolayli etkilerine
de araci oldugu diisiiniilmektedir (26). EGF intestinal mukoza hiicreleri iistiinde trofik ve
gelisimi artirict etkiler yapar (80,81). EGF mamalarda yoktur ancak kolostrumda ve anne
stitinde mevcuttur. Bu nedenle de anne siitii ile beslenmenin pretermlerde NEK’e karsi
koruyucu olabilecegi ileri siiriilmektedir (24). Farelerde EGF reseptor inaktivasyonu NEK’e
benzeyen bagirsak lezyonlarina neden olur. EGF katkili sigcan siitiiyle beslenen sicanlarda
NEK siklig1 ve siddetinde azalma gériilmiistiir. Bu koruyucu etki IL-10’un artmus ve IL-18’in
azalmis ekspresyonu ile iliskili gibi goziikmektedir. NEK’li preterm yenidoganlarin plazma ve
tilkiirik EGF diizeyleri NEK olmayan preterm yenidoganlara gore diistiktiir (16).

“Insulin like growth factor-I” (IGF-I) de 6nemli bir biiylime faktoriidiir. Anne siitiinde
de bulunur. ince bagirsak disakkaridaz aktivitesini ve ileusta bulunan villuslarm yiiksekligini
artirir. NEK gelisimine kars1 koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir (26).

Nitrik oksit; kii¢iik, stabil olmayan bir serbest radikaldir. Hiicrelerde enzimatik olarak
L- argininden sentezlenir. NO bir¢ok fizyolojik olayda énemli bir sinyal molekiiliidiir. GiS’te
kan akimi diizenleyicisi, motilite diizenleyici ve endotel hiicrelerin fonksiyonunda gorev
yapar. Trombosit agregasyonunu Onleyici, mast hiicrelerinden mediatorlerin  salinimin
engelleyici ve makrofajlar iizerinde enflamatuar ve savunma cevaplarini degistiren etkileri
vardir. NO’nun mukozal biitiinliiglin korunmasi ve bagirsak bariyer fonksiyonunun devami
acisindan kritik bir 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir (26,82). Ancak son zamanlarda
yapilmis olan ¢alismalar sonucunda NO’nun mukoza hiicrelerini koruyucu etkisinden siiphe
duyulmaya baslanmis, NEK patogenezinde eskiden diisliniilenden daha paradoksal bir rol
oynadigi ileri siiriilmiistiir (24). NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan iiretilir. NOS
aktivitesinin iskemi-reperfiizyon, endotoksin ve PAF tarafindan azaltildig1 gosterilmistir (83).

Glutamin enterositler i¢in en Onemli besleyici aminoasittir. Biliylime faktorlerinin
etkisini artirir ve hiicrelerin biiylime ve tamir kapasitelerini olumlu yonde etkiler. Anne
siitinde, formula ve inek siitiinden daha fazla miktarda bulunur. Viicutta endojen olarak
sentezlenebildiginden esansiyel bir aminoasit olarak siniflandirilmamigsa da, stres altindaki
preterm yenidoganlarda; yetersiz depolar, artmus katabolizma, parenteral beslenme
sollisyonlarmin glutamin igcermemesi nedeniyle diisiik olabilecegi tahmin edilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda CDDA’l1 yenidoganlarda enteral glutamin uygulamasi sonucunda sepsis
sikliginin azaldig1 ve besinlerin daha iyi tolere edildigi gosterilmigse de 2006 yilinda yapilmis
olan Cochrane ¢aligmasinda glutamin ilavesinin etkisiz oldugu saptanmistir (26,84). NEK’li
yenidoganlarda plazma glutamin seviyelerini diisiik bulmus caligmalar yaninda, plazma

glutamin seviyelerinin normal oldugunu gdsteren ¢alismalar da vardir (26,85).
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C. Agizdan beslenme ve anne siitii: NEK patogenezinde enteral beslenme kritik
Ooneme sahiptir (86). 1978 yilinda Brown ve Sweet’in agresif enteral beslenme protokollerinin
NEK patogenezine katkida bulundugunu o6ne siirmelerinden beri bircok neonatolog, NEK
gelisiminde beslenmeyi en 6nemli etken olarak kabul eder (20,35). NEK’li olgularin %90-95°1
enteral olarak beslenen bebeklerdir (20,21). Giinliik enteral hacim artiglari makul oldugu
halde enteral beslenmeye karsi en ufak bir entolerans siiphesi gelistiginde beslenmenin
kesilmesi ile NEK sikliginin azaldigi gézlemlenmistir (35). NEK, beslenmis yenidoganlarda
beslenmemiglere gore 10 kat daha fazla gorilir (25,26). Yapilan calismalarda hig
beslenmemis yenidoganlarda NEK siklig1 %6-10 arasinda bulunmustur (20). Bu ¢alismalar
hi¢ beslenmemis veya anne siitii ile beslenen yenidoganlarda da NEK gelistigini gostermistir
(20,25). Ancak NEK’in daha sik olarak beslenmesi hizli artirilan preterm yenidoganlarda
gelistigi  goriilmiistiir (21,35,87). Minimal enteral beslenenler ve hacim artist yavas
yapilanlarda, hizli hacim arttirilanlara gore daha az NEK gelistigi gosterilmistir (21).
Beslenmenin 20 ml/kg/giin’den hizli artirilmasinin NEK sikligimi artirdigi tespit edilmistir
(25, 87). Minimal enteral beslenme veya az miktarda besini trofik etken olarak kullanip GIS
mukozasinin gelisiminin saglanmasi preterm yenidoganlarda uygun bir ¢6ziim olarak
goziikmektedir (88). Boylece beslenmeye tolerans artmakta, kolestaz riski azalmakta ve
bagirsak trofik hormon seviyeleri artmaktadir (89).

Beslenmenin basladigi zaman ve ne ile beslenmeye baslandig1 da ¢cok énemlidir. Eger
baz1 komplikasyonlar nedeniyle bagirsak biitiinliigli bozulmussa ve bu olaylardan kisa siire
sonra beslenme baglarsa NEK gelisme riski yiiksektir (20). Ozellikle formula mama ile
beslenme, yiiksek osmolariteli besin alimi pretermlerde bagirsak hareketlerinin azligi ve
laktoz malabsorbsiyonu ile birlikte bagirsaklarda iskemi ve hasar gelisimine neden olabilir
(21). Anne siitii ile beslenmenin tiim infeksiyonlara ve NEK’e karsi koruyucu oldugu
kanitlanmistir  (20,21,25). Anne siiti ile beslenmenin NEK sikliginin 32 hafta alti
yenidoganlarda 6 kat, 30 hafta altinda ise 20 kat azaltti§1 ortaya konmustur (21). Anne siiti
icerigindeki biliylime faktorleri, miisin, antimikrobial, antienflamatuar ve immiimodiilator
faktorler NEK’e karsi koruyucu etki gdstermektedir (26). Koruyucu immunglobulinler
ozellikle salgisal IgA (sIgA) preterm bagirsakta yetersizdir (20). Bebek anne siitii ile
beslenmiyorsa, anne siitinde bulunan sIgA, oligosakkarid, laktoferrin, lizozim, EGF ve
immiin hiicrelerden yararlanamaz. Ayrica anne siitiiniin osmolar yiikii de diisiiktiir. Yogun
probiyotik iceren anne siitii Lactobacillus florasi olusumunu saglayarak patojen bakterilerin
kolonizasyonunu ve translokasyonunu onler (20,21). Anne siitiiniin énemli oranda igerdigi

coklu doymamis yag asidleri, glutamin ve arjinin ile bagirsak mukozasi iizerine trofik etki
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gostermesi yani sira, serbest oksijen radikalleri ile iliskili bagirsak hasarini da azaltir. L-
glutamin enterositler i¢in temel enerji kaynagidir. Yapilmis c¢alismalar sonucunda L-
glutaminin deneysel NEK’de koruyucu etkisinin oldugu ve bu etkinin enflamatuar
mediatorlerin aktivitesinin Onlenmesi ile yapildigi ileri siiriilmiigtiir. Ayrica preterm
yenidoganlarin anne siitiindeki PAF-AH diizeylerinin term yenidoganlarin anne siitlerine gore
daha fazla oldugu tespit edilmistir (21). Anne siitii ile beslenen bazi yenidoganlarda da NEK
gelismekte ise de tiim yenidoganlar anne siitiiniin bu yararindan faydalanmali ve anne siitii ile
beslenmelidirler (26).

Mama alanlarda anne siitii alanlara gore 6 kat daha fazla NEK olugmaktadir (46).
Mama bakteriyel ¢ogalma i¢in bir substrat goérevi gérmektedir. Besinlerde, 6zellikle lipidlerin
mukozal hasara yol acarak NEK gelisimini artirdig1 diisiiniilmektedir. Lipidlere bagli mukozal
hasarin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte yag asitlerinin hiicre membran
yapisini ve akiskanligini degistirdikleri diisiiniilmektedir (26).

D. Bakteriyel kolonizasyon ve sepsis: NEK’li hastalar genelde sepsis ile seyrederken,
sepsis sirasinda NEK de siklikla gozlenir. NEK patogenezinde bakteriyel kolonizasyon ve
sepsisin major rol oynadigina iligkin bir¢ok ¢aligma vardir. Savunma mekanizmalar1 yetersiz
preterm bebekte, YYBU’de patojen bakterilerle gelisen intestinal floradan dolay1 bagirsak
mukoza hasari, bakteriyel kolonizasyon ve sepsis kolaylikla gelisebilmektedir (21).

Insan ve diger memelilerin GIS’i birgok mikroorganizma ile kolonize durumdadir
(34). Mikroorganizmalarin bilinen fonksiyonlar1 arasinda emilemeyen karbonhidratlarin
liminal sindirimi, bagirsak epitel hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve bagirsak bariyer
fonksiyonunda rol oynayan biitirat ve benzeri yag asitlerinin salinimi, Paneth hiicrelerinden
protein salinmminin uyarilmasi, anjiyogenez ve bilylimenin uyarilmasi, patolojik
mikroorganizmalarin liremesini engelleyecek ortamin olusturulmasi sayilabilir (90-93).

Bazi arastirmacilar, NEK’in patogenezinde infeksiyoz ajanlarin merkezi bir rol
iistlendiklerini ve NEK’in, normal veya hasar gérmiis bagirsagi tutan bir infeksiyoz hastalik
oldugunu, cesitli bakterilerin ve virilislerin bu hastalikta primer ajanlar oldugunu ileri
stirmiislerdir (20). Ayrica NEK’in patogenezinde bakterilerin rol aldigin1 destekleyen deliller
de tespit edilmistir. Ornegin NEK YYBU’de zaman zaman epidemiler seklinde ortaya
ctkmaktadir (20,25). Ayn1 zamanda hastalik goriilen yenidoganlarda ayni infeksiydz ajan
etken olarak tespit edilmektedir (20). Hastaligin bulagmasini engellemeye yonelik 6nlemlerin
alinmas1 sonucunda epideminin sona erdigi goriilmektedir. Epidemiler sirasinda hastalardan
ve hastalara bakim verenlerden alinan Orneklerde ayni mikroorganizmalar tiremektedir.

Bilinen herhangi bir risk faktorii tasimayan bebeklerde de NEK gelisebilmektedir. NEK
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herhangi bir perinatal hasardan uzun zaman (haftalar, aylar) sonra olusabilmektedir. Ayrica
uygun konaklarda Clostridium suslarinin oral verilmesinden sonra NEK benzeri hastalik
olugmaktadir (93). Deneysel olarak endotoksin verilmesinden sonra NEK benzeri lezyonlar da
olusturulmustur (68). Endotoksinler, TNF-o ve PAF salimimina aracilik ederler. NEK’li
preterm yenidoganlarin serumlarinda TNF-a, PAF ve IL-6 seviyeleri yiiksektir (94,95).
NEK’te sikca goriilen bir bulgu olan pndmatosis intestinalis, %30 hidrojen gazi igerir. Bu gaz
ise sadece bakteriyel metabolizma sonucu tiretilmektedir (21,61,96,97).

Nekrotizan enterokolite sebep olan mikroorganizmay1 tanimlamak ¢ok zordur. NEK’li
hastalardan alinan &rneklerde iireyen mikroorganizmalar GiS florasina, nozokomial floraya,
kiltliriin alindig1 bolgeye ve onceden uygulanmis olan antibiyotik tedavisine gore degisir.
Kiiltiirlerde iireyen mikroorganizmalarin patojenler mi yoksa antibiyotik tedaviye bagl ikincil
firsatg1 bakteriler mi oldugu ayirt edilememektedir (20).

Nekrotizan entrokolitli olgulardan alinan kan, digki, periton bosluk sivi kiiltiirlerinde
tireyen baslica mikroorganizmalar Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, Enterococci, Clostridium
perfringens, Enterobakter, Pseudomonas aureginosa, rotavirls ve coronaviris’tiir (21,98,99).
NEK’li hastalarin kan kiiltiirlerinde %30-35 arasinda iireme olur (21). Bu mikroorganizmalar
icinde; kan kiiltiirlerinde en siklikla {ireyen mikroorganizmalar: Klebsiella pneumonia ve E.
coli’dir. Digki kiiltiirlerinden en sik elde edilen mikroorganizmalar; E. coli, K. pneumoniae, E.
cloacae, P. aurginosa, Salmonella suslari, koagulaz negatif stafilokoklar (S. epidermidis),
Clostridium perfiringens, C. difficile ve C. butyricum’dir. Periton sivist kiiltiirlerinde ise en
sik; Klebsiella suslari, E.coli, koagulaz negatif stafilokoklar ve enterobakter suslar
tiremektedir (20). Bu mikroorganizmalarin normalde patojenik olmamalarina ragmen mukozal
bariyerdeki degisiklikler sonucunda islevsel olarak patojenik olarak etki ettikleri
diisiiniilmektedir (24).

Nekrotizan enterokolit patogenezinde bakterilerin aksine mantarlarin olay1 baglatici
etkenler olduguna dair kanit yoktur, mantarlarin NEK’li hastalarin GIS’inde ikincil olarak
ortaya ciktiklar diisiiniilmektedir. Ge¢ donemde kaybedilen bircok NEK’li hastada neden
olarak Candida tiirlerine baglh gelisen fungal septisemi sorumlu tutulmustur (20).

Bazi NEK vakalarinda mukozal hasarin toksine bagli olabilecegi yoniinde kanitlar
bulunmaktadir. C.difficile, C. butyricum ve E. coli tarafindan iiretilmis toksinler hastalarin
diskilarindan izole edilmistir. Bu mikroorganizmalar iskemik dokulara yayilan zorunlu
anaeroblardir. Ayn1 zamanda yikict toksinler ve gaz iretirler. Normalde bu

mikroorganizmalar yenidoganin GIS’ini dogumdan sonraki ilk giinde kolonize ederler.
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Clostridium suslariin neden oldugu bilinen ve patogenezi, klinik belirti ve bulgular1 NEK’e
¢ok benzeyen iki hastalik mevcut olsa da Clostridium suslarinin giiglii toksinleri ile NEK’in
baslatan etken mi olduklar1 yoksa GIS’de mevcut olan iskemiye ikincil olarak mi ortaya

¢iktiklar1 konusu netlik kazanmamuistir (20,100).

Tam

A. Klinik: NEK hem MBS hem de sistemik belirti ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir
(21,22). Hastaligin ortaya ¢ikis zamani gebelik yasi ile ters orantilidir yani NEK, gebelik yast
ve dogum tartis1 biiyiikk yenidoganlarda erken donemde (dogumdan hemen sonra) ortaya
cikmaktadir (22,61,101). Gebelik yasi 30 haftanin altinda olan yenidoganlarda hastaligin
belirti verme zamani ortalama 20 giin, 34 haftaliktan biiyiik yenidoganlarda ise ortalama 5
giindiir (30). Hastalik siklikla fizyolojik dengesizligi isaret eden, 6zgiin olmayan klinik
belirtiler verir. Bu belirtiler arasinda; beslenme intoleransi, gecikmis bagirsak bosalmasi,
karin gerginligi ve/veya hassasiyeti, diskida taze veya gizli kan, letarji, tekrarlayan apne, 1s1
diizensizligi, bradikardi, hipoglisemi, solunum sikintis1 veya bozulmus kan olasimi ve sok
vardir (22,29). Erken donemde hastaligin belirti ve bulgulart 6zgiin olmadigindan NEK’ten
once sepsisten siiphelenilebilir. NEK iki farkli klinikle ortaya ¢ikabilir (22). Bunlardan biri
selim seyirli ve daha ¢ok gastrointestinal belirtilerin 6n planda oldugu tiptir. Digeri ise hizh
baslangi¢li, dolasim bozuklugu, solunumsal ve metabolik asidoz, yaygin damar i¢i pihtilagsma,
kanli diskilama ve ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize 6liimciil tipidir (22,63). Az sayida
olmakla birlikte bu tip hastalik ¢ok hizli ilerleyebilir ve bu vakalar genellikle 24 saat i¢inde
kaybedilirler (20).

Hastaligin agir sekillerinde bagirsak delinmesi, peritonit ve sok vardir (22).
Calismalarin bir kisminda NEK’in baslangi¢ donemindeki bazi olgularin, iyilesmekte olan
RDS tablolarinin agirlastigi gézlenmistir (20). Olgularin entiibasyon ve mekanik ventilasyon
ihtiyact duydugu goézlenmistir. Bu klinik bozulmanin RDS’nin iyilesme asamasinda oldugu
yenidoganlarda goriilmesi ise bu hastalarin akciger kapasiteleri agisindan normal
olmamalarma baglanmistir. Ik olarak Burke ve ark. (62) tarafindan 1963 yilinda bagirsak

3

disfonksiyonuna ve iltahabina bagli solunum yetmezligi tespit edilmis, zamanla “yiliksek
ihtiyaca bagli solunum yetmezligi” teriminin bu tablo i¢in uygun bir terim oldugu
diisiiniilmistiir. Arastirmacilar olusmakta olan intestinal enflamasyonun metabolik ihtiyaglari
arttirdigimi ve bunun da smirli akciger kapasitesi olan hasta yenidogan tarafindan

karsilanamadigini 6ne siirmiislerdir. GIS’e ait daha 6zgiin bulgular ise goriilme sikligina gore
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sirastyla; karinda gerginlik, diskida kan, beslenme intoleransi, kusma ve ishaldir. Vakalarin
cogunda diskida kan vardir (20,62).

Yenidogan servislerinde hastalarin beslenme oncesi geri gelenlerinin kontrol edilmesi
diizenli olarak yapilan bir islemdir. Bu beslenme intoleransinin dolayli 6l¢iim yollarindan
biridir. Mideden geri gelenin olagan miktar1 tanimlanmamistir. Ayrica kiigiik pretermlerde
beslenme intoleransi ve geri gelen arasinda kanitlanmis bir iliski yoktur. Pratikte sonda az
ilerletilmis olabilir ve midede var olan kalinttya ulasmiyor olabilir. Aksine sonda ¢ok
ilerletilmis ve jejunumda olabilir. Geri geleni 6lgmek icin kullanilan siringa veya sondanin
yapist nedeniyle aspire edilen hacim degisebilir. Aspirasyon sirasinda sondanin ucu mide
duvarma gelebilir ve bu da var oldugu halde mide igeriginin alinamamasina neden olabilir
(30).

Yenidoganda digkinin seklen incelenmesi NEK’in klinik siniflamasinda yer
almamaktadir, ancak klinik tartigmalarda genellikle konu olur. Yapilmis olan bazi ¢aligmalar
sonucunda NEK’li hastalarin digskilamalarimin daha ge¢ oldugu goriilmiisse de bu hastalarin
disk1 diizenleriyle ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir (30).

Hastaligin siddeti degisken oldugundan baslangicta fizik muayenede sadece az
miktarda karin gerginligi ve hassasiyet tespit edilebilir (20). Karinda gaz olusumu arttikca
gerginlik artar ve bu da kan akimini olumsuz yonde etkiler. Karin gerginligi ve beslenme
intolerans1 baslangi¢ doneminde NEK’in en 6nemli klinik belirtileridir (102). Kiiciik preterm
yenidoganlarda karin duvari kaslarinin ince olmasi, hastaya bagl bir¢ok tibbi aletin varligi ve
hastanin bir¢ok ek hastaliginin olmasi nedeniyle patolojik karin gerginligini ayirt edebilmek
zordur (31). Hastalik ilerledik¢e karin palpasyonu siddetli agriya neden olur, palpasyon
sirasinda ele sabit veya hareketli kitle, bagirsak kivrimlar1 veya karin duvarinda krepitasyon
gelebilir. Hastalarin %4’iinde karin duvarinda 6dem ve eriteme rastlanir. Bu bulgu daha ¢ok
hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan peritonite baglidir (30).

1978 yilinda Bell ve ark. (29) NEK klinigi i¢in evreleme sistemi Onermisler ve bu
evreleme sistemi 1986 yilinda Walsh ve Kleigman (30) tarafindan yeniden diizenlenmistir. Bu
sisteme gore yenidoganlar Evre I (siipheli), Evre II (kesin), Evre III (ilerlemis) NEK olarak
ayrilmiglardir. NEK’in tedavisi ve yOnetimi ile ilgili Oneriler bu klinik evrelere gore

yapilmaktadir (12,21,22) (Tablo 1).
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Tablo 1. Nekrotizan Enterokolit Modifiye Bell Evrelemesi

EVRE

SISTEMIK

MIDE BAGIRSAK SIiSTEMi

RADYOLOJIK

I. SUPHELI NEK

letarji, 1s1 diizensizligi,

midede kalint1 artig1, kusma,

olagan veya

hafif karin gerginligi, hafif bagirsak genislemesi,
A. apne, bradikardi
diskida gizli kan pozitifligi hafif ileus
B. yukaridaki gibi diskida taze kan yukaridaki gibi
II. KESIN NEK Evre I bulgular1 + bagirsak genislemesi,
(Evre I’dekilere ek olarak) yukaridaki gibi bagirsak sesleri alinamaz + ileus,

A-Hafif hasta

karinda hassasiyet

pndmatozis intestinalis

B-Orta derecede hasta

yukaridakilere ek olarak
hafif metabolik asidoz ve

hafif trombositopeni

yukaridakilere ek olarak
karinda belirgin hassasiyet +
karin duvar seliiliti veya

sag alt kadranda kitle

Evre II A bulgular1 +

portal vende gaz + asit

III. ILERLEMIS NEK
(Evre II’dekilere ek olarak)

Evre II B bulgular1 +
ciddi apne, bradikardi,

hipotansiyon, solunumsal ve

Evre II B bulgular1 +
yaygin peritonit bulgulari,

batinda belirgin hassasiyet ve

Evre II B bulgular1 +

A-Sok metabolik asidoz, yaygin o belirgin asit
_ gerginlik
damarici pithtilasma, nétropeni
Evre III A bulgulari+
B-Bagirsak delinmesi Evre III A bulgular Evre III A bulgular1

karinda serbest hava
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B. Radyolojik: Klinik olarak NEK’ten siiphe edildiginde, taniy1 kesinlestirmek ve
tedaviye yol gostermek i¢in radyolojik ve laboratuar incelemeleri yapilmalidir. NEK tanisi
koymada radyolojik bulgular tanida en giivenilir yardimcilardan biridir. Tan1 koyma diginda
tedaviye cevap vermeyen veya klinik olarak kotiilesen olgularin hastalik seyrini izlemede ve
klinik yaklasimi belirlemede seri karin filmlerinden yararlanilir (22,24,25,103).

Radyoloji tetkik olarak karin anteroposterior ve sol yan dekiibitis grafileri
cektirilmelidir (20). NEK’in radyolojik bulgular1 genellikle hastaliga 6zgii degildir ve filmleri
yorumlayan kisiye gore bulgular degisebilmektedir (103). Karin grafilerinde ileus, lineer veya
kistik “pndmatozis intestinalis” (intramural gaz), portal vende gaz, pnOmoperitoneum,
intraperitoneal sivi ve sabit genislemis bagirsak ans1 NEK ile iligkili patolojik goriintiilerdir.
NEK’e 6zgiin olmayan ancak siiphe uyandiran bulgular; genislemis bagirsak anslari, bagirsak
duvarinin kalinlagmasi ve artmis peritoneal sividir. Radyolojik olarak NEK agisindan tani
koydurucu goriintii ise “pndmatozis intestinalis”tir. Ancak hastalarin ortalama %85’inde tespit
edilir. Hem “pndmatozis intestinalis” hem de portal vende gaz bulgular1 genellikle kisa
stirelidir. Radyolojik bulgular arasinda portal vende gaz goriintiisii disindakilerin higbiri
hastanin prognozu hakkinda aydinlatict degildir (20,22,25).

1. Bagirsak geniglemesi: NEK’te en sik ve en erken goriilen bulgulardan biri (%55-
100) gaz dolu bircok bagirsak ansidir (20,103). Sivi ve hava biriktikce sol dekiibitis
pozisyonunda hava sivi seviyeleri goriilebilir. Bagirsak genislemesinin derecesi ve bagirsak
anslarmin dagilimi, hastaligin siddeti ve ilerleme hiziyla ilgilidir. Baz1 vakalarda 6zgiin
olmayan bagirsak geniglemesi birkag saat i¢inde NEK’i isaret eden klinik belirtilere Onciiliik
eder (20). Eger artmis gaz goriintiisii sadece kalin bagirsakta goriilmekte ise hastanin
prognozu hem kalin hem de ince bagirsaginda gaz goriinen vakalardan daha iyidir (25).

2. Pnomatozis intestinalis: Karmn grafilerinde “pndmatozis intestinalis”in goriilmesi
klinik ile birlikte NEK i¢in tanisaldir. Gaz genellikle bakteriyel metabolizma sonucu ortaya
¢ikmis olan hidrojenden olusur (25,100). “Pndmatozis intestinalis” goriilme siklig1 %19-98
arasinda degisir ancak %14 oraninda ilerlemis NEK’li olgularda goriilmez. Aksine bazi
yaygin “pndmatozis intestinalis” olan vakalarin hafif klinik bulgular1 vardir ve antibiyotik
tedavisine kisa stirede cevap verirler (20,104).

“Pnomatozis intestinalis” gecicidir, klinik belirtilerden once ortaya ¢ikabilir, siklikla
erken bulgulardan biridir. Daha ¢ok (%84) beslenmis bebeklerde goriiliir. Beslenmemis
bebeklerde ise %14 oraninda goriilmektedir. “Pnomatozis intestinalis” bulgusu NEK’e 6zgii
degildir, gorildigii diger hastaliklar; Hirschsprung hastaliginin enterokoliti, siit tikaci

sendromu, pilor stenozu, siddetli ishal ve karbonhidrat intoleransidir (20).
37



“Pnomatozis intestinalis”, radyolojik olarak iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir; kistik
ve lineer. Kistik formu, graniiler veya kopiiksiidiir ve submukozadaki gazi isaret eder. Kalin
bagirsakta genellikle fekal atik ile karistirilir (22). Kalin bagirsakta mekonyumu sebat eden
yenidoganlarda da ayni1 goriintii ile karsilasilir. Lineer pndmatozis ya kistik form ile birlikte
veya onun olusumundan hemen sonra goriiliir. Kii¢iik baloncuklar muskularis ve subseroza
katmanlarinda toplanir ve bagirsagin bir segmentinin etrafin1 saran bir gaz ¢izgisi olustururlar
(20,25). Lineer form NEK i¢in daha 6zgiildiir (25).

3. Portal vende gaz: Portal vende gaz, karacigerin listlinde dallara ayrilan ve perifere
uzanan lineer radyolusen alanlar olarak direk karin filmlerinde veya ultrasonografi ile goriliir
(22,25). Bu goriintli portal vendz sistemde dagilmis olarak bulunan gazi temsil eder. Portal
vende gazin varlig1 kisa siirer ve bu da sikliginin az (%9-20) rapor edilmesi ile ilgili olabilir
(20,36,104). Yapilmis olan bir¢ok calisma sonucunda portal vendz gaz bulgusu kotii prognoz
ile iligkili bulunmustur. Bu hastalarda %38 siklikla siddetli bagirsak nekrozu geligir ve
mortalite %70 civarindadir (20,25,36). Tiim bagirsak katmanlarinin tutulum varliginda portal
vende gaz %61 oraninda saptanmustir. Portal vende gaz olusmasi, bakteriyel isgal sonucunda
bagirsak duvarinda gaz birikmesi, bu gazin vendz sisteme yayilmasi ve portal venin dallarina
goc ile aciklanir. Farkli bir goriis de bu gazin portal vendz sisteme girmis gaz lireten bakteriler
tarafindan olusturuldugu seklindedir (20,36).

4. Pnomoperitoneum: Periton boslugunda serbest hava bulunmasi bagirsaklarin
delindigine isaret eder ve hastalarin %12-30’unda mevcuttur. Sol lateral dekiibitis veya sol
yan karin grafilerinde en iyi goriiniir. Pndmoperitoneumu belirlemek i¢in ayakta direk karin
grafisi cekmek gerekli degildir. Yatarak cekilen akciger grafisinde karin i¢indeki serbest hava,
falsifom ligamentin, umbilikal arter veya urakus kalintilarinin etrafini sarar. Nadiren goriilen
bu goriintii “futbol topu isareti” olarak bilinir (20,25). Pnémoperitoneum, ¢ift duvar isareti ile
de serbest havay1 gosterir. Ameliyat sirasinda bagirsak delinmesi saptanan vakalarin sadece
%63’linde ¢ekilmis olan grafilerde pnodmoperitoneum goriilmiistiir ki bu da bir¢cok vakada
bagirsak delinmesi oldugu halde serbest hava goriilemeyebilecegine isaret etmektedir
(20,103).

Agir solunumsal sorunlar1 nedeniyle mekanik ventilatorde takip edilmekte olan birgok
hastada bagirsak delinmesi olmadigi halde pnomoperitoneum goriilebilecegi de akilda
tutulmalidir. Bu vakalarda barotravma, alveoler yirtilmaya ve karina hava yayilmasina neden
olmaktadir. Hastanin klinigi, belirti ve bulgular1 genellikle havanin sebebi ile ilgili yol
gostericidirler. Eger sliphe varsa parasentez yapilip alinan sivi analiz edilebilir. Eger asit

yoksa suda ¢oziinebilir olan kontrast madde ile goriintiileme yapilabilir (20).
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Hastanin cerrahi tedaviye ihtiyact olduguna klinik ve radyolojik bulgularin sonucunda
varilir. Pndmoperitoneum ve peritonit varligi siklikla ameliyati gerektirir (36).

5. Intraperitoneal sivi: Intraperitoneal serbest sivi ve bagirsak anslarmin karnin
ortasina dogru yer degistirmesi, genellikle bagirsak duvarimin biitiinliigiiniin bozulduguna ve
olas1 bir delinmeye isaret ederler (25). Periton boslugunda serbest siviy1 gosteren radyolojik
bulgular; 1) gaz goriintiisii olmayan ve gergin karin, 2) karnin ortasinda, etrafi opasite ile
cevrilmis gaz dolu bagirsak anslari, 3) karinda artmis bulaniklik, sisli goriintii, 4) bagirsak
anslarmin birbirinden ayrilmasi. Asit ve portal vende gaz goriilmesi yliksek 6liim orani ile
iligkili bulgulardir (20).

6. Sabit genislemis bagirsak anslari: NEK’li hastalarda bir veya bir¢cok genislemis
bagirsak ansinin 24-36 saat ayni pozisyonda kalmalari durumudur. O bdlgenin iskemisi
nedeniyle olustugu diislinlilmektedir. Bu hastalarin biiyiik bir kisminda tam kat nekroz
gelistigi gbzlenmis olmasina ragmen, bu durum her zaman bagirsak nekrozunu isaret
etmeyebilir (20,25,103).

7. Diger Radyolojik Yontemler: Eger direk grafiler normal veya siipheli ise,
ultrasonografi ile karaciger parankiminde veya portal vende gaz goriintiilenebilir (103,104).
Son yillarda yapilan ¢alismalarda bagirsak nekrozunu gostermek igin yeni goriintiileme
yontemleri 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan biri de manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG).
NEK’li yenidoganlara cerrahi girisim dncesi ve sonrasit yapilan MRG sonucunda hastalarda;
stv1 seviyeleri, geniglemis bagirsak anslari, mezenterik 6dem, bagirsak duvari kalinlagmasi ve
“kopiik benzeri goriintii” tespit edilmistir. Bu goriintiilerin bagirsak nekrozuna isaret ettigi
diisiiniilmiis ve ameliyatta da bu bolgelerde gercekten nekroz oldugu goriilmiistiir (105). Bu
hastalarda MRG sonuglar1 klinik yaklasimi degistirmemistir. Tiim yenidogan yogun bakim
tiniteleri MRG cihazina sahip olmadigindan bu hastalarin MRG i¢in yogun bakim disinda
uzun mesafeler gitmeleri sakincali bulunmustur (24).

C. Laboratuar: NEK tanisini tek bir laboratuar testi ile koymak miimkiin degildir,
ancak hematolojik ve biyokimyasal testler taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilirler. NEK’1i
yenidoganlarda genellikle nétropeni, trombositopeni ve metabolik asidoz mevcuttur. Derin ve
devam eden trombositopeni, ndtropeni, koagulopati veya asidoz siddetli hastaligin gostergesi
olabilir (22,24,32).

Beyaz kiire sayist genellikle azalmis olmasina karsin artmis da olabilir. Beyaz kiire
sayisi azaldik¢a hastaligin prognozunun katiilestigi gosterilmistir. No6trofil sayisinin

6000/mm3 oldugu vakalar genellikle gram negatif septisemi vakalaridir. N&tropeninin
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sebeplerinin; kemik iligi baskilanmasi, artmis periferik kullanim ve periton sivisina kacis
oldugu diistiniilmektedir (20,24,32,33).

Preterm yenidoganlar yasamin ilk giinlerinde plasental yetmezlik, intrauterin biiyiime
geriligi veya infeksiyon nedenleriyle trombositopeni riski altindadirlar. Ugiincii giinden sonra
gelisen trombositopeniler ise genellikle sepsis, karaciger hastaligi, tromboz veya NEK
gelistigine isaret eder. Bu tip trombositopeni olusumu ig¢in bircok sebep vardir, bunlar
arasinda iltahab bolgesinde hareketsizlige bagli trombosit tiiketimi ve azalmis trombosit
tiretimi  sayilabilir  (106). Trombositopeni neredeyse kuraldir ve gram negatif
mikroorganizmalar ve onlarin PAF, TNF-a, NO, diger bazi sitokinler gibi yan {iriinleri
nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Yaygin damar i¢i pihtilasmasit NEK’te nadiren
trombositopeninin tek sebebidir (20). Trombosit sayisinin hizli bir sekilde diismesi kotii
prognoza isaret eder (107,108). NEK gelisen CDDA’l1 yenidoganlarda hastaligin gidisinin
siddetini ongdrmede trombosit sayisi yararli olabilir (108).

Nekrotizan enterokolitte metabolik asidoz c¢ok sik goriiliir. Sepsis ve hipovolemiden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bagirsak nekrozunun 6zgiin bir belirteci degildir (20).

Akut faz reaktanlarindan biri olan C-reaktif protein (CRP) seviyesi ile hastaligin
ortaya ¢ikmasi ve iyilesmesi arasinda bir bag kurulmaya ¢alisilmistir. Sonug olarak CRP’nin
hastaligin oldugu vakalarda pozitif oldugu ve olmadig1 vakalarda negatif oldugu
gosterilmistir. Stipheli NEK vakalarinda 48 saat i¢cinde CRP seviyesinin pozitiflesmesinin
erken bir belirteg olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (109). Ardisik CRP 6l¢limlerinin evre I NEK’in
ileus veya benign pnomatosisten ayriminda ve hastaligin tedavisinde yol gosterici olarak
kullanilabilecegini ve stlirekli yiiksek seyreden CRP degerlerinin gelismekte olan
komplikasyonlar1 (abse, yapisiklik) veya cerrahi tedavi ihtiyact dogdugunu akla getirmesi
gerektigini gésteren ¢aligmalar vardir (22,24).

Bazi calismalarda ise serum IL-6, IL-10 ve CRP seviyelerinin NEK’li hastalarda
artmis oldugu ve IL-10’un 6len vakalarda daha da yiikselmis oldugu tespit edilmistir (35,109).

Kritik hastalarda savunma ve hormonal sistemlerin etkilesimleri giin gegtik¢e daha iyi
anlagilmaktadir. Ardisik 2-3 giin boyunca giinde en az 2 kez bakilan kan sekerinin > 150mg/dl
tespit edilmesi olarak tanimlanan hiperglisemi term yenidoganlarda goriilmez (110). NEK’li
hastalarda hiperglisemiye siklikla rastlanmaktadir. Kan sekeri yliksekligine neden olan
mekanizmalar tam olarak agikliga kavusmamis olmasina ragmen, kan sekeri yiiksekligi ile
birlikte 6liim oraninda artis ve YYBU’de kalis siiresinin uzadig1 goriilmiistiir. Hastanin klinik
durumunun bozulmasi nedeniyle mi kotii glisemik kontrol olustugu, yoksa kan sekeri

yuksekliginin mi artmis hastalik ve 6liim oranina neden oldugu agik degildir (111). NEK’li
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hastada kan sekeri yiikselmesinin kotii bir prognostik isaret oldugu kabul edilir. Bu hastalarda
kan sekerini normal seviyede tutmak ic¢in insiilin kullanilabilir. Ancak hasta yenidogani
hipogliseminin zarar verici etkilerinden korumak icin c¢ok dikkatli uygulama yapilmalidir
(110,111).

Yapilmis olan ¢aligmalarda NEK’li yenidoganlarda ve saglikli yenidoganlarda protein
ve enerji dinamikleri agisindan bir fark saptanmamistir. Ayn1 zamanda NEK’in akut hastalik
ve iyilesme donemlerinde protein sentezi, yikimi ve aminoasit oksidasyon hizlar1 arasinda
fark bulunmamustir (35).

Digkit oOrnekleri, rediiktan madde ve gizli kan acgilarindan genellikle pozitiftir.
Aragtirmacilar bunun sebebinin NEK sirasinda olusan mukoza hasarina ikincil olarak gelisen
karbonhidrat malabsorbsiyonu oldugunu o6ne siirmiislerdir. Bazi arastirmacilar ise kalin
bagirsaktaki bakteriyel fermentasyonun lokal D-laktat iiretimini arttirdigini  D-laktat
seviyesinin NEK’li yenidoganlarin idrarlarinda Slgerek gostermislerdir. NEK’in iyilesmesi
veya hastaya antibiyotik verilmesi ile idrar D-laktat seviyesi azalmistir. Ayrica fermentasyon
arttiginda solukla atilan hidrojen seviyesi de artar. Soluk hidrojen testinin negatif
sonuglanmast NEK’in %99 olasilikla olmadigint gosterdigi i¢in NEK tanisin1 diglamada
kullanilabilir (20).

Nekrotizan enterokolit ile ilgili yapilmakta olan ¢aligmalar erken evre NEK hastalarini
digerlerinden ayiracak ve gereksiz tetkik ve tedavilerin 6nlenmesini saglayacak bir laboratuar
testi aragtirmaktadir. Klinikte halen aragtirilmakta olan ancak yaygin kullanima girmemis olan
belirtecler; 1) idrar D-laktat seviyeleri 2) solukla verilen hidrojen miktar1 3) diskida
endotoksin miktarinin artmasi 4) plazma intestinal yag asidi baglayici protein 5) mide

bagirsak tonometrisidir (32,48,112,113).

Tedavi

Nekrotizan enterokolitin  6zgiin bir tedavisi olmadigr i¢in destek tedavisi
uygulanmaktadir. NEK tedavisi hastaligin siddetine bagli olarak degisir (Sekil 11). Tibbi,
cerrahi veya her iki tedaviye de ihtiya¢ duyan vakalar bulunmaktadir (38). Evreleme bu
konuda yol gosterici olmaktadir (34).

A. Tibbi tedavi: Bagirsak nekrozu veya delinmesi yok ise NEK’li hastalara tibbi
tedavi uygulanir. Eger NEK’ten siipheleniliyorsa veya NEK oldugu kanitlanmigsa hastanin
beslenmesi kesilir ve MBS sonda ile bosaltilir (22). Tam kan sayimi, kan gazi analizi ve
serum elektrolit seviyeleri tetkik edilir. Kan ve idrar kiiltlirii alindiktan sonra, derhal genis

spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanir (20,22,24,34). Hastadan hangi siklikla kan
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tetkiklerinin ve karin grafilerinin tekrarlanacagini hastanin klinigi belirler (34). Ancak
Oneriler; hastalarda yakin izlem, sik fizik muayene, 6-8 saatlik karin grafisi, serum trombosit,
beyaz kiire, kan gazi tetkikleri yapilmasi yoniindedir (20,22,24). Hastanin klinik durumunun
bozulmasi veya karin grafilerinde goriintiilerin kotiilesmesi hastanin cerrahi miidaheleye
ihtiyaci1 olduguna isaret edebilir. Eger radyolojik kanit yoksa ancak hastanin klinigi
kotiilesiyorsa hastaya parasentez uygulanabilir. Parasentez uygulanmasi i¢in kesin gerekce
yoktur (24). Eger parasentez sivist safrali, diskili ise veya sivinin gram boyamasinda
mikroorganizma goriilmiigse bagirsak delinmesi acgisindan %100 6zgiindiir ve cerrahi tedaviyi
gerekli kilar. Eger parasentez sivisi olagan ise bu delinme olmadigin1 gostermez. Klinik veya
radyolojik bulgular bagirsak delinmesi veya nekrozunu isaret ediyorsa, hastaya cerrahi girisim
yapilmalidir (114). Destek tedaviler arasinda eger klinik gereklilik varsa kalp damar
sisteminin desteklenmesi (vazopressorler, hacim destegi), solunum destegi (oksijen,
ventilasyon) ve hematolojik destek (kan iiriinleri transfiizyonu) onerilir (22).

Nekrotizan enterokolitli yenidoganlarda antibiyotik uygulamalari; penisilin,
amioglikozid ve anaeroblara etkin bir antibiyotigin birlikte kullanilmasi seklindedir. NEK’1i
yenidoganlar genellikle 1-2 haftalik olduklarindan ve MBS’leri anaerobik mikroorganizmalar
ile kolonize olmus olacagindan bu hastalara anaeroblara karsi etkin bir antibiyotik baglanmasi
uygun goriilmektedir (115). Eger pnomoperitoneum tespit edilmisse veya siipheli ise
anaeroblara karst etkin antibiyotik tedavisi mutlaka baslanmalidir (22). Anaerob
mikroorganizmalara karsi olarak klindamisin ve metranidazol kullanilmaktadir (34). Ancak
bu tedavinin yararini ortaya koymus olan kontrollii ¢alisma yoktur. Son zamanlarda yapilmig
olan caligmalarin sonucunda NEK’li hastalarin digki ve kan kiiltiirlerinden koagiilaz negatif
stafilokok {tiretilmesi sonucunda bazi gruplar hastalarin1 vankomisin ve 3. kusak sefalosporin
ile tedavi etmeye baslamislardir (20). NEK oldugu kanitlanmis vakalarda {iremis
mikroorganizmalar arasinda E.coli, Enterobacter sp, Klebsiella sp ve koagiilaz negatif
stafilokoklar gibi bazi gram pozitif mikroorganizmalar bulunmaktadir. Caligmalarda gram
negatif bakterilerin ampisilin veya gentamisine diren¢li olduklar1 goriilmiistiir. Bu da
antibiyotik protokoliiniin degistirilmesi gerekebilecegini isaret etmektedir (24). Koagiilaz
negatif stafilokoklarin, mekanik ventilatérdeki preterm yenidoganlarda solunum sisteminden,
NEK’li yenidoganlarda ise GiS’den kana gectigi diisiiniilmektedir (116).

Nekrotizan enterokolitli hastalarda mantar sepsisi nedeniyle hasta kaybi1 sik
oldugundan mantar sepsisi her zaman akilda tutulmali ve klinik bulgularinda 6zgiil olmayan
degisiklikler gelisen hastalarda ampirik olarak mantarlara karsi etkin tedavi baglanmalidir.

Kiiltir sonuclar1 tarafindan desteklenmidikleri durumlarda vankomisin ve 3. kusak
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sefalosporin tedavisi, ikincil mantar c¢ogalmasini ve sepsis oranmini arttirdiklari icin
kesilmelidir (20).

Nekrotizan enterokolitli hastalar tekrar beslenmeye baslandiklarinda diskida gizli kan
ve rediiktan madde acilarindan takip edilmeli, bu iki 6lgiitten herhangi birinde pozitiflesme
olmasi durumunda beslenmeye tekrar ara verilmelidir. Klinik gidis, laboratuar ve radyolojik
tetkik sonuglart siipheli NEK (Evre 1) ile uyumluysa 3 giin tibbi tedavi yapilmali ve her giin
klinik durum ve radyolojik tetkik sonuglar1 ile NEK’in evrelemesinin degisip degismedigi
yakindan takip edilmelidir. Kesin NEK tanis1 (Evre II) konulmus ise tibbi tedaviye 7-14 giin
devam edilmeli bu arada siddetli hastaliga (Evre III) gidis agisindan hasta takip edilmelidir.
Eger siddetli-agir NEK tanisi1 konulmus ise (Evre III) yogun kalp damar veya solunum destegi
ihtiyaci olabilir. Ayrica olgu cerrahi girisim ihtiyaci dogabilecegi ongoriilerek cocuk cerrahisi
ile birlikte takip edilmelidir. Cerrahi tedavi gormiis hastalar ameliyattan sonra 2 hafta
beslenmemeli ve damardan antibiyotik tedavisi verilmelidir. iki haftadan sonra az miktarda
beslenmeye baglanmali ve beslenme miktarlar1 yavas yavas arttiritlmalidir (20-22).

B. Cerrahi tedavi: Ameliyat karar1 vermek genellikle zordur. Cerrahi tedavinin
evrensel olarak kabul edilmis tek gerekli durum ise bagirsak delinmesinin bir gdstergesi olan
pnomoperitoneumdur (20,22). Ancak bazi radyolojik bulgular; devam eden sabit ans, portal
vendz gaz, asit veya asimetrik bagirsak genislemesine giden yaygin bagirsak genislemesi ve
agir trombositopeni, ndtropeni, asidoz gibi laboratuar bulgularin varligi da cerrahi tedaviye
ihtiyac duyacak kadar agir hastalig1 isaret edebilir (22).

Nekrotizan enterokolit ile ilgili yapilan ¢alismalar bagirsak gangreni olusumunu isaret
eden ve cerrahi girisim gerekliligini olusturan Olglitler arasinda 1) klinik bozulma, 2)
siiregelen karin hassasiyeti, 3) karinda eritem, 4) karinda kitle, 5) ciddi mide bagirsak
kanamasi, 6) pnomoperitoneum, 7) direk grafide sabit genis bagirsak ansi, 8) radyolojik
olarak asit varligi, 9) agir trombositopeni, 10) parasentez sivisi bulgulari, 11) siddetli
pnomatozis intestinalis, 12) portal vende gaz bulunmaktadir (46-48). Bagirsak gangrenin
gelismis olduguna dair en giivenilir gostergeler ise; portal vende gaz, pnomoperitoneum ve
parasentez sivisinda bulunanlardir (20). Ancak daha onceden sanildiginin aksine, sadece
portal venoz gazin varligi agir- siddetli hastaliga isaret etmemektedir (22).

Pnomoperitoneum her zaman bagirsak nekrozu ile birliktedir ancak sadece ilerlemis
vakalarda goriiliir. Parasentez sivist bulgular1 da cok giivenilirdir. Direk grafide sabit
genislemis bagirsak ansi, karin duvarinda eritem, ele gelen kitlenin de giivenirlikleri yiiksektir
ancak bu bulgular her vakada goriilmeyebilir. “Pnomatozis intestinalis” cerrahi gerekliligi

gostermesi agisindan giivenilir degildir. “Pnomatozis intestinalis”li vakalarin %50°si tibbi
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tedavi ile iyilesmektedirler. Geri kalan gostergelerin de goriilme sikliklar1 ve giivenirlikleri
azdir (20). Bu nedenle NEK tanis1 ve tedavisinin yonetiminde yenidogan uzmanlari,
radyolojik testleri, hastanin klinik durumunu, laboratuar tetkik sonuglarini birlikte

degerlendirmeli, radyolog ve cerrahlarla birlikte karar almalidirlar (22).

Klinik olarak NEK siiphesi varhgi

v
-Agizdan beslenmenin kesilerek bagirsaklarin dinlenmeye alinmasi

-Aralikl1 diisiik basingla midenin bosaltilmali

-Kiiltlir alinip amtibiyotik baglanmali

-Aralikl1 direk grafilerin ¢ekilmeli

-Kan biyokimyasal ve hematolojik aragtirmalar yapilmali

-Eger gerekli ise klinige gore destek tedavisi uygulanmali

! }

v I11. ilerlemis hastalik
I1. Kesin hastalik -Yogun kalp damar ve

I. Siipheli hastahik

T1bbi tedavi (siliresi hastanin

klinigine gore degisir)

-Gerekiyorsa cerrahi girisim

!

Cerrabhi girisim gereklilikleri

*Radyolojik bulgular:
-Pnémoperitonyum
-Sabit ans

-Portal venz gaz
-Asit

*Laboratuar bulgular:
-Agir trombositopeni
-Agir notropeni

-Agir asidoz

Sekil 11. Nekrotizan enterokolit izlem ve tedavi akisi (22)
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Sagkalim
Son 30 yi1lda NEK ‘li hastalarin sagkalim oranlarinda biiyiik artis olmustur. Bu artigin

erken tani ve preterm yenidoganin destek tedavisinin daha iyi olmasinin bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Pretermlerde sagkalim oranlari > %80 olarak belirlenmigse de asir1 diisiik

dogum tartili yenidoganlarda bu oran %41-%55 arasinda degismektedir (20,41).

Komplikasyonlar

Yiiksek Oliim oranina ek olarak NEK’in uzun siireli sakatliklar1 da vardir. Bunlar
arasinda uzun siire damardan beslenmenin getirdigi sorunlar, birden ¢ok cerrahi islem ihtiyaci
ortaya ¢ikmasi ve kisa bagirsak sendromu sayilabilir (38). Hastanin gebelik yast ve dogum
agirhigr diistiikge kisa donemde karsilastigi sorunlarin siklig1 ve hayati tehdit etme derecesinin
arttig1 gosterilmistir (41).

A. Mide bagirsak sorunlari: 1. Bagirsak yapisikliklari: Bagirsak yapisikliklar ilk
olarak 1968 yilinda Rabinowitz ve arkadaslari tarafindan akut NEK atag1 sonrasi tanimlanmis
olup, siklig1 %9-36 arasinda degismektedir. Tibbi tedavi sonrasi goriilme siklig1 daha fazladir.
Yapisikliklar agir iskemik hasar gormiis bolgenin iyilesmesi sirasinda olusurlar. Yapisikligin
bliytikliigli gelismis olan iskemik hasarli alanin biiyiikliigiine ve o bolgeye gelen kan akiminin
zenginligine baghdir (20).

Yapisikligin tibbi veya cerrahi tedaviyi takip edip etmedigine bakilmaksizin en sik
gelistigi bolge (%70) kalin bagirsaktir. ikinci siklikta (%15) etkilenen bélge ise ileumun son
kismidir. Kalin bagirsagin en sik tutulan bolgesi splenik fleksuradir. Hastalarda genellikle tek
bir yapisiklik vardir, daha siklikla cerrahi tedavi almis hastalarda olmak iizere birden fazla
yapisiklik da gelismis olabilir (20).

Tibbi tedavi ile iyilesmis bir hastada; biiyiime geriligi, makattan kanama veya bagirsak
tikaniklig1 varsa yapisiklik akla gelmelidir. Eger baryumlu goriintiileme ile hastada yapisiklik
tespit edilirse hasta ameliyat edilmelidir (30).

2. Sindirim bozuklugu ve kisa bagirsak sendromu: Sindirim bozuklugu nedenleri
azalmis bagirsak uzunlugu (ince ve kalin bagirsak) ve mukozal emilim alani, enzim
eksiklikleri, bagirsak hareketlerinin artmasi, mide asit salimiminin artmasi, bakteriyel asiri
cogalma, bagirsak gecisinin hizlanmasi, vitamin B12 ve ileumu ¢ikarilan olgularda safra
tuzlar1 eksikligidir (20).

Kisa bagirsak sendromu cerrahi olarak tedavi edilmis NEK vakalarinin uzun dénemde
en ciddi komplikasyonudur. Cerrahi tedavi sonucunda hayatta kalmis hastalarin %23’tinde
goriiliir (117).
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3. Kolestatik karaciger hastaligi: Kolestatik karaciger hastaligi bircok faktér sonucu
ortaya cikmakla birlikte en O6nemli nedeni uzun siiren damardan beslenmedir. Direkt
hiperbilirubinemi, hepatomegali ve karaciger enzimlerinin yiikselmesi ile kendini gosterir.
Etiyolojisinde birgok faktoriin rol oynadigi disiiniilmektedir. Olusumunda en Onemli
etkenlerden biri de uzun siiren acglik durumudur. Tedavisi i¢in agizdan beslenmeye erken
baslanmali ve ayn1 zamanda damardan tam beslenme verilmelidir. A§izdan az miktarda
beslenme safra tuzlarinin akigini saglar ve mukozay1 koruyucu ve besleyici etkisi vardir (20).

4. Tekrarlayan nekrotizan enterokolit: NEK cerrahi veya tibbi tedavi sonrasi %4-6
oraninda tekrarlayabilir ve bu olgularin %70’1 tibbi yontemlerle tedavi edilebilir (114).

B. Norogelisimsel sorunlar: Hastanede kalis siiresi, ilk 1-2 yil i¢indeki norolojik
gelisim ile iligkili bulunmustur. Bu durumun tibbi ve sosyal olaylarin gelismekte olan beyine
etkisi sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Siddetli NEK atagi gecirmis olan hastalar
norogelisimsel acidan yiiksek risk altinda oldugundan, bu hastalara ilk yilda 4 ayda bir, ikinci
yilda ise 6 ayda bir gelisim testi yapilmas1 onerilmektedir (20).

Eskiden, NEK nedeniyle tedavi edilmis hastalarda ortaya ¢ikmis olan ndrogelisimsel
geriligin NEK’ten c¢ok, hastanin pretermligi veya ek hastaliklar1 nedeniyle gelistigi
diisiiniiliirdi. Ancak son yillarda yapilmis olan c¢alismalarin sonucunda hastalarin
norogelisimsel bozukluklarinin derecesinin geg¢irmis olduklar1 NEK evresinin siddeti ile
uyumlu oldugu sonucuna varilmistir ve NEK noérogelisimsel sakatliklar acisindan tek basina
onemli bir etken olarak bulunmustur. NEK gecirmis hastalarin %50’si nérogelisimsel agidan
normaldir. Ancak asir1 diisitk dogum agirlikli yenidoganlarda uzun donemdeki nérogelisimsel
sonuglar ve biiyiime sonuglar1 hakkinda yeterli veri yoktur (20,25,41).

Korunma

Nekrotizan enterokolit sikligini1 azaltmaya yonelik korunma Onlemleri hastaligin
muhtemel patogenezini ve hastaligin siddetini arttirdigt one siirlilen bazit muhtemel ek
hastaliklar1 ve faktorleri azaltmaya yoneliktir. Bu amacgla gelistirilen stratejiler, CDDA’l1
preterm yenidoganlarin hem kisa hem de uzun doénemdeki sonuglarini iyilestirmeyi
amaglamaktadir (20,22).

A. Potansiyel koruyucu stratejiler (22):

1- Kullanimda olan koruyucu yontemler: a) infeksiyon kontrol 6nlemleri, b) anne siitii,
¢) Agizdan az miktarda, mukoza koruyucu beslenme.

a) Infeksiyon kontrol &nlemleri: Infeksiyon kontrol énlemlerinin uygulanmasi ile
hastaligin tek tek olusumu, yayilmasi Onlenmekte ve sikligi azalmaktadir. Bu dnlemler

arasinda; dogru ve sik olarak el yikamak, eldiven kullanmak, hastalarin bez ve egyalarinin ayri
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olmasi, tan1 almig hastalarin ayrilmasi ve bu hastalara ayr1 odalar ve hemsireler verilmesi
sayilabilir (20). Calismalarda, hasta ile temasi1 olan kisilere koruyucu agizdan antibiyotik
verilerek  hastaligin ~ yayilmast  Onlenmeye  c¢alisilmigsa da  sonucta  direncli
mikroorganizmalarin ortaya c¢ikacagi endisesi ile antibiyotiklerin uzun siireli kullanimlar
siirli kalmistir. Infeksiyon kontrol énlemlerinin uygulanmas ile hastaligin epidemilerinin
durdugu gosterilmistir (20,118).

b) Anne siiti: Anne siitli yenidoganda infeksiyon riskini azaltir. Anne siitii ile
beslenenlerde alt solunum yolu infeksiyonlari, orta kulak iltahabi, bakteriyemi, menenjit ve
NEK sikligimin azaldigi gosterilmistir (22,86,119-121). Anne siitiinde salgisal IgA, az
miktarda IgM ve IgG, makrofajlar, lenfositler, parcali l16kositler ve trofik besinler gibi pekc¢ok
hiicresel ve salgisal infeksiyon karsitt etmenler bulunmaktadir (20,34). Anne siitii ayrica
immiinolojik olarak aktif bazi proteinler de icerir. Bu proteinler bakterilerin pargalanmasina
neden olurlar veya bagirsak mukozasina trofik etkileri vardir. Bunlar arasinda; kompleman
sistemi tyeleri, laktoferrin, lizozim, transferin, interferon, goc¢ oOnleyici faktor, EGF, a-
fetoprotein ve oligosakkaritler bulunur. Anne siitii asidik bir ortam yaratarak, E.coli’nin
tiremesini de engellemekte, yarismali olarak ¢ogalan Lactobacillus bifidus’un ¢ogalmasina
yardim etmektedir. Ayrica E.coli’nin ¢ogalmasi i¢in gerekli olan demiri baglamaktadir (20).

Anne siitii ile beslenmenin NEK’e kars1 koruyucu oldugu ve anne siitii ile beslenen
yenidoganlarda formula mamalar ile beslenenlere gére nekrotizan NEK’in oraninin daha az
goriildiigii yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Ancak aragtirmacilar diger bir anneden alinmis
verici slitiiniin, kendi anne siitii kadar koruyucu olup olmadig1 konusunda fikir birligi i¢inde
degildirler. Siit pastorize edildiginde bu koruyuculuk ortadan kalkmaktadir (20,22,121).

c) Beslenme oOnerileri: NEK’in beslenen yenidoganlarda daha sik gorildiigi ve
bagirsak boslugunda kalan besinin mikroorganizmalar i¢cin de besin gorevi gordiigii kabul
edilmektedir (20).

Pretermlik veya baska ek hastaliklar1 olan diisiik dogum agirlikli yenidoganlar
hayatlarinin ilk 7-10 giinii beslenmezler. Bu dénemde parenteral olarak beslenen bu hastalar,
eger NEK varlig1 yoniinde belirti ve bulgu gelistirmezlerse az hacimle beslenmeye baslarlar
ve beslenmeleri yavas yavas arttirilir. Beslenmenin sikligi, tipi ve yogunlugu ile ilgili kabul
edilmis evrensel kurallar yoktur. Ancak bircok uzman kalorisi diisik mama ile yavas bir
sekilde beslemeye baslar. Eger hastanin geri gelenleri veya NEK ile ilgili klinik belirti veya
bulgusu olusursa beslenme durdurulur ve hasta tekrar degerlendirilir (20).

Besinlerin baglanmasi ile ilgili kararlar verilirken hatirlanmasi gereken besinlerin

bagirsak savunmasi ve gelisiminde rol oynamasidir. Besleyici olmayan besinler 6rnegin EGF
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ve poliaminler, bagirsak epitel biiylimesini arttirirlar. Ayrica bazi besinler 6rnegin glutamin,
arjinin ve omega 3 yag asitleri gibi proenflamatuar aktivasyona kars1 etki ederler. Bu ylizden
bagirsak atrofisine ve iltahabi yanitin artmasina neden olan uzamis bagirsak dinlenmesi yerine
trofik beslenme Onerilir. Trofik beslenme sindirim hormonlarinin salinimini, sindirim
ezimlerinin etinligini, bagirsak kan akimini ve hareketlerini arttirir. Erken donemde baslanan
trofik beslenen ile beslenmeyen yenidoganlar karsilagtirildiklarinda, trofik beslenen
yenidoganlarin beslenmeyi daha iyi karsiladiklari, biliylimelerinin daha iyi oldugu ve
hastanede yatis siirelerinin azaldigi saptanmistir. Erken trofik beslenme NEK gelismesine
yatkinlik olusturmamaktadir (20,22).

Bircok uzman beslenmenin dikkatlice diizenlenmesi ile NEK gelisiminin
Onlenebilecegini diislinmektedir. Bazi caligmalar ise beslenmenin arttirilma hizinin NEK
gelisiminde en 6nemli faktorlerden biri oldugu sonucuna varmislardir. Ancak ¢aligmalar hangi
beslenme yonteminin en iyisi oldugunu heniiz tam olarak ortaya koyamamaistir (20,22).

2- Uzerinde arastirma yapilmasi gerekenler: a) probiyotikler ve prebiyotikler, b)
dogum Oncesi steroidler, c¢) oral immunoglobulin preperatlari, d) agizdan verilen
antibiyotikler, €) mamalarin asitlestirilmesi, f) iltahabi aracilarin karsitlar.

a) Probiyotikler, prebiyotikler ve diger bakteriyel metabolitler: Bakteriyel ¢ogalma
bircok bagirsak hastalifinin gidisini etkileyebildiginden, probiyotikler iimit vadeden
koruyucular olarak ortaya ¢ikmiglardir. Probiyotikler, yeterli sayida sindirildiklerinde temel
beslenmenin diginda saglik acisindan yararlar1 da olan yasayan mikroorganizmalardir.
Koruyucu olarak sik kullanilan mikroorganizmalar arasinda; Lactobacilli, Bifidobactrium ve
Sacchoromyces’ler vardir. Klinik deneylerde probiyotiklerin NEK sikligin1 ve siddetini
azalttiklar1 gosterilmistir. Ancak bu yararli etkinin klinikte kullanilabilmesi i¢in ¢alismalar
heniliz yeterli degildir. Baz1 hastalarin probiyotik verilmesi sonrasi yaygin hastaliga
yakalandiklar1 da rapor edilmistir (20,22,122,123).

Diger bir koruyucu ydntem ise, uzun zincirli karbonhidratlar veya miisinler gibi
sindirilemeyen besinsel maddeler olarak tanimlanan prebiyotiklerdir. Bunlar yararh
bakterilerin iiremesini desteklerler. Calismalar sonucunda prebiyotik igeren mamalarla
beslenmig  preterm  yenidoganlar, olagan mamalarla beslenmis yenidoganlarla
karsilastirildiklarinda hastalarin diskilarinda Bifidobacterium’larin arttigi ve hastalik olusturan
bakterilerin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica prebiyotiklerle tedavinin konak savunma islevine
de olumlu etkisi olabilir. Prebiyotikler mikroorganizma icermediklerinden, probiyotik
tedaviye gore daha az risk tasirlar. Ancak prebiyotikler fazla gaz c¢ikarma ve ishal gibi yan

etkilerle de iliskili bulunmuslardir (22).
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Bir bagka koryucu uygulama, bakteriyel metabolitlerin veya kalin bagirsaktaki yararh
bakteriler tarafindan karmasik karbonhidratlarin pargalanmasi sonucu ortaya cikarilan yag
asidi olan biitirat kullanimidir. Biitirat kalin bagirsak hiicreleri i¢in 6nemli enerji kaynagidir
ve bagirsak hiicrelerinin biiylime ve farklilagmasinda, iltahabin bastirilmasinda ve hiicre
Olimiimde rolii vardir. Biitirat ve diger kiigiik molekiillii iiriinler olagan floranin ve disaridan
alinan probiyotik ve prebiyotiklerin bazi yararl etkilerini gosterebilirler ve giivenli bir tedavi
secenegi olabilirler. Biitirat enflamatuar bagirsak hastaliginda smirli  bir  sekilde
uygulanmaktadir. Buna karsin heniiz bu maddeler ile yenidoganlarda yapilmis yeterli sayida
calisma yoktur (22).

b) Dogum oncesi steroidler: Glukokortikoidlerin bagirsak mukoza hiicrelerinin ve
bagirsak engel iglevlerinin olgunlagmasini sagladigr gosterilmistir. Glukokortikoidlerin ayrica
PAF’in enzimatik yikimini artirarak, iltahabi cevab1 azalttiklari da distiniilmektedir.
Calismalar sonucunda glukokortikoidlerin dogum oOncesi verilmesinin daha etkili oldugu
sonucuna varilmistir (20,124).

c¢) Oral immunoglobulin preperatlari: Preterm yenidoganlarin bagirsaklarinda
koruyucu immiinglobulinler 6zellikle salgisal IgA eksiktir. Eger yenidogan anne siitii ile
beslenmiyorsa, eser miktarda IgA ve bagirsak IgG ve IgM’e sahiptir. Yenidogan si¢anlarda
yapilmis olan calismalarda enteral IgA verilmesi ile NEK’te bagirsak hasarinin azaldigi
gosterilmistir. Salgisal IgA’nin bagirsak duvarinda bir koruyucu boya olarak goérev goriip,
bakterileri baglayarak onlarin bagirsak mukozasina yapismalarini onledigi diisiiniilmektedir
(20,22).

d) Sindirilemeyen antibiyotikler: Bakteriyel ¢ogalmay1 6nlemek ve NEK gelisimini
engellemek icin bagirsaklardan emilmeyen genis spektrumlu antibiyotikler kullanilmistir.
Ancak caligmalar sonucunda antibiyotik kullanimmin NEK veya sorunlarini azaltmadig:
goriilmiistiir. Ayrica kullanilan antibiyotiklerin hastaya yan etkileri ve direncli bakterilerin
ortaya ¢ikmasina neden olmasi bu uygulamadan vazgecilmesini saglamistir (20).

€) Mamalarin asitlestirilmesi: Yapilmis olan bazi ¢calismalar sonucunda, yenidoganlara
verilen mamalarin asitlestirilmesi (pH:2.5-5.5) ile midede bakteriyel ¢cogalmamini ve NEK
sikligiin azaldig1 tespit edilmistir (20).

f) iltahabi aracilarin karsitlar:: PAF’m etkileri reseptdr aracilidir ve PAF reseptor
karsit1 oldugu ileri siiriilen bir¢ok madde tanimlanmistir. Bunlardan ikisi WEB2086 ve SRI
63-41’in sicanlarda endotoksin ve hipoksi ile olusturulmus olan NEK’e karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir. Insan yenidoganlarinda PAF karsitlar1 ile ilgili yapilmis bir ¢alisma

yoktur (20,125).
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Interlokin-11’in bagirsak mukoza engeli islevini artirdig1 ve mukoza iistiinde EGF gibi
besleyici bir etkisi oldugu goriilmiistiir. EGF ise NO sentezini azaltir ve bagirsak engeli
islevini artirir. “Transforming growth factor-beta” (TGF-f) gibi biiyiime faktorleri de bagirsak
engelini giiclendirmektedir (20).

Yukarda adi gegen koruyucu Onlemlerin bazilarinin uygulanmasina ragmen NEK
siklig1 son yillarda azalmamistir. Hastaliga kars1 koruyucular ile ilgili ¢galismalar son yillarin
en sik ¢alisilan konular olmustur (20). Bu etkenlerin NEK kliniginin ortaya ¢ikmasina neden
olan iltahabi selalenin basamaklarini durdurmalari umulmaktadir. Ancak bu etkenler heniiz
gelisme asamasinda olup, ayrica pahalidirlar ve yan etkileri tam bilinmemektedir (34).
Giliniimilizde heniiz koruyucu stratejilerin uygulanma sekilleri ile ilgili herhangi bir kullanim

Onerisi yoktur (22).

“CALPROTECTIN”

“Calprotectin™ viicutta en fazla nétrofil sitoplazmasinda ve monositlerde olmak tizere
tim doku ve sivilarda bulunan bir proteindir (126-128). 1970’lerin sonlarindan beri
bilinmektedir. O donemde insan ndtrofil graniilositlerinin sitozollerinin, agaroz jel
elektroforezinde belirgin bir bant olugturmasi sonucu kesfedilen bu maddeye “L1 protein” ad1
verilmistir (129,130). Bu proteinin saflastirilmasi i¢in yapilan ¢aligmalarda maddenin 36kDa
agirliginda oldugu, bir hafif (8 kDa) ve iki agir (14 kDa) alt birimden olustugu ve kalsiyum
bulunan ortamlarda proteazlara direngli oldugu gdzlenmistir (129,131). Farkli arastirma
gruplart ayn1 donemlerde kesfettikleri bu proteine “L1 protein”, “p8,14”, “myelomonocyte
related protein-8”, “myelomonocyte related protein-14”, “calgranulin A ve B” ve “kistik
fibroz antijeni” olarak adlandirmislardir (129). “Calprotectin® ise proteinin kalsiyum
baglayici, mikroplara ve bagirsak solucanlarina karsi koruyucu 6zelliklerini igeren ve en fazla
kullanilan isimdir (132).

“Calprotectin™, S-100 protein ailesindendir. S-100 protein ailesinin kalsiyum baglayan
tiyeleri hiicrei¢i sinyal iletilerinde karmasik rolleri vardir. “Calprotectin” biyolojik olarak
birgok farkli gorevi olan bir proteindir. “Calprotectin”in gorevleri arasinda; hiicre i¢i sinyal
iletimi, kalsiyuma bagimli hiicre iskeletini olusturan yapilarla baglanti olusturma, mikroplara
kars1 etkinlik, notrofil savunmasi, immiinglobulin {iretiminin uyarilmasi, kemotaktik faktor
etkisi, notrofil gog¢ii durdurucu etkisi, iltahabi olaylarda diizenleme, miyelomonositik hiicre
farklilagma belirtegligi, hiicre 6liimiinii baslatma ile hiicre zararli etki, romatoid artrite karsi

koruyucu etki sayilabilir (128,133).
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“Calprotectin” ve alt birimleri iltahabi, mikrop ve hiicre ¢ogalmasi karsiti olaylarda
diizenleyici rol oynamaktadirlar. Iltahabi olaylarin akut fazinda “calprotectin”in diger akut faz
belirtecleri olan CRP, eritrosit sedimentasyon hizi, nétrofil sayisi ile uyumlu olarak arttig
goriilse de hayat1 tehdit eden ciddi infeksiyonlarda “calprotectin” seviyelerinin anlamli
olmadig1 bulunmustur. Sonucta bu Olgiitlerin, iltahabi siirecin farkli yonlerini yansittig
diistintilmektedir (128).

“Calprotectin”in mikrop karsit1 etkisinin ¢inko bagimli metalloproteinazlar gibi bazi
enzimleri baskilamasi nedeniyle oldugu disiiniilmektedir (126,128). Cinko bagimlh
metalloproteinazlar ovulasyon ve embriyonik gelisimden, malign hastaligin baslamasi ve
Oliime kadar hayatin bir¢gok doneminde rol alan 6nemli enzimlerdir. MMP bir¢ok sitokini
uyarmaktadir. Bunlar arasinda; IL-1, TNF-o, Fas ligand ve TGF-B yer alir. Boylelikle
MMP’e, ani ve siiregen iltahaplasma, timor hiicre yayilmasi, hiicre 6liimii ve makrofaj
kemotaksisi gibi islevlerde 6nemli rol oynarlar. Ayni enzimlerin bakterilerde de var oldugu
bilinmektedir (131,134). Bakteriler tarafindan iiretilen MMP, dogrdan olarak insan
MMP’lerini uyararak veya membrana bagli sitokinlerin veya sitokin reseptorlerinin
salinmasina neden olarak doku hasari olustururlar. “Calprotectin”, MMP ile c¢inko igin
yarigarak bircok patofizyolojik olayda onemli rol oynar (126,128,133). Arastirmalar
sonucunda “calprotectin”in ¢inko ilgisinin MMP’ye gore c¢ok diisiik oldugu ve MMP’ nin
baskilanmasi i¢in ¢ok yliksek miktarda “calprotectin” gerektigi goriilmiistiir. Ancak
enflamasyon bolgesinde sayilamayacak kadar ¢ok 16kosit oldugu diisiiniiliirse “calprotectin”
diizeyinin binlerce kat arttigi tahmin edilmektedir. Cinkonun bakteriler i¢in de yasamsal
oldugu bilinmektedir ve fazla miktarda “calprotectin” saliniminin mikroplarin ¢gogalmasini ve
bunun sonucunda olusabilecek iltahap ve doku hasarinin 6nlenmesinde etkili olabilecegi
distiniilmektedir (133).

“Calprotectin” kesfedildigi tarihten itibaren bir¢cok hastalikta artmig bulunmustur.
Bunlar; romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematosus, kistik fibroz, akut ve
kronik akciger hastaliklari, yassi hiicreli akciger kanseri, kalin bagirsak kanseri, Crohn
hastalig1, ilseratif kolit, mide bagirsak mukozasi iltahabi, bobrek taslari, oral mukozanin
iltahabi hastaliklari, santral sinir sisteminin iltahabi hastaliklari, HIV infeksiyonu, infeksiy6z
veya infeksiydz olmayan atesli hastaliklar, akut miyokardiyal enfarktiis ve cerrahi islemlerdir
(128,130).

“Calprotectin”in serum/plazma, agiz, beyin omurilik, sinovial sivilarda, idrar ve
diskida seviyeleri ol¢lilmiistiir (128). Diskidaki “calprotectin™, bagirsak bosluguna beyaz kiire

gociinli  yansitir ve bagirsakta mukozal iltahabin dogrudan gostergesi olarak kabul
51



edilmektedir. Bu nedenle “calprotectin”e “bagirsagin eritrosit sedimentasyon hiz1” da
denilebilir. Diskida “calprotectin” &lgiimii, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresi'den (FDA) onay almamistir ve sadece arastirma amagl kullamlmaktadir. Diskida
“calprotectin” seviyesindeki yiikselmeler; enflamatuar bagirsak hastaliklari, infeksiyonlar,
polipler, kanserler veya nonsteroid antienflamatuar ilaclarin (NSAIQ) kullanimi nedenleriyle
goriilebilir. Ard1 ardina yapilacak Olgtimlerle MBS hastaliklarinin alevlenmesini, yeni ve
deneysel ilaglarin bu hastaliklarin tedavisindeki basarisini gostermede yararli olabilir. Digkida
calprotectin diizeyi, {ilseratif kolit hastaliginin alevlenmesinin histolojik ve endoskopik
derecelendirilmesinde, altin standart olan 111 indium isaretli 16kosit ekskresyonu ile yiiksek
bir iligki gostermektedir. Oda sicakliginda 3-7 giin degismeden kalmasi, agriya yol agmamast,
basit, giivenilir ve ucuz olmasi da olumlu yonleri arasindadir (126,130,135).

Siklikla kullanildigi arastirmalar; enflamatuar bagirsak hastaligi (EBH) (136-139),
irritab1l kolon sendromu ve MBS infeksiyonunun ayirimi (140), EBH alevlenme olasiliginin
belirlenmesi (141), EBH yoOnetimi sirasinda endoskopi yapilmasi gereken c¢ocuklarin
belirlenmesidir (142).

Aragtirmalarda, diskida “calprotectin” diizeyleri ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Ol¢lilmiis ve genel olarak erigkinlerde <50 pug/gram diski
(veya <50mg/kg diski); normal, <100pg/gram diski; sinirda, >100pg/gram diski; pozitif
olarak kabul edilmistir (141).

Test sonuglarinin yorumlanmasi : <50 pg/gram digki; normal, 50-150 pg/gram digki;
bagirsaklarin orta derecede iltahabi (infeksiyon sonrast EBH, infeksiyon, besin allerjileri,
NSAIl kullanimi nedenleriyle olabilir), >150 pg/gram diski; bagirsaklarin ciddi derecede
iltahabr (EBH, infeksiyon, NSAII kullanimi, polipler, adenomlar veya kalinbagirsak kanseri
nedenleriyle olabilir) gostermektedir ve artisin nedenini bulmak i¢in ileri inceleme
yapilmalidir. >250 pg/gram diski; mukoza iltahabi ile birlikte iilseratif kolit gibi aktif
hastaligin varligin1 gostermektedir (141).

Saglikli term yenidoganlarda yapilan g¢aligmalarda diskida “calprotectin” diizeyleri,
cocuk ve eriskinlerden yaklasik 5 kat daha fazla bulunmustur ancak yenidoganlarda normal
degerlerin siirlarini belirleyecek sayida ¢aligma yoktur (133).

Literatiirde “calprotectin”in NEK tanisinda kullanilmasi konusunda az sayida
calismaya rastlanmistir (5,6,9-11,143). Bu calismalarda klinik olarak NEK tanis1 almis olan
hastalarin ayni1 yastaki kontrollere gore digski “calprotectin” diizeylerinin ¢ok yiikselmis
oldugu gosterilmistir (5,10,11,143). “Calprotectin”in  digkida varligi ise bagirsak

mukozasindaki olas1 yetersiz kanlanmaya bagli hasara ve buna bagl noétrofillerin bagirsak
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bosluguna kolaylasmis gecisine baglanmistir (6,143). Bu nedenle “calprotectin” NEK’in bir
belirteci olabilir ve eger yiikselisi klinik belirti ve bulgulardan 6nce gerceklesiyorsa klinikte

daha da faydali olabilecektir.
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GEREC VE YONTEMLER

Aralik 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde takip edilen 36 gebelik haftasi ve
oncesinde dogan tiim olgular ileriye doniik olarak ¢alismaya alindi. Belirgin (major) anomali,
agir hipoksi, agir kardiyorespiratuar hastaligi olan yenidoganlar ¢aligsma dist birakildi.

Calisma oncesinde yerel etik komite onay1 alindi (Ek-1). Ailelere bilgi verilerek izin
alind1 (Ek-2). Calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP-743) olarak
kabul edilip, desteklendi (Ek-3).

Yenidogan Unitesine kabul edilen ve 36 gebelik haftasi veya oncesinde dogan tiim
yenidoganlarin dogum o6ncesi, dogum ve dogum sonrasi doneme ait bilgileri ebeveynlerden
alinan dykiiye, annenin hasta izlem kayitlarina, hastanemizde dogmayip, disaridan gonderilen
hastalarin epikriz bilgilerine gore belirlendi.

Dogum oOncesi Oykiide; anne yasi, baba yasi, annede diyabet, idrar yolu infeksiyonu,
preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon, EMR, koryoamniyonit, tokoliz uygulamasi,
dogum oOncesi steroid uygulamasi, annenin gebeligi siiresince ila¢ kullanip kullanmadigi,
hangi ilaglar1 kullandig1, annenin gebeligi siiresince sigaraya maruz kalip kalmadigi, Doppler
kan akim c¢alisma sonuglar1 arastirildi. Dogum donemine ait Ozelliklerden dogum sekli,
dogum yeri, Apgar skorlari, cinsiyet, dogum agirliklart belirlendi. Dogum sonrasi
yenidoganlarin gebelik haftalar1 Ballard Skolama sistemi ile fizik ve norolojik dl¢iitlere uygun
olarak belirlendi (144). Yenidoganlar Lubchenco egrisi iizerinde gebelik yaslart ve dogum
tartilarina uygun olan intrauterin biiyiime durumlar1 haftasina uygun [Appropriate for
gestational age (AGA)], haftasindan diisiik [Small for gestational age (SGA)], haftasindan
yiiksek [Large for gestational age (LGA)] olarak tanimlandi (12). Yenidoganlarin takipler
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sirasinda gelisen sorunlar1 kaydedildi. Dogum sonrasi siirfaktan verilip verilmedigi, dogum
sonrasi ilk 2 saatteki kan gazi degerleri, oksijen ve/veya mekanik ventilasyon alma siiresi,
ibuprofen, eritromisin, teofilin tedavisi, fototerapi alip almadigi, diski 6rneklerinin alindigi
giinlerde enteral ve parenteral verilenlerin icerigi ve miktarlari, digki alindig1 giinlerde
agizdan ve damardan beslenme oranlari, NEK oncesi hastaya antibiyotik verilip verilmedigi,
NEK doéneminde trombositopeni veya trombositoz gelisip gelismedigi, kan kiiltiirlerinde
mikroorganizma iireyip iiremedigi, dogum sonrasi hipertansiyon, IVK gelisip gelismedigi,
steroid verilip verilmedigi, isitme muayenesinin sonuglar1 hastanede yatis siireleri, 6lim
olmussa, Olim giinii kayit edildi. Preterm bebeklerin RDS Tip 1, KAH, ROP, polisitemi,
apne, isitme sorunlar1 gibi diger sakatlik nedenleri de degerlendirildi. NEK tanis1 hastanin
klinik, radyolojik ve laboratuar belirti ve bulgular1 degerlendirilerek modifiye Bell
siniflamasina gore tanimland:r (30). RDS Tip 1 tanist klinik olarak, preterm bebeklerde
dogumdan sonra 4-6 saat i¢cinde baglayan ve 24 saatten uzun siiren tasipne, artan oksijen
ihtiyaci, interkostal ¢ekilmeler, inlemeli solunum olmasi ile konuldu (13). KAH tanis1 gebelik
yast, dogum sonrasi 28. giin ve/veya postkonsepsiyonel 36. haftadaki oksijen ihtiyacina gore
belirlendi (15). ROP tanis1 uluslar arasi siniflamaya (evre I-V) gore tanimlandi (12). Kesin
sepsis tanisi kan kiiltiiriinde tireme olmast ile, apne tanist 15-20 sn {izerinde solunum durmasi
ve buna kalp tepe atiminda azalma ve renk degisikliginin eslik etmesi ile konuldu (13). Isitme
taramas1 uyarilmis otoakustik emisyon teknigi ile yapildi. Yiizde 50’nin altinda cevap
alinmasi isitme yetersizligi olarak degerlendirildi.

Olgular iki grup olarak degerlendirildi.

Grup 1: NEK gelisen grup

Grup 2: NEK gelismeyen grup (kontrol grubu)

Orneklerin Ahnmasi ve Calisma Yéntemi

Calismaya alinan tiim olgulardan dogum sonrasi 1, 7, 14 ve 21. giinlerde ayrica NEK
gelisen olgularda NEK’in gelistigi giin, 3. giiniinde ve 7.glinlinde hastalarin bezlerinden diski
Ornegi alinarak “calprotectin” diizeyleri 6l¢iildii. Digkilar alindiktan sonra -20°C’de saklandi.
Diski 6rneginin alindig1 giinlerde; o giin hastanin beslenip beslenmedigi, hastanin agizdan
aldig1 hacim, aldig1 toplam sivi miktar1 (agizdan ve damardan), agizdan aldigi miktarin
damardan aldig1 miktara orani, CRP degeri (ayn1 giinkii veya yoksa bir giin 6nceki veya bir
giin sonraki), karin bulgular1 olup olmamasi, diskisinda kan varligi, oksijen alimmin devam
edip etmedigi, antibiyotik kullanimi ve steroid kullanimi kaydedildi. “Calprotectin” diizeyi

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda BIO-TEK EL309 cihazi
55



kullanilarak ELISA yontemi ile Nycotest Phical ELISA kiti (Calpro AS, Oslo, Norvec)
kullanilarak saptandi. Her digski 6rneginden yaklasik 100 mg digski alindi ve her birine disk1
“extraction buffer” eklendi. Ornekler daha sonra homojenize edilerek ve santrifiij edildi.
Siipernatantlar ¢ift olarak 6l¢iim tabagina kondu. Kor, standartlar ve “calprotectin” kontrolleri
her ¢alismaya dahil edildi. Optik yogunluklar 405 nm dalga boyunda okundu ve fekal
“calprotectin” standart egriden hesaplanarak mikrogram/gram diski olarak sonug¢landirildi.
Kitin ¢alisma ici ve calismalar aras1 katsay1 degiskenligi (intra-assay ve inter-assay coefficient

variation) sirastyla 2,1 ve 5,1 araliginda idi.

Istatistiksel Degerlendirme

Degerler uygulanan istatistiksel teste gore ortalama * standart sapma (SD), ortanca,
minimum-maksimum veya olgu sayis1 (%) olarak verildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda verilerin
normal dagilimi degerlendirilerek univariate analizlerden bagimsiz 6rneklerde T testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. NEK gelisen ve gelismeyen gruplarda niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testine bagvuruldu. Her iki grubun kendi igerisinde seri olarak
alinan “calprotectin” degerlerinin karsilastirilmasinda bagimli gruplarda T testi uygulandi. Iki
parametre arasindaki iligkiyi ortaya koymada ise Spearman veya Pearson korelasyon testi
kullanildi. Tek yonlii istatistiksel degerlendirmelerden sonra digki “calprotectin” ile iliskili
bagimsiz faktorleri (mekonyum “calprotectin” diizeyi ile iligkili oldugu 6ne siiriilen anneye,
dogum ve dogum sonrast doneme ait Ozellikler ve mekonyum sonrasi Orneklerde
“calprotectin” diizeyi ile iligkili oldugu One siiriilen etmenler) ortaya koymak i¢in ¢ok yonlii
lojistik regresyon testi uygulandi. ikinci, 3. ve 4. disk1 “calprotectin” degerleri igin ¢an egrisi
yapilip, %97,5’in iizerinde degerlere sahip olgular incelendi. istatistiksel degerlendirmeler
Minitab Release 13 yazilim progranmu (Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi, Bilgi
Islem Merkezi, lisans no: WCP 1331.00197) kullamlarak yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu caligma, Aralik 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Yenidogan Unitesinde takip edilen 36
gebelik haftas1 ve 6ncesinde dogan 101 olgu iizerinde gerceklestirildi. Olgular NEK gelisen
ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. NEK gelisen (Grup 1) 33 olgu, NEK gelismeyen
(Grup 2) 68 olgudan olustu. Grup 1’°deki 33 olgunun 13’1 (%39,3) Evre I, 19°u (%57,6) Evre
I, 1’1 (%3,1) Evre III NEK’idi. Grup 1°deki olgularin 7°si (%21) 2 kez NEK atag1 gegirdi.

Olgularin Demografik, Dogum Oncesi, Dogum Dénemi, Dogum Sonrasi
Ozellikleri

Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 2°de gdsterilmistir.

Buna gore gruplarin ortanca gebelik haftalar1 Grup 1’de 30 (26-35) hafta, Grup 2’de
34 (26-36) hafta idi. Grup 1’de ortanca gebelik haftast Grup 2’ye gore anlamli derecede
kiictiktli (p<0,001) (Sekil 12).

Ortanca dogum tartist sirasiyla Grup 1’de 1185 (750-2640) gram, Grup 2°de 1737
(450-2740) gram idi. Grup 1’in ortanca dogum tartist Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli diisiiktii (p<0,001) (Sekil 13).
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Tablo 2. Calisma gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 NEK +) | Grup 2 (NEK -)
(n=33) (n=68) p

Gebelik haftasi* 30 (26-35) 34 (26-36) p<0,001***
Dogum tartisi* 1185 (750-2640) | 1737 (450-2740) p<0,001#**
Cinsiyet (Erkek)** 17 (51,5) 34 (50) p=0,888****

23 (69,7 60 (88,2
AGA** ( ) ( ) p=0,02% %
SGA** 10 (30,3) 8 (11,8)
Dogum sekli (NSVY)#* 7(21,2) 19 (28.,4) p=0.444%***
Dogum yeri (TUTF)** 32 (97) 62 (91,2) p=0,423%***
Hastanede kalim stiresi* 50,7 (12-116) 17,8 (6-67) p<0,001***
Oliim** 5(15,2) 34,4 p=0.07 1 ****

*Ortanca (minimum-maksimum); **Olgu say1s1 (%); ***Mann-Whitney U Test; ****Ki-Kare testi;
NEK; Nekrotizan enterokolit; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age;
NSVY: Normal spontan vajinal yol; TUTF: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi.

Grup 1°deki olgularin 17’si (%51,5) erkek, 16’s1 (%48,5) kiz, Grup 2’deki olgularin
34’1 (%50) erkek, 34’1 (%50) kizdi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda cinsiyet a¢isindan istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,888).

Olgular intrauterin bilylimelerine gore degerlendirildiginde Grup 1°deki olgularin 23’i
(%69,7) AGA, 10’u (%30,3) SGA, Grup 2’deki olgularin 60’1 (%88,2) AGA, 8’1 (%11,8)
SGA idi. Grup 1’deki olgularin istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oranda SGA
olduklar tespit edildi (p=0,02) (Sekil 14).

Dogum sekli agisindan olgular incelendiginde; Grup 1’deki 7 olgu (%21,2) NSVY ile
26 olgu (%78,8) sezaryan, Grup 2’deki 19 olgu (%28,4) NSVY ile 49 olgu (%71,6) sezaryan
ile dogurtulmustu. Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark yoktu

(p=0,444).
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Sekil 13. Gruplarin dogum tartilarina gore dagilhim
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Sekil 14. Gruplarin intrauterin biiyiimelerine gore dagilimi

Dogum yeri agisindan olgular incelendiginde Grup 1’deki 32 olgu (%97)
fakiiltemizde, 1 olgu (%3) ¢evre hastanelerden birinde, Grup 2’deki 62 olgu (%91,2)
fakiiltemizde, 6 olgu (%8,8) ¢evre hastanelerinde dogumustu. Gruplar arasinda dogum yeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,423).

Hastanede kalig siirelerine gore degerlendirildiginde; Grup 1°de 50,7 (12-116) giin,
Grup 2’de 17,8 (6-67) giindii. Grup 1 Grup 2’ye gore istatistiksel olarak daha uzun siire
hastanede kalmist1 (p<0,001) (Sekil 15).
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Sekil 15. Gruplarin hastanede kalis siirelerine gore dagilimi
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Gruplar 6liim oranlar agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 5 olgu (%15,2), Grup
2’de 3 olgu (%4,4) oldii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,071).
Tablo 3°de olgularin dogum oncesi ve dogum sirasindaki Ozelliklerinin

karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 3. Calisma gruplarinin dogum oncesi ve dogum sirasindaki ozellikleri acisindan

karsilastirilmasi
Grup 1 NEK +) | Grup 2 (NEK -)
(n=33) (n=68) P
Anne yast* 28,6+4,67 26,95+6,39 p=0,146****
Annede diyabet** 2 (6,1) 2(2,9) p=0.453%****
Annede preeklampsi ve/veya _ N
eklampsi** 11 (35,3) 24 (35,3) p=0.846
EMR** 14 (42,4) 17 (25) p=0.075%*+%*
Koryoamniyonit** 4 (12,1) 8 (11,8) p=0,959%****
Annede idrar yolu _ ook
infeksiyonu** 7 (21,1) 13 (19,1) p=0.748
Annenin sigara maruziyeti** 27 (81,8) 30 (44,8) p=0,092 %%
Anneye dogumdan 6nce 0 _ ko sk
antibiyotik uygulanmasi** 27813 37 (%683.8) p=0.955
Anneye dogum o6ncesi steroid PP
verilmesi** 26 (78,8) 35(5L,5) p=0,01
Doppler kan akimi ¢alismalari _ ko s
(bozuk)** 13 (39,4) 14 (20,6) p=0,081
1.dakika Apgar*** 6, 3-9 8, 1-9 p<0,0( ] **#4*
5. dakika Apgar*** 8, 5-10 8,4-10 p<<0,00] H*zkk*
Anneye tokoliz uygulanmasi** 26 (78,8) 37 (54,4) p=0,832%***:*
*QOrtalama + SD; **0lgu sayis1 (%); **#*Ortanca (minimum-maksimum);
##4*¥Bagimsiz Orneklerde T-Test wrE*EK-Kare testi; wkEEEEMann-Whitney Test;
NEK: Nekrotizan enterokolit; EMR: Erken membran riiptiiri.

Olgularin ortalama anne yaslar1t Grup 1°de 28,6+4,7 yil, Grup 2’de 26,5+6,4 yil idi.
Anne yas1 acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,146).

Olgularin annelerinin risk faktorleri incelendiginde; Hem Grup 1, hem de Grup 2’de 2
annede gebelik diyabeti vardi (%6,1 ve %2.,9 sirasyla) ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,453).

Gruplar annelerde preeklampsi ve/veya eklampsi varligi agisindan incelendiginde
Grup 1’de 11 (%35,3) annede, Grup 2’de 24 annede (%35,3) preeklampsi ve/veya eklampsi
olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,846).

EMR varlig1 agisindan degerlendirildiginde Grup 1’de EMR’1i 14 (%42,4) anne, Grup

2’de 17 anne (%25) vardi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,075).
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Koryoamniyonit varligi agisindan incelendiginde Grup 1’de 4 olgunun annesinde
(%12,1), Grup 2’de 8 olgunun annesinde (%11,8) koryoamniyonit mevcuttu. Gruplar arasinda
annelerdeki koryoamniyonit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,959).

Grup 1°de 7 annede (%21,1), Grup 2’de 13 annede (%19,1) idrar yolu infeksiyonu
mevcuttu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,743).

Grup 1°de 27 annede (%81,8), Grup 2’de 30 annede (%44,8) dogum Oncesi sigara
dumani maruziyeti mevcuttu. Grup 1°deki annelerde dogum 6ncesi sigara duman1 maruziyeti,
Grup 2’deki olgularin annelerine gore istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,092).

Grup 1’de 27 olgunun annesine (%81,8), Grup 2’de 57 olgunun annesine (%83,8)
dogum oOncesi antibiyotik uygulanmisti. Gruplar arasinda annelere antibiyotik uygulanmasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,955).

Anneye dogum Oncesi steroid uygulanmasi Grup 1’de 26 annede (%78,8), Grup 2’de
35 annede (%51,5) vardi. Grup 1’deki annelere Grup 2’deki annelere gore istatistiksel olarak

anlamli oranda daha fazla antenatal steroid uygulanmist1 (p=0,01) (Sekil 16).,
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Sekil 16. Gruplarin dogum oncesi steroid uygulanmasi acisindan karsilagtirilmasi

Dogum oOncesi annelere uygulanan Doppler kan akimi ¢alismalar1 sonuglarina gore
olgular degerlendirildiginde; Grup 1°de 13 olgunun (%39,4), Grup 2’de 14 olgunun (%20,6)
Doppler kan akimlart bozuk saptanmigti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,081).

Olgularin Apgar skorlari; Grup 1’de ortanca 1. dk Apgar skoru 6 (3-9), 5. dk Apgar
skoru 8 (5-10), Grup 2’de 1. dk Apgar skoru 8 (1-9), 5. dk Apgar skoru 8 (4-10) idi. Gruplar
arasinda 1. ve 5. dk Apgar skorlar1 farklar istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla p<0,001,
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p<0,001). Grup 1’deki olgularin 1 ve 5. dk Apgar skorlar1 Grup 2’ye gore daha diisiiktii (Sekil
17, Sekil 18).
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Sekil 17. Olgularin 1. dakika Apgar skorlarina gore dagilimi
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Sekil 18. Olgularin S.dakika Apgar skorlarina gore dagilim

Annelere tokoliz uygulanmasi acgisindan gruplar degerlendirildiginde Grup 1’de 26
olgunun annesine (%78,8), Grup 2’de 37 olgunun annesine (%54,4) dogum Oncesi tokoliz
uygulanmistt. Gruplar arasinda annelere tokoliz uygulanmasi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p=0,832).
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Olgularin dogum sonrasi 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Calisma gruplarinin dogum sonrasi ézelliklerinin karsilagtirilmasi

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

(n=33) (n=68)
RDS Tip 1* 24 (72,7) 19 (27,9) p<0,001%***
Siirfaktan uygulamasi* 30 (90,6) 25 (36,8) p<0,0071****
Ilk 2 saat icindeki pH degeri** 7,07+1,31 7,28+0,11 p=0,437%****
MYV kalma zamani (giin)*** 13,5 (1-120) 13,5 (1-43) p=0,367 % * A4k
Oksijen tedavisi ve/veya MV
kalmJa siiresi (gﬁn)***y 9,6 (1-120) 5,5 (1-43) p=0,279%*****
Teofilin tedavisi* 23 (69.,7) 12 (17,6) p<0,001****
Ibuprofen tedavisi* 3(9,1) 34,4 p=0,351#***
Eritromisin tedavisi* 26 (78,8) 53 (77,9) p=17#k*
Kesin sepsis™ 5(15,2) 1(1,5) p<0,014%***
ROP* 6 (18,2) 1(1,5) p=0,002%*%**
Apne* 25 (75,8) 15 (22,1) p<0,001****
KAH* 11 (33,3) 22,9 p<0,001****
Hiperbilirubinemi* 31(93,9) 54 (79,4) p=0,061%***
Polisitemi* 1(3) 7(10,3) p=0,392%***
Isitme sorunu gelismesi*
Bilateral yeterli 15 (45,5) 40 (58,8)
Tek tarafl yetersiz 5(15,2) 12 (17,6) p=0,550%:**
Bilateral yetersiz 7(21,2) 10 (14,7)
IVK* 2 (6,1) 1(1,5) p=0,184****
Postnatal steroid verilmesi* 11 (33,3) 344 p=0,001****
girjlltlirji beslenmeye basladig: 8 (0-37) 3(0-22) p<0,00 1 ##ksx
ggg}k**be“enmeye gecildigh | 33 114 9 (1-30) P<0,00]
ﬁlﬁfnﬁﬁﬁ*guqend‘rw“‘ 23 (69,7) 24 (35.3) p=0,001 #**
Beslenme sekli*
Anne siitli 12 (36,4) 43 (63,2) p=0,083#
Anne siitii+Preterm Formulasi 19 (54,5) 23 (32,4) ’
Hastanin daha uzun siire takip
edildigi yer*
Yogun bakim 31(93,9) 14 (20,6) p<0,0071****
Ileri bakim 2(6,1) 54 (79,4)

*Olgu sayis1 (%); **Ortalama + SD; ***QOrtanca (minimum-maksimum);
*xE*Ki-Kare testi; *#*x*Bagimsiz Orneklerde T-Test *HFxE*Mann-Whitney Test;

RDS:Respiratuar distres sendromu; MV: Mekanik ventilator; ROP: Retinopathy of prematurity;
NEK: Nekrotizan enterokolit; IVK: intraventrikiiler kanama.

Gruplar RDS Tip 1 agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 24 olgu (%72,7), Grup
2’de 19 olgu (%27,9) vardi. Grup 1’de Grup 2’ye gore daha fazla RDS Tip 1 gelismisti ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 19).
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Sekil 19. Gruplardaki RDS oranlari

Gruplar siirfaktan uygulanmasi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 30 olguya
(%90,6), Grup 2’de 25 olguya (%36,8) siirfaktan uygulanmisti. Grup 1°de Grup 2’ye gore
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla siirfaktan uygulanmisti (p<0,001) (Sekil 20).
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Sekil 20. Gruplarda siirfaktan uygulanma oranlar

Gruplar ilk 2 saatteki kan pH’lar1 acisindan degerlendirildiklerinde; Grup 1°de
ortalama pH degeri 7,07+1,3, Grup 2’de ortalama pH degeri 7,28+0,1 idi. Grup 1 ile Grup 2
arasinda ilk 2 saatteki kan pH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark
yoktu (p=0,437).

Mekanik ventilator tedavi siiresi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’°deki olgular
13,5 (1-120) giin, Grup 2’deki olgular 13,5 (1-43) giin mekanik ventilatére bagl kalmislardu.
Grup 1’de Grup 2’ye gore mekanik ventilatorde kalma siireleri agisindan fark yoktu

(p=0,367).

65



Oksijen tedavi siiresi ve/veya mekanik ventilatorde kalma siiresi acgisindan
degerlendirildiginde; Grup 1°de 9,6 (1-120) giin, Grup 2’de 5,6 (1-43) giindii. iki grup
arasinda oksijen tedavi siiresi ve/veya mekanik ventilatérde kalma siiresi acisindan
istatistiksel fark yoktu (p=0.279).

Teofilin tedavisi acgisindan degerlendirildiginde; Grup 1°deki 23 olgu (%69,7), Grup
2’deki 12 olgu (%17,6) teofilin tedavisi almisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001) (Sekil 21).
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Sekil 21. Gruplarda teofilin tedavisi oranlar:

Ibuprofen tedavisi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°deki 3 olgu (%9,1), Grup
2’deki 3 olgu (%4,4) ibuprofen tedavisi almist1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p=0,351).

Grup 1’deki 26 olgu (%78,8), Grup 2’deki 53 olgu (%77,9) eritromisin tedavisi
almisti. Grup 1, Grup 2’ye gore istatistiksel olarak benzer oranda eritromisin tedavisi almisti
(P=D).

Grupl’de 5 olguda (%15,2), Grup 2°de 1 olguda (%1,5) kesin sepsis mevcuttu. Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,014) (Sekil 22).
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Sekil 22. Gruplarda sepsis oranlari

Preterm retinopatisi gelisimi acisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 6 olgu
(%18,2), Grup 2°de 1 olgu (%1,5) ROP gelismisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.002) (Sekil 23).
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Sekil 23. Gruplarda ROP oranlari
Apne gelisimi yoniinden degerlendirildiginde; Grup 1’deki 25 olguda (%75,8), Grup

2’deki 15 olguda (%22,1) apne gozlenmisti. Grup 1°de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
daha fazla oranda apne mevcuttu (p<0,001) (Sekil 24).
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Sekil 24. Gruplarda apne oranlar:

Grup 1°de 31 olguda (%93,9), Grup 2’de 54 olguda (%79,4) hiperbilirubinemi
gelistirmisti. Gruplar arasinda hiperbilirubinemi gelisimi agisindan istatistiksel fark yoktu
(p=0,061).

Grup 1°de 1 olguda (%3), Grup 2°de 7 olguda (%10,3) polisitemi saptandi. Gruplar
arasinda polisitemi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,392).

Grup 1’de 2 olguda (%6,1), Grup 2’de 1 olguda (%]1,5) IVK saptandi. Gruplar
arasinda IVK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,184).

Gruplar isitme sorunu gelismesi ag¢isindan degerlendirildiklerinde Grup 1’de 15
olgunun (%45,5) isitmesi bilateral yeterli, 5 olgunun (%15,2) tek tarafli yetersiz, 7 olgunun
(%21,2) bilateral yetersizdi. 6 olgu incelenmemisti. Grup 2’de 40 olgunun (%58,8) isitmesi
bilateral yeterli, 12 olgunun (%17,6) tek tarafli yetersiz, 10 olgunun (%14,7) bilateral
yetersizdi. Gruplar arasinda igitme sorunu geligsmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,550).

Gruplar dogum sonrasi steroid kullanimi agisindan degerlendirildiklerinde Grup 1°de
11 olguda (%33,3), Grup 2’de 3 olguda (%4,4) dogum sonras: steroid kullanimi saptandi.
Grup 1’deki olgular dogum sonrasi donemde istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla

steroid almiglardr (p=0,001) (Sekil 25).
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Sekil 25. Gruplarda dogum sonrasi steroid kullanimi oranlari

Agizdan beslenmeye basladigi giin agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’de agizdan
beslenmeye beslenmeye baglama giinii 8 (0-37), Grup 2’de agizdan beslenmeye baslama giinii
3 (0-22) idi. Grupl, Grup 2’ye gore daha gec¢ beslenmeye baslanmisti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,001) (Sekil 26).
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Sekil 26. Gruplarin beslenmeye baslandig: giin
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Grup 1°de tam beslenmeye gecis giinii 33 (0-114), Grup 2’de tam beslenmeye gecis
glinli 9 (1-30) idi. Grup 1’de tam beslenmeye gecis siiresi, Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha gecti (p<0,001) (Sekil 27).
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Sekil 27. Gruplarin tam beslenmeye gecis giinleri

Grup 1’de 11 olguda (%33,3), Grup 2’de 2 olguda (%2,9) KAH vardi. Grup 1’deki
olgularda Grup 2’deki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla KAH geligmisti
(p<0,001) (Sekil 28).
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Sekil 28. Gruplarda KAH oranlari
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Gruplar anne siitii giiglendiricisi kullanim1 agisindan karsilastirildiklarinda Grup 1°de
23 olgunun (%69,7), Grup 2’de 24 olgunun (%35,3) anne siitii gii¢clendiricisi aldiklar
goriildii. Grup 1, Grup 2’ye gore istatistiksel olarak daha fazla oranda anne siitii gii¢lendiricisi

kullanmist1 (p=0,001) (Sekil 29).
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Sekil 29. Anne siitii giiclendiricisi kullanim oranlari

Gruplar beslenme igerikleri acisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 12 olgu (%36.,4)
sadece anne siitiiyle, 19 olgu (%57,5) anne siitii ve preterm mamasi ile beslenmisti. Iki olgu
agizdan hi¢ beslenememisti. Grup 2’de 43 olgu (%63,2) yalniz anne siitiiyle, 22 olgu (%33,9)
anne siiti ve preterm mamasi ile beslenmisti. Gruplar arasinda beslenme sekli agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,083).

Gruplar olgularin daha uzun siire takip edildigi yer agisindan degerlendirildiklerinde
Grup 1’de 31 olgu (%93,9) yogun bakimda, 2 olgu (%6,1) ileri bakimda takip edilmisti. Grup
2’de 14 olgu (%20,6) yogun bakimda, 54 olgu (%79,4) ileri bakimda takip edilmisti. Grup
1’deki olgular Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oranda yogun

bakimda izlenmislerdi (p<0,001) (Sekil 30).

100 ;
201 |
c01” |
I O ¥Vofun Balom Taldhi
401 (%)
2017 | '
0 :
G 1 G 2
NEE (+) NEE (-)

Sekil 30.0lgularin daha uzun siire takip edildikleri yer
71



Olgularin Diski “Calprotectin” Degerleri

Nekrotizan enterokolit (+) grupta ilk digki 6rnegi 33 olgudan ortalama 1,15 glinde (1-4
giin), ikinci digk1 6rnegi 33 olgudan ortalama 6,8 giinde (4-10 giin), li¢iincii disk1 6rnegi 33
olgudan ortalama 18,18 giinde (11-23 giin), dordiincii digki 6rnegi 33 olgudan ortalama 19,7
giinde (17-26 giin), besinci digsk1 6rnegi 13 olgudan ortalama 19,7 giinde (17-26 giin), altinci
disk1 6rnegi 5 olgudan ortalama 27,6 giinde (25-31 giin) toplandi. NEK’li olgularda NEK
gelisme giinii 16,78 + 15,9 giin (ortalama + SD), ortanca 13,5 gilindii. NEK’li olgularda ilk
NEK ataginin gelisme zamani 2. ve 89. giinler arasinda olmustu. 2. NEK atag1 7 hastada 13 ve
55. giinler arasinda goriildii. 2. NEK ataginin gelisme gilinii 30,1 £ 15,3 (ortalama+SD),
ortanca 29,5 giindii.

Nekrotizan enterokolit (-) grupta ilk digki 6rnegi 68 olgudan ortalama 1,27 giinde (1-5
giin), ikinci digki 6rnegi 68 olgudan ortalama 7,1 giinde (5-11 giin), iiclincii digk1 6rnegi 68
olgudan ortalama 13,8 giinde (10-15 giin), dordiincii digsk1 6rnegi 68 olgudan ortalama 20,8
giinde (17-22 giin) toplandi.

Gruplar digk: “calprotectin™ diizeyleri agisindan incelendiginde; ilk diski (mekonyum)
“calprotectin” degerleri Grup 1°de 60,8 = 31,5 pg/gr diski, Grup 2°de 60,7 + 30,45 pg/gr diski
olarak saptandi. Gruplar arasinda ilk diskida (mekonyumda) “calprotectin” diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,994). Ikinci diski &rneginde
“calprotectin” diizeyleri Grup 1°de 34,8 + 16,5 pg/gr diski, Grup 2°de 42,8 + 24,7 pg/gr diski
olarak saptandi. Gruplar arasinda 2. digki 6rneginde de “calprotectin” diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,101). Ugiincii disk1 érneginde “calprotectin”
diizeyleri Grup 1’de 20 + 11,3 pg/gr diski, Grup 2°de 28,6 + 19,8 ng/gr diski olarak saptandi.
Grup I’in 3. diski Orneklerinin “calprotectin” diizeyleri Grup 2’nin ayni1 dénemde alinmis
digkt Orneklerinin “calprotectin” diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii (p=0,025). Dordiincii disk1 6rneginde “calprotectin™ diizeyleri Grup 1’de 12 + 7,7
ng/gr diski, Grup 2°de 19,9 + 15,9 ng/gr diski olarak saptandi. Grup 1, 4. diski 6rneklerinde
“calprotectin” diizeyleri, Grup 2’ye gore istatistiksel acidan anlamli derecede diisiiktii
(p=0,009). Gruplarin digki “calprotectin” degerlerinin sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 5°te

gosterilmektedir.
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Tablo 5. Gruplarin digki “calprotectin” sonuclarinin karsilastirilmasi

Grup 1 (NEK+) Grup 2 (NEK-)
(n=33) (n=68) P
Diski “calprotectin” 1.6rnek* (ng/g) 60,8 +31,5 60,7 +30,45 | p=0,994""
Digki “calprotectin” 2.6rnek* (ug/g) 348 +16,5 42,8 £247 p=0,101**
Disk1 “calprotectin” 3.6rnek* (ng/g) 20+ 11,3 28,6+ 19,8 p=0,025"
Diski “calprotectin” 4.6rnek™ (ng/g) 12+7)7 19,9+ 15,9 p=0,009"
Digki “calprotectin” 5.6rnek™* (ug/g) 7,4+ 4,6 - -
Digki “calprotectin™ 6.6rnek™ (ug/g) 7,28 +4.5 - -

*Qrtalama + SD;
NEK: Nekrotizan enterokolit.

"Bagimsiz Orneklerde T-Test;

Nekrotizan enterokolitli olgular icerisinde 4. diski 6rneginden sonra NEK gelistirmis
olan 4 olgu calisma dis1 birakilarak (olgu 1, 2, 15 ve 27) (NEK gelisme zamanlar sirasiyla 32,
38, 89 ve 33) iki grup arasindaki 1. 2. 3. ve 4. digki “calprotectin” degerleri
karsilastirildiginda; ilk diski (mekonyum) “calprotectin” diizeyleri Grup 1’de 62,7 =+
32,5nug/gr diskl, Grup 2’de 59,9 + 30,0 pg/gr diski olarak saptandi. Gruplar arasinda ilk digki
(mekonyum) “calprotectin” diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,691). Ikinci disk1 drneginde “calprotectin” diizeyleri Grup 1°de 35,5 + 16,9 ug/gr disk,
Grup 2’de 42,0 £ 24,4 ng/gr diski olarak saptandi. Gruplar arasinda 2. diski 6rneginde de
“calprotectin” diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,195).
Uciincii digki &rnegi “calprotectin” diizeyleri Grup 1°de 20,4 + 11,7 pg/gr diski, Grup 2°de
27,9 £ 19,4 ug/gr diski olarak saptandi. Ugiincii diski drneklerinin “calprotectin” diizeyleri
acisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0,059).
Dordiincii diskr 6rnegi “calprotectin” diizeyleri Grup 1’de 12,1 + 7,8 ng/gr diski, Grup 2’de
19,5 + 15,6 pg/gr diski olarak saptandi. Dordiincii 6rneklerin digki “calprotectin” degerlerinin
ise NEK’li olgularda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiikk oldugu saptandi
(p=0.017). Geg donemde NEK gelisen olgular degerlendirme dis1 birakilarak elde edilen digki

“calprotectin” degerlerinin sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. Ge¢ donemde nekrotizan enterokolit gelisen olgular degerlendirme dis1

birakildiginda Gruplarin diski “calprotectin” sonu¢larinin karsilastirilmasi
Grup 1 (NEK+) Grup 2 (NEK-)
(n=29) (n=72) P
Disk1 “calprotectin” 1.6rnek* (ug/g) 62,7 +32,5 59,9 + 30,0 p=0,691""
Disk1 “calprotectin” 2.6rnek* (ng/g) 35,5+ 16,9 42,0 + 24,4 p=0,195
Disk1 “calprotectin” 3.6rnek* (ug/g) 204+ 11,7 27,9+ 19,4 p=0,059"
Digki “calprotectin” 4.6rnek™* (ug/g) 12,1 +7,8 19,5+ 15,6 p=0,017

*Ortalama + SD;
NEK: Nekrotizan enterokolit.
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Olgularimiz igerisinde sadece Evre II ve daha ileri derecede NEK gelisenlerin Grup 1’1
olusturdugu ve Evre I NEK gelisen olgularin ¢alisma dis1 birakildigt durumda iki grup
arasindaki 1. 2. 3. ve 4. diski 6rneklerinde “calprotectin” degerleri karsilastirildiginda; ilk
diski (mekonyum) “calprotectin” diizeyleri Grup 1°de 72,6 + 32,2 pg/gr diski, Grup 2’de 60,7
+ 30,4 ng/gr diski olarak saptandi. Gruplar arasinda ilk digki (mekonyum) “calprotectin”
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,133). Ikinci disk1 6rnegi
“calprotectin” diizeyleri Grup 1°de 38,6 + 17,0 ng/gr diski, Grup 2°de 42,7 + 24,7 pg/gr diski
olarak saptandi. Gruplar arasinda 2. digki Ornegi “calprotectin” diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,485). Ugiincii diski 6rnegi “calprotectin”
diizeyleri Grup 1’de 21,4 + 12,9 pg/gr diski, Grup 2’de 28,6 £ 19,7 ng/gr diski olarak
saptand1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,129). Dérdiincii diski
ornegi “calprotectin” diizeyleri Grup 1’de 11,8 = 9,0 pg/gr diski, Grup 2’de 19,9 + 15,8 pg/gr
disk1 olarak saptandi. Dordiincii digki orneklerinde ise “calprotectin” degerlerinin NEK’li
olgularda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diistik oldugu saptandi (p=0,033). Evre
I NEK gelisen olgular degerlendirme dis1 birakilarak elde edilen diski “calprotectin™

degerlerinin sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7. Evre I nekrotizan enterokolit gelisen olgular degerlendirme dis1 birakildiginda
Gruplarin diski “calprotectin” sonuclarimin karsilagtirnlmasi

Grup 1 (NEK+) Grup 2 (NEK-)
(n=20) (n=69) P
Disk1 “calprotectin” 1.6rnek* (ng/g) 72,6+ 32,2 60,7 + 30,4 p=0,133""
Digki “calprotectin” 2.6rnek™ (ug/g) 38,6+ 17,0 42,7 + 24,7 p=0,485"
Disk1 “calprotectin” 3.6rnek* (ng/g) 214+12,9 28,6 + 19,7 p=0,129"
Digki “calprotectin” 4.6rnek* (ug/g) 11,8 £9,0 19,9 + 15,8 p=0,033**
*QOrtalama + SD; “Bagimsiz Orneklerde T-Test;

NEK: Nekrotizan enterokolit.

Calismamizda mekonyum Ornekleri disinda diski  calprotectin® degeri 97,5.
persentilin iistiinde olan olgularin tiimii Grup 2’nin (NEK olmayan Grup) 5, 17, 19, 21 ve 31
numarali olgulariydi.

Gruplar seri olarak alman digki “calprotectin” degerlerinin zaman icerisindeki
degiskenlikleri acisindan degerlendirildiginde Grup 1’in ilk diski 6rneginin “calprotectin”
degerleri ile 2, 3. ve 4. diski Ornekleri arasinda diski “calprotectin” degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p=<0,001). Ayrica 2.
disk1 6rnegi “calprotectin” degerleri ile 3. ve 4. diski 6rnegi “calprotectin™ degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Ugiincii disk1 6rnegi

“calprotectin” degerleri ile 4. digk1 6rnegi “calprotectin” degerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlaml fark vardi (p=0,001). Diski 6rneklerindeki “calprotectin” degerleri zamanla igerisinde
tedrici olarak azalmaktaydi. En yiiksek calprotectin degeri ilk 6rnekte (mekonyumda) idi.

Grup 2’nin ilk digki 6rneginin “calprotectin™ degerleri ile 2, 3. ve 4. diski 6rnekleri
arasinda disk1 “calprotectin” degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla
p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). 1. diski 6rneklerindeki “calprotectin” degerleri 2., 3. ve 4.
disk1 orneklerindeki “calprotectin™ degerlerine gore yiiksekti. Ayn1 zamanda 2. diski 6rnegi
“calprotectin” degerleri ile 3. ve 4. diski 6rnegi “calprotectin” degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). 3. digki Ornegi
“calprotectin” degerleri ile 4. diski 6rnegi “calprotectin” degerleri arasinda da istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p=0,001). Grup 2’nin digk1 6rneklerindeki “calprotectin™ degerleri
de zamanla tedrici olarak azalmaktaydi.

Gruplarn ilk dort digk: “calprotectin” drneginin zaman i¢indeki degisimi Sekil 31°de

gosterilmistir.
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Sekil 31. Grup 1 ve Grup 2’nin giinlere gore diski “calprotectin” degerlerindeki
degisimi

Ilk diski (mekonyum) “calprotectin” degerini etkileyen faktdrler tiim olgularda
degerlendirildiginde; anneye ait etmenlerden preeklampsi/eklampsi, diyabet, membranlarin
dogumdan 18 saat Once ag¢ilmasi, koryoamniyonit, idrar yolu infeksiyonu, doum Oncesi
steroid uygulanmasi, annenin antibiyotik kullanimi ile iligkili olmadig1 saptandi. Ayrica
dogumsal 6zelliklerden gebelik haftasi, dogum sekli, dogum tartisi, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlari, cinsiyet, dogumdan sonra ilk 2 saat i¢inde alinan kan gazi pH degeri, 6rnek alimi
sirasinda O? alip almamasi, agizdan beslenme ve antibiyotik kullanma ile ilk Ornekte
(mekonyumda) saptanan “calprotectin” seviyesi arasinda da iliski saptanmadi. Cok yonlii

lojistik regresyon testinde de mekonyum (ilk diski) “calprotectin® degerini etkileyen

75



yukaridaki etmenler arasinda uygun model olusturulamadi. Bir diger ifade ile mekonyumdaki
“calprotectin” degerini etkileyen bagimsiz etmenler belirlenemedi.

Ikinci, iiciincii ve dordiincii rneklerdeki “calprotectin™ degerleri; diski alindig1 giin
hastanin beslenip beslenmesi, digki alindig1 giin hastanin agizdan aldig1 besin miktari, aldig
tiim s1vi hacmi (agizdan ve damardan), agizdan aldig1 miktarin damardan aldig1 miktara orani,
CRP degeri (ayn1 giinkii veya yoksa bir giin onceki veya bir giin sonraki), digki alindig1 giin
hastanin karin bulgular1 olup olmamasi, digkisinda kan varligi, oksijen alimmin devam edip
etmedigi, antibiyotik kullanimi ve steroid kullanimi arasinda iliski olup olmadig1 incelendi.
Ikinci ve 3. diski &rneklerindeki “calprotectin” degerleri ile hastanin agizdan aldigi miktar
arasinda zayif pozitif bir iligki saptandi (sirasiyla p= 0,031, R*=0,215 ve p=0,048, R*=0,197).
Ayrica 4. diski 6rneklerindeki “calprotectin” degerleri ile hastanin antibiyotik kullanimi
arasinda ters zayif bir iliski saptandi (p=0,044, R?>= -0,201). Cok yonlii lojistik regresyon
testinde ise mekonyum sonrasi digki Orneklerindeki “calprotectin” degerini bagimsiz
etkileyebilecegi diistiniilen 11 degisken [digki alindig1 giin hastanin beslenip beslenmemesi,
agizdan aldig1 besin miktari, beslenme sekli (anne siitii, anne siitii + preterm mamasti), aldigi
tlim s1v1 hacmi (agizdan ve damardan), agizdan aldig1 miktarin damardan aldig1 miktara oran,
CRP degeri (ayn1 giinkii veya yoksa bir giin dnceki veya bir giin sonraki), karin bulgular1 olup
olmamasi, digkida kan varligi, oksijen aliminin devam edip etmemesi, antibiyotik kullanip
kullanmadigi, steroid kullanip kullanmadigi] modele ilave edildi. Bunlardan 2. 6rnek digki
“calprotectin” diizeyleri ile digkinin alindig1 giin hastanin aldig1 enteral hacim arasinda negatif
iligki (B=-0,017, p=0,004), ayn1 giin hastanin agizdan aldig1 miktarin damardan aldig1 miktara
orani ile pozitif iliski (f=0,670, p=0,027) ve o giin beslenmeye ara verilmesi ile negatif iliski
(B= -0,473, p=0,004) saptandi. Dordiincii diski 6rnegi “calprotectin” diizeyleri ile modele
giren 11 degisken arasinda diski alindig1 giin hastanin agizdan aldig1 miktar ile pozitif iliski
(B=1,981, p=0,011), ayn1 giin hastanin aldig1 toplam sivi miktar1 (agizdan ve damardan) ile
negatif iliski (B=-0,330, p=0,040), agizdan alinan miktarin damardan alinan miktara orani ile
negatif iliski (= -1,309, p=0,045), ayn1 giin hastanin beslenmesine ara verilmesi ile pozitif
iliski (B= 0,760, p=0,015), hastanin steroid kullanimi ile pozitif iligki (f=0,622, p=0,002)
bulundu. Cok yonli lojistik regresyonda ikinci ve dordiincii Ornegi bagimsiz etkileyen
faktorler Tablo 8’de gosterilmistir. Bu faktorler disindaki diger degiskenler diski

“calprotectin” degerini etkilememektedir.
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Tablo 8. Mekonyum sonrasi drneklerdeki diski “calprotectin” degerini bagimsiz
etkileyen faktorlerin olusturdugu cok yonlii lojistik regresyon modeli

Ornek 2 Ornek 4
p p p p

Agizdan alinan miktar -1,017 0,004 1,981 0,011
Toplam s1v1 miktari
(ag1zdan+damardan) B - -0,330 0,040
Agizdan/damardan s1vi orant 0,670 0,027 -1,309 0,045
Beslenmeye ara verilip 0,473 0,004 0,760 0,015
verilmedigi

Steroid Kullanimi — — 0,622 0,002
R’ 0,14 0,38

Nekrotizan enterokolitli olgularda diski “calprotectin” diizeylerinde yiikselme
saptanmadi. NEK’li vakalarda 4. digki 6rneklerinde NEK’siz gruba gore daha diisiik bulundu.
Bu diistikliigiin antibiyotik kullanimi ile zay1f ters iligkisi saptandi. Ayrica diski “calprotectin”
diizeyleri hem NEK’1i hem de NEK’siz olgularda zamanla tedrici olarak azaldigindan NEK’te
disk1 “calprotectin” diizeyinin tedavide yol gostericiligi konusunda degerlendirme yapilamada.

NEK (+) ve NEK (-) olgularin dogum 6ncesi, dogumsal, dogum sonrasi1 6zellikleri ve

diski “calprotectin” degerlerinin dokiimii Tablo 9-16’da verilmistir.
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Tablo 9. Grup 1 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu Adi- Protokol | D.Tartist | Gebelik Olgii | Cinsiyet Dogqm Dogum sekli Anne Annede DM | Annede iYE
no Soyadi no (gr) haftasi yeri yasi
1 | Bebek D.2 | 239027 1150 28 AGA K Fakiilte Sezaryan 32 - +
2 | Bebek D.1 | 239026 750 28 SGA K Fakiilte Sezaryan 32 - +
3 | Bebek K. 240181 750 28 SGA E Fakiilte Sezaryan 31 + +
4 | BebekD.2 | 261254 830 28 AGA K Fakiilte Sezaryan 25 - -
5 | Bebek S. 258805 1010 32 SGA K Fakiilte Sezaryan 28 - -
6 | BebekD.1 | 261250 960 28 AGA E Fakiilte Sezaryan 25 - -
7 | Bebek A. 255486 990 28 AGA E Fakiilte Sezaryan 32 - -
8 | Bebek Z. 260509 870 29 SGA K Fakiilte NSVY 25 - -
9 | Bebek E. 232879 1000 29 AGA E Fakiilte Sezeryan 32 - -
10 | Bebek Y. 243664 1200 33 SGA K Fakiilte NSVY 22 - -
11 | Bebek M. 242877 1720 34 AGA E Fakiilte NSVY 35 - -
12 | Bebek Y. 260290 1470 32 AGA E Fakiilte Sezeryan 25 - +
13 | Bebek K. 252012 2640 35 AGA E Fakiilte Sezeryan 31 - -
14 | Bebek U. 252888 780 30 SGA K Fakiilte Sezeryan 23 - -
15 | Bebek G. 247882 780 26 AGA E Fakiilte NSVY 35 - -
16 | Bebek T. 246258 1760 33 AGA K Hastane NSVY 26 - -
17 | Bebek L. 251964 1110 27 AGA E Fakiilte Sezeryan 31 - -
D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age; E: Erkek; K: Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol;

DM: Diyabetes mellitus;

IYE: idrar yolu infeksiyonu.
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Tablo 9 (devami). Grup 1 olgularin prenatal ve natal ézellikleri

Olgu Adi- Protokol | D.Tartist | Gebelik Olgii | Cinsiyet Dogqm Dogum sekli Anne Annede DM | Annede iYE

no Soyadi no (gr) haftasi yeri yasi

18 | Bebek U. 269084 1240 35 SGA E Fakiilte Sezeryan 28 - -
19 | Bebek U.2 | 240495 2350 35 AGA E Fakiilte Sezeryan 29 - +
20 | Bebek Y. 239955 1210 32 AGA E Fakiilte Sezeryan 21 - -
21 | Bebek K. 264881 1040 31 AGA K Fakiilte Sezeryan 26 - -
22 | Bebek C. 269708 1010 33 SGA E Fakiilte Sezeryan 35 - -
23 | Bebek Y. 266711 1100 28 AGA K Fakiilte Sezeryan 30 - -
24 | Bebek U.2 | 245239 1250 31 AGA E Fakiilte Sezeryan 32 - -
25 | Bebek U.1 | 245238 1210 31 AGA E Fakiilte Sezeryan 32 - -
26 | Bebek D. 259778 930 26 AGA E Fakiilte NSVY 30 - -
27 | Bebek D.2 | 265695 1150 29 AGA K Fakiilte NSVY 33 - -
28 | Bebek D.1 | 265694 980 29 AGA K Fakiilte NSVY 33 - -
29 | Bebek G. 245585 940 29 AGA K Fakiilte Sezeryan 24 - -
30 | Bebek E.2 | 242825 1420 30 AGA K Fakiilte Sezeryan 36 + -
31 Bebek K. 265442 980 28 AGA K Fakiilte Sezeryan 20 - +
32 | Bebek G. 231605 1070 32 SGA E Fakiilte Sezeryan 19 - -
33 | Bebek D. 262815 1050 31 SGA K Fakiilte Sezeryan 26 - +

D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age;  E: Erkek; K: Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol;
DM: Diyabetes mellitus; IYE: Idrar yolu infeksiyonu.
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Tablo 9 (devami). Grup 1 olgularin prenatal ve natal ézellikleri

) Annenin Annenin
Olgu Precklampsi gebelikte gebeliginde I-dk 5. dk Dogum 6ncesi
veya EMR | Koryoamniyonit - Tokoliz . Apgar | Apgar Doppler !
no . kullandig1 sigara steroid
eklampsi . o skoru | skoru
ilaglar maruziyeti

1 - - - Vit + - 5 8 Normal +

2 + - - Vit + - 5 7 Normal +

3 + - - Vit + - 7 9 Bozuk +

4 - - - - + - 5 7 Normal +

5 - - - Vit,Demir + + 8 9 Bozuk +

6 - - - Demir + - 5 8 Normal +

7 - - Vit + - 7 9 Normal +

8 + - - Vit + - 7 8 Normal +

9 + - - Vit + + 5 7 Normal +
10 - + - Vit,Demir + - 6 8 Normal +
11 - + - Vit,Demir + + 9 10 Normal +
12 - + + - + + 8 10 Normal +
13 - - - - + - 8 9 Bakilmadi -
14 - - - Vit + + 7 8 Bozuk +
15 - + - Vit,Demir + - 4 6 Bozuk +
16 - - - Vit - - 7 8 Bakilmadi -
17 - + + Vit + - 6 8 Normal +

EMR: Erken membran riiptiirii;

Vit: Vitamin.
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Tablo 9 (devami). Grup 1 olgularin prenatal ve natal ézellikleri

Olgu Preeklampsi Annenin geAbIelzllli%rillllréle l.dk | 5.dk Dogum éncesi
veya EMR | Koryoamniyonit gebelikte Tokoliz . Apgar | Apgar | Doppler !
no . - sigara steroid
eklampsi kullandig: ilaglar o skoru | skoru
maruziyeti
18 - - - Vit - - 5 8 Bozuk -
19 + - - - - 8 9 Bozuk -
20 + - - Vit, AntiHT - - 7 8 Bozuk -
21 + + - Vit,Vazodil + - 6 9 Bozuk +
22 + - - Vit + - 7 8 Bozuk +
23 - + + - + + 3 5 Normal +
24 - + - Vit,Demir + - 5 7 Normal +
25 - + - Vit,Demir + - 5 6 Normal +
26 + - + - 7 8 Normal +
27 - + - Vit + - 8 9 Normal +
28 - + - Vit + - 8 9 Normal +
29 + - - Vit,Demir + - 6 8 Bozuk +
30 + + + Vit, AntiHT + - 6 7 Bozuk +
31 - - - Vit - + 5 7 Bozuk -
32 + - - - - - 7 8 Bozuk -
33 - - - Vit - + 6 9 Bakilmadi -

EMR: Erken membran riiptiirii;

AntiHT: Antihipertansif; Vit: Vitamin;
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Tablo 10. Grup 1 olgularin postnatal 6zellikleri

Ik 2
Olgu | . S2at ) NEK 1. | NEK 2. R o Beslenmeye
icindeki | RDS | Siirfaktan Sepsis | Hiperbilirubinemi | Apne | Polisitemi ROP L
no pH atak atak baslandig1 giin
degeri

1 7,28 + + + - Siipheli + + - - 5-35

2 7,46 + + + - Stipheli + + - + 8

3 7,30 + + + - Siipheli + + - + 18

4 7,23 + + + - - + + - Yapilmadi -

5 7,33 - + + - - + - - - 19

6 7,34 + + + - - + + - Yapilmadi -

7 7,22 + + + - Stipheli + + - Yapilmadi 12

8 7,30 + + + - - + + - - 9-33

9 7,32 - + + - - + + - + 13-37

10 - - + - - + - - - 2

11 - - - + - Stipheli + + - - 1-32

12 7,40 - + + - - + + - Bakilmadi 2

13 7,25 + + + - Stipheli - - - Bakilmadi 5

14 7,42 - + + - - - - - - 7-23

15 7,28 + + + - + - + - Bakilmadi 8

16 7,31 + + + - - - + - - 4

17 7,31 + + + - - + + - - 3

RDS: Respiratuar distres sendromu; NEK: Nekrotizan enterokolit; ROP: Retinopathy of prematurity.
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Tablo 10 (devami). Grup 1 olgularin postnatal ozellikleri

Ik 2
Olgu | . S2at ) NEK 1. | NEK 2. N o Beslenmeye
icindeki | RDS | Siirfaktan Sepsis | Hiperbilirubinemi | Apne | Polisitemi ROP L
no pH atak atak baglandig1 giin
degeri
18 7,35 + + + - - + - - - 3-18
19 7,20 + + + - - + + - - 12
20 - - - + - + - - - - 2-80
21 7,36 + + + + + + + + Bakilmadt 24
22 7,26 + + + + - + + - - 3
23 7,31 + + + + Siipheli + + - - 26
24 7,28 + + + - - + + - - 29
25 7,24 + + + - - + + - - 7
26 7,27 + + + + - + + - - 8
27 7,34 + + + - Siipheli + + - + 11
28 7,40 + + + + Stipheli + + - + 12-44
29 7,32 + + + - - + + - + 10
30 7,34 + + + - + + - - - 4
31 7,29 + + + + + + + - - 13-30
32 7,28 - + + - - - + - - 37
33 7,38 - + + - - + - - - 23

RDS: Respiratuar distres sendromu; NEK: Nekrotizan enterokolit; ROP: Retinopathy of prematurity.
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Tablo 10 (devami). Grup 1 olgularin postnatal ézellikleri

Tam e " .
Olgu | beslenmeye | Beslenme "Anne sutu . | NEK NEK NEK NEK oncesi D"aha uzun . .
o secildigi sekli guli;lendlr1c1s1 evre | oldugu giin baslanglg antibiyotik stire Paklm Otoakustik emisyon
siin ullanimi sekli kullanimi aldig1 yer

1 12 AS+F + 1A 32 Sinsi + Yogun bakim Normal

2 12 AS+F + 2A 38 Sinsi + Yogun bakim Normal

3 51 AS+F + 1A 30 Sinsi + Yogun bakim Normal

4 - - - 2B 10 Sinsi + Yogun bakim Yapilmadi

5 31 AS+F + 2A 2 Akut + Yogun bakim Normal

6 - - - 2B 10 Sinsi + Yogun bakim Yapilmadi

7 - AS - 3B 23 Akut + Yogun bakim Yapilmadi

8 56 AS+F + 1A1A 13-38 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
9 45 AS - 2B 6 Akut + Yogun bakim Bilateral yetersiz
10 14 AS - 1A 3 Sinsi + Yogun bakim | Tek tarafl1 yetersiz
11 40 G.AS + 2A 12 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
12 40 AS - 1A 15 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
13 11 AS - 1A 2 - + Yogun bakim Bilateral yeterli
14 32 G.AS + 2A 15 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
15 - AS - 2A 89 Sinsi + Yogun bakim Bakilmadi

16 30 AS - 2A 8 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yeterli
17 42 G.AS + 2A 20 Sinsi + fleri bakim Bilateral yeterli

NEK: Nekrotizan enterokolit; AS: Anne siitii; G.AS: Giiglendirilmis anne siitii; F: Formula.
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Tablo 10 (devami). Grup 1 olgularin postnatal ézellikleri

Tam e .. .

Olgu | beslenmeye | Beslenme "Anne sutu .| NEK NEK NEK NEK oneest D"aha uzun . .

o secildigi sekli guli;lendlr1c1s1 evre | oldugu giin baslanglg antibiyotik stire Paklm Otoakustik emisyon
siin ullanimi sekli kullanimi aldig1 yer

18 26 G.AS + 2A 9 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
19 22 G.AS + 1A 6 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yeterli
20 16 AS - 1A 4 Akut + Yogun bakim Bilateral yeterli
21 - AS - 1A-2A 6-31 Sinsi + Yogun bakim Bakilmadi
22 43 AS - 1A-2A 6-13 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
23 34 G.AS + 1A-2A 5-11 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
24 42 G.AS + 2A 15 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yeterli
25 37 G.AS + 2A 14 Akut + Yogun bakim Bilateral yeterli
26 52 G.AS + 2A-2A 17-30 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
27 56 G.AS + 2B 33 Sinsi + Yogun bakim Tek tarafh yeterli
28 55 G.AS + 1A-2A 14-23 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yeterli
29 32 Ds?;[ll.(i)r - 2A 11 Sinsi - Yogun bakim Bakilmadi
30 17 AS - 1A 16 Sinsi + Ileri bakim Bilateral yeterli
31 114 G.AS + 2A-2A 16-63 Sinsi + Yogun bakim Bilateral yetersiz
32 45 AS - 2A 22 Akut + Yogun bakim Bilateral yeterli
33 33 G.AS + 2A 11 Akut + Yogun bakim Bilateral yeterli

NEK: Nekrotizan enterokolit;

AS: Anne siitii;
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Tablo 10 (devami). Grup 1 olgularin postnatal ozellikleri

Dogum

Oksijen

Olgu | Teofilin | ibuprofen | Eritromisin sonrasi kullanma siiresi | Ventilatorde : - Hastanede
no | kullanimi | kullanimi | kullanimi steroid (burundan veya | kalma zamani IVK Oliim liahs' KAH
kullanimi ventilatorde) SUrest
1 + - + - 1 2 - - 46 -
2 + - + + 4 6 - - 86 -
3 + - + + 10 20 - - 90
4 + - - + 20 20 - + 27 -
5 - - + - 1 - + - 40 -
6 + + - + 22 20 - + 27 +
7 + - - + 10 31 Bakilmadi + 33 +
8 + - + + 12 2 - - 60 +
9 + + + + 9 7 - - 69 +
10 - - + - - - - - 39 -
11 - - + - - - - - 51 -
12 + - + - 1 - - 45 -
13 + - - - 1 1 - 15 -
14 - + + - 4 - - 64 +
15 + - - + 120 120 Bakilmadi + 129 +
16 + - + - 1 - - 33 -
17 + - + - 1 1 - - 62 +

KAH: Kronik akciger hastalig1;

IVK: Intraventrikiiler kanama.
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Tablo 10 (devami). Grup 1 olgularin postnatal ozellikleri

. Dogum Oksijen Hastanede
Olgu | Teofilin | Ibuprofen | Eritromisin sonrasit kullanma stiresi | Ventilatdrde . -
no | kullanimi | kullanimi | kullanimi steroid (burundan veya | kalma zamani VK Oliim 1§a11§. KAH
kullanim ventilatdrde) surest
18 - - - + 1 - - - 71 -
19 - - + - 1 - - - 23 -
20 - - + - - - - - 46 -
21 + - - - 2 2 Bakilmadi + 40 -
22 + - + - 3 2 - - 50 -
23 + - + - 2 2 - - 46 -
24 + - + + 19 17 - - 49 +
25 + - + - 2 2 - - 49 -
26 + - + - 3 3 - - 65 +
27 + - + - 7 1 - - 57 -
28 + - + - 1 1 - - 57 -
29 + - + - 5 - + - 65 -
30 - - + - 3 3 - - 12 -
31 + - + + 21 21 - - 116 +
32 - - + - 3 - - - 50 -
33 - - + - 1 - - - 40 -

KAH: Kronik akciger hastalig1;

IVK: Intraventrikiiler kanama.
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Tablo 11. Grup 1 olgularin diski 6rnekleri “calprotectin” degerleri (ng/gr diski)

Olgu “Calprotectin” “Calprotectin” “Calprotectin” “Calprotectin”
no ilk 6rnek ikinci 6rnek tiglincii 6rnek dordiincii 6rnek
1 27,25 22,15 10,80 7,05
2 40,00 33,00 28,60 22,05
3 67,10 20,05 13,95 9,75
4 91,65 35,80 27,05 18,80
5 94,75 54,25 29,95 21,52
6 31,70 24,60 10,15 2,70
7 70,10 39,30 20,75 5,35
8 37,60 24,05 20,95 17,30
9 105,15 47,70 37,00 28,50
10 19,15 18,65 12,85 10,60
11 17,00 14,80 15,20 11,70
12 27,25 26,90 21,95 16,85
13 50,30 30,35 15,00 7,85
14 29,70 10,70 8,15 7,50
15 22,65 17,65 16,40 13,30
16 27,55 13,20 10,00 7,80
17 25,50 23,20 10,25 6,95
18 60,45 41,05 16,50 2,10
19 28,90 19,00 7,70 8,95
20 52,70 60,95 31,80 13,10
21 73,20 35,05 25,40 12,50
22 90,45 31,75 7,40 4,55
23 97,25 46,00 16,35 12,80
24 85,80 43,80 36,60 17,80
25 125,65 51,30 42,95 6,60
26 92,25 67,35 26,85 11,35
27 59,20 49,20 10,40 3,40
28 45,40 22,55 6,05 4,90
29 75,95 41,85 14,80 7,95
30 38,20 14,90 10,15 8,50
31 106,70 54,20 25,20 20,25
32 88,10 36,90 19,05 6,55
33 91,00 72,60 51,55 36,00
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Tablo 12. Grup 1 olgularin dis

ski ornegi alindigi giinlerdeki postnatal 6zellikleri

DOAG " y hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . b . . oS . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanim1 | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik

1 1 + - - 80 0 - ASA - - -

2 1 + - - 60 0 - ASA - - -

3 1 + - - 100 0 - ASA - - -

4 1 + - - 105 0 - ASA - - -

5 1 + - - 90 0 - ASA - - -

6 1 + - - 105 0 ASA - - -

7 1 + - - 90 0 - ASA - - -

8 1 + - - 100 0 - ASA - - -

9 1 + - 0 90 0 + ASA - - -

10 1 - - 0 90 0 + ASA - - -

11 1 - AS 7 77 0,1 - ASA - - -

12 1 + - 0 70 0 + ASA - - -

13 1 + - 0 60 0 + ASA - - -

14 3 + AS 8 100 0,08 - ASA - - +

15 1 + - 0 90 0 + ASA - - -

16 1 + - 0 80 0 + ASA - - -

17 1 + - 0 70 0 + ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

AS: Anne siitii;
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Tablo 12 (devami). Grup 1 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG " g hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . b . . oS . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim dislida
(ml/kg/giin) g8 anormallik

18 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
19 1 + - 0 70 0 + ASA - - -
20 1 - - 0 90 0 + ASA - - -
21 1 + - 0 110 0 + ASA - - -
22 1 + - 0 70 0 + ASA - - -
23 1 + - 0 80 0 + ASA - - -
24 1 + - 0 90 0 + ASA - -
25 1 + - 0 80 0 + ASA - - -
26 1 + - 0 105 0 + ASA - - -
27 1 + - 0 90 0 + ASA - + -
28 1 + - 0 100 0 + Teik+ami - + -
29 1 + - 0 90 0 + ASA - - -
30 4 + - 0 150 0 + Teik+ami - - -
31 1 + - 0 100 0 + ASA - - -
32 1 + - 0 80 0 + ASA - - -
33 1 + - 0 80 0 + ASA - + -

DOAG: Diski drneginin alindig1 giin; ASA: Ampisilin+sulbaktam+amikasin;
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Teik+ami: Teikoplanin+amikasin.




Tablo 12 (devam). Grup 1 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG " 8 hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik
1 7 - AS 37 187 0,24 - Sefaz+ami - - -
2 7 - - - 150 0 + Sefaz+ami - - -
3 7 + - - 150 0 + Teik+mer - - -
4 7 + - - 130 0 + Teik+mer - + +
Teik+ami

5 7 - - - 160 0 + tklind - - +
6 10 + - - 130 0 + Teik+mer - + +
7 7 + - - 160 0 + Diger - - -
8 7 + - - 170 0 + ASA - - +
9 7 + - 0 140 0 + Diger - - +
10 7 - - 0 160 0 + ASA - - -
11 7 - - 0 130 0 - ASA - + -
12 7 - AS 111 161 2,2 - - - - -
13 7 - AS 16 116 0,16 - Teik+ami - - -
14 7 - AS 15 145 0,11 - ASA - - -
15 7 + - - 160 0 + Teik+ami - - -
16 7 - - - 160 0 + Teik+ami - - +
17 7 - AS+F 50 160 0,45 - - - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; AS: Anne siitii;
Teik+mer: Teikoplanin+meronem;
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ASA: Ampisilint+sulbaktam+amikasin;
Teik+ami+klind: Teikoplanin+amikasin+klindamisin.

Teik+ami: Teikoplanin+amikasin;




Tablo 12 (devami

). Grup 1 ol

ularin digki drnegi alindig: giinlerdeki postnatal ozellikleri

DOAG 1 pOAG | DOAG DOAG
DOAG " g hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik
18 7 - - 0 130 0 + - - - -
19 6 - AS 91 121 3,03 - - - - +
20 4 - - 0 120 0 + ASA - - -
21 7 - - 0 160 0 + Teik+mer - + +
22 6 - - 0 130 0 + Teik+mer - - -
23 5 - - 0 160 0 + ASA - -
24 7 + - 0 150 0 + Diger - - -
25 7 + AS 25 155 0,83 - ASA - - -
26 7 - - 0 190 0 + ASA - - -
27 7 - - 0 180 0 + Teik+ami - - -
28 7 - - 0 170 0 + Teik+ami - - -
29 7 - - 0 140 0 + Sefaz+ami - - -
30 7 + AS 10 140 0,07 - Teik+ami - - -
31 7 + - 0 190 0 + Teik+mer - - -
32 7 - - 0 160 0 + Teik+ami - + -
33 7 - AS 107 167 1,78 - Sefaz+ami - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; AS: Anne siitii;
Teik+mer: Teikoplanin+meronem;
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ASA: Ampisilint+sulbaktam+amikasin;
Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.

Teik+ami: Teikoplanin+amikasin;




Tablo 12 (devam). Grup 1 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG - pOAG | DOAG DOAG
DOAG " g hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik
1 14 - G.AS 125 125 - - - - - -
2 14 - AS 55 140 1 - Sefaz+ami - - -
3 14 + - 0 120 0 + Teik+mer - - -
4 14 + - 0 150 0 + Teik+mer - - +
5 14 - - 0 160 0 + AmfoB - - +
6 14 - - 0 120 0 + Diger + - -
7 14 + AS 15 175 0 - Diger - - -
8 14 + - 0 60 0 + Teik+ami - - -
9 10 + - 0 150 0 + Diger - - -
10 14 - AS 86 176 1 - - - - -
11 12 - - 0 130 0 - Diger + - -
12 14 - AS 124 154 4,1 - - - - -
13 14 - AS 120 120 - - - - - -
14 14 - AS 96 176 1,2 - - - - +
15 14 + - - 150 0 + Teik+ami - - -
16 14 - - - 150 0 + AmfoB - - -
17 14 - AS 36 166 0,27 - ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;
Teik+ami: Teikoplanin+amikasin;

AS: Anne siitii;
Teik+mer: Teikoplanin+meronem;

G.AS: Giiglendirilmis anne siitii;
Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin;
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ASA: Ampisilint+sulbaktam-+amikasin;

AmfoB: Amfoterisin B.




Tablo 12 (devam). Grup 1 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG " 8 hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik

18 14 - - 0 180 0 + Diger + - -
19 9 - - 0 130 0 + Sefaz+ami - - -
20 7 - - 0 130 0 + ASA - - -
21 10 - - 0 160 0 + Diger - + -
22 9 - AS 12 162 0,8 ASA - - -
23 8 - AS 12 182 0,07 - ASA - - +
24 14 - - 0 180 0 + Teik+ami - - +
25 14 - - 0 160 0 + Teik+ami - - -
26 13 - - 0 120 0 + Diger - - -
27 14 - AS 40 160 0,33 - Teik+mer - - +
28 14 - - 0 110 0 Diger - - -
29 10 - AS 12 162 0,8 - Sefaz-+ami - - +
30 14 - AS 125 175 2,5 - - - - -
31 16 + - 0 150 0 + Teik+mer - - +
32 14 - AS 70 170 0,7 - - - - -
33 11 - - 0 160 0 + Diger - + +

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; AS: Anne siitii;
Teik+ami: Teikoplanin+amikasin;

Teik+mer: Teikoplanin+meronem;

G.AS: Giiglendirilmig anne siitii;
Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.
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ASA: Ampisilint+sulbaktam+amikasin;




Tablo 12 (devam). Grup 1 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG " g hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik

1 21 - G.AS 115 115 - - - - - -
2 21 - - 0 150 0 + Diger - - -
3 21 + AS 15 170 0 - Sefaz+ami - - -
4 21 + - 0 140 0 + Teik+mer - - +
5 17 + - 0 70 0 + Diger - - +
6 23 + AS 68 160 1 - Diger - + +
7 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
8 21 - - 0 160 0 Teik+ami - + -
9 14 + G.AS 10 150 0,07 - Sefaz+ami - - -
10 21 - G.AS 145 145 - - - - - -
11 17 - AS 60 140 0,75 - - - - -
12 21 - AS - - - - - -
13 21 - AS - - - - - -
14 21 - AS - - - - - -
15 21 + - - - - - - -
16 21 - AS - - - - - -
17 21 - - 0 140 0 + ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;
Teik+ami: Teikoplanin+amikasin; Teik+mer: Teikoplanin+meronem;

AS: Anne siitii;

M: Mama;

95

G.AS: Giiglendirilmis anne siitii; ASA: Ampisilin+sulbaktam+amikasin;
Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.




Tablo 12 (devam). Grup 1 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG " g hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik
18 21 - AS 25 185 0,15 - ASA + - -
19 13 - - 0 130 0 + Sefaz+ami - - -
20 11 - AS 67 147 0,83 - - - - -
21 14 - - 0 160 0 + Diger - - -
22 13 - AS 100 170 1,4 - - - - -
23 12 + - 0 160 0 + Diger - - +
24 16 + - 0 170 0 + Diger - - +
25 21 - - 0 180 0 + Diger - - -
26 16 - - 0 140 0 + Diger - - +
27 21 + - 0 160 0 + Sefaz+ami - - -
28 16 - - 0 140 0 + Diger - - -
Teik+ami

29 14 - - 0 160 0 + tklind - - -
30 19 - AS 152 152 - - ASA - - +
31 19 + - 0 160 0 + Sefaz+ami - - -
32 19 - - 0 170 0 + Diger - - +
33 14 - - 0 180 0 + Diger - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

Teik+ami+klinda: Teikoplanintklindamisin+amikasin.
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AS: Anne siitii; ASA: Ampisilin+sulbaktam+amikasin;

Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin;




Tablo 13. Grup 2 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu Adi- Protokol | D.Tartis1 | Gebelik Olgii Cinsiyet D.yeri Do gum Anne Annede DM | Annede iYE
no Soyadi no (gr) haftasi sekli yasl
1 Bebek S$.2 | 239375 1990 33 AGA E Fakiilte Sezaryan 35 - -
2 | Bebek K.1 | 240778 1940 33 AGA E Fakiilte Sezaryan 31 - +
3 Bebek Y. 238444 1810 35 AGA E Hastane Sezaryan 23 - -
4 Bebek C. 238801 2530 35 AGA E Fakiilte Sezaryan 26 - +
5 | Bebek K.1 | 238616 1900 34 AGA E Hastane NSVY 25 - -
6 | Bebek K.2 | 240779 2040 33 AGA E Fakiilte Sezaryan 31 - +
7 Bebek K. 233236 1444 31 AGA K Fakiilte NSVY 24 - +
8 Bebek 1. 262184 1600 33 AGA K Fakiilte NSVY 17 - -
9 | Bebek K.2 | 245472 1620 34 AGA K Fakiilte Sezaryan 30 - -
10 | Bebek K.1 | 265088 2470 34 AGA K Fakiilte Sezaryan 33 - -
11 Bebek U. 264870 2310 35 AGA E Fakiilte Sezaryan 36 - +
12 | Bebek D. 241605 1480 34 SGA E Fakiilte Sezaryan 22 - -
13 | Bebek D. 267230 1180 29 AGA K Fakiilte NSVY 17 - -
14 Bebek E. 267250 1280 31 AGA K Fakiilte Sezaryan 18 - +
15 | Bebek Y.3 | 267547 1830 33 AGA E Fakiilte Sezaryan 22 - -
16 | Bebek C. 268574 1800 33 AGA E Fakiilte Sezeryan 30 - -
17 | Bebek Y.1 | 267587 2150 33 AGA K Fakiilte Sezaryan 22 - -
18 | Bebek Y.2 | 267546 1790 33 AGA K Fakiilte Sezaryan 22 - -
19 | Bebek U. 270487 1740 35 AGA K Fakiilte Sezaryan 40 - -
20 | Bebek S. 252008 2510 35 AGA E Fakiilte NSVY 25 - -

D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age; E: Erkek; K: Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol;
DM: Diyabetes mellitus; I'YE: Idrar yolu infeksiyonu.
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Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal ozellikleri

Oliiu Sﬁ}ii; & Pro;(;kol D.{grr)tlm ?12?;15( Olcii Cinsiyet D.yeri Dsoe%(l;im Ayzrslle Annede DM | Annede IYE
21 Bebek K. 249756 980 30 AGA K Fakiilte Sezaryan 29 - -
22 Bebek G. 250310 2010 34 AGA E Hastane Sezaryan 38 - -
23 Bebek 1. 253750 2340 35 AGA E Fakiilte NSVY 15 - -
24 Bebek K. 257042 1440 35 SGA E Fakiilte Sezaryan 28 - -
25 Bebek D. 253025 1400 35 SGA E Fakiilte Sezaryan 31 - -
26 Bebek S. 267096 1600 33 AGA E Fakiilte Sezaryan 20 - -
27 Bebek D. 254421 1470 33 AGA K Fakiilte NSVY 19 - -
28 Bebek Y.2 | 255492 1560 34 AGA K Fakiilte Sezaryan 27 - +
29 Bebek A. 269052 1640 35 SGA E Fakiilte Sezeryan 26 - -
30 Bebek Y.1 | 255491 1780 34 AGA E Fakiilte Sezeryan 27 - +
31 Bebek G. 255341 2100 35 AGA E Fakiilte NSVY 22 - -
32 Bebek E. 242836 1760 34 AGA K Fakiilte NSVY 22 -

33 Bebek Y. 236964 1690 36 SGA K Fakiilte Sezeryan 41 - -
34 Bebek D. 254497 1560 30 AGA K Fakiilte Sezeryan 19 - -
35 Bebek K. 265458 2219 36 AGA E Fakiilte Sezeryan 26 - -
36 Bebek S. 264289 1800 33 AGA K Fakiilte NSVY 19 - -
37 Bebek D 234281 1812 32 AGA K Fakiilte Sezeryan 27 - -
38 Bebek D. 262039 2040 34 AGA K Fakiilte Sezeryan 31 - -
39 Bebek E.1 | 242825 1340 30 AGA E Fakiilte Sezeryan 36 + -
40 Bebek K.2 | 238615 2110 34 AGA K Hastane NSVY 25 - -
D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age; E: Erkek; K: Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol;

DM: Diyabetes mellitus;

IYE: idrar yolu infeksiyonu.
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Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal ozellikleri

DM: Diyabetes mellitus;

IYE: idrar yolu infeksiyonu.
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Oliiu Sﬁ}ii; & Pro;(;kol D.{grr)tlm ?12?;15( Olcii Cinsiyet D.yeri Dsoe%(l;im Ayzrslle Annede DM | Annede IYE
41 Bebek M. 260708 1320 32 AGA E Fakiilte Sezeryan 37 - -
42 Bebek K.2 | 265089 2340 34 AGA K Fakiilte Sezeryan 33 - -
43 Bebek U.1 | 240494 1640 35 AGA K Fakiilte Sezeryan 29 - +
44 Bebek M. 241097 1640 33 AGA K Fakiilte Sezeryan 30 - -
45 Bebek A. 232568 710 29 SGA K Fakiilte Sezeryan 29 - -
46 Bebek S.1 | 239375 1990 33 AGA E Fakiilte Sezeryan 35 - -
47 Bebek T. 232525 1230 33 SGA K Fakiilte Sezeryan 30 - -
48 Bebek G. 231462 1860 34 AGA K Fakiilte Sezeryan 18 - -
49 Bebek P. 245941 2400 35 AGA K Fakiilte Sezeryan 21 - -
40 Bebek G. 259240 2110 36 AGA K Fakiilte NSVY 32 - -
51 Bebek Y. 240771 1760 34 AGA E Fakiilte NSVY 24 - -
52 Bebek E.1 | 264861 2140 35 AGA K Fakiilte NSVY 38 - -
53 Bebek 1. 267372 2740 36 AGA E Fakiilte Sezeryan 20 - -
54 Bebek K. 264020 1900 35 AGA E Fakiilte Sezeryan 27 - -
55 Bebek A 259602 2010 34 AGA E Fakiilte NSVY 33 - -
56 Bebek T. 249664 1710 31 AGA E Fakiilte NSVY 20 - -
57 Bebek B. 246409 450 26 SGA E Fakiilte Sezeryan 26 - -
58 Bebek A. 250291 1940 34 AGA K Fakiilte Sezeryan 42 + -
59 Bebek O. 251896 1500 31 AGA E Hastane Sezeryan 25 - -
60 Bebek C 252755 1400 32 AGA K Fakiilte Sezeryan 25 - -

D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age; E: Erkek; K: Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol;




Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal ozellikleri

Oliiu Sﬁ}ii; & Pro;(;kol D.{grr)tlm ?12?;15( Olcii Cinsiyet D.yeri Dsoe%(l;im Ayzrslle Annede DM | Annede IYE
61 Bebek K. 249790 1780 32 AGA E Fakiilte NSVY 18 - -
62 Bebek K. 244206 1550 32 AGA K Fakiilte NSVY 20 -
63 Bebek K.1 | 245468 2020 34 AGA E Fakiilte Sezeryan 30 - -
64 Bebek A. 266566 1740 34 AGA K Hastane Sezeryan 30 - -
65 Bebek S. 266241 1140 33 AGA E Fakiilte Sezeryan 27 - -
66 Bebek C. 268876 2270 35 AGA K Fakiilte Sezeryan 21 - +
67 Bebek A. 245542 1300 30 AGA K Fakiilte NSVY 30 - -
68 Bebek E. 237919 950 29 AGA E Fakiilte Sezeryan 21 - +
D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; E: Erkek; K: Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol; DM: Diyabetes mellitus;

IYE: idrar yolu infeksiyonu.
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Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal ozellikleri

. Annenin Annenin
Olgu Precklampsi gebelikte gebeliginde [.dk 5. dk Dogum 6ncesi
veya EMR | Koryoamniyonit N Tokoliz . Apgar | Apgar Doppler !
no . kullandig1 sigara steroid
eklampsi . ... | skoru | skoru
ilaglar maruziyeti

1 - - - Vit + + 8 10 Normal +

2 - - - Vit + - 6 8 Normal +

3 + - - Vit - + 7 10 Normal +

4 + - - - - - 7 9 Normal -

5 - - - Vit,AntiHT - - - - Yapilmadi -

6 + - - Vit + - 6 8 Normal +

7 - - - Vit,Demir - + 6 8 Normal +

8 - - - Vit,Demir + + 8 9 Normal +

9 - - - Vit + - 8 9 Normal -
10 - - - Vit,Demir + - 6 8 Normal +
11 - - - Vit - - 8 9 Normal -
12 + - - Vit + + 9 10 Bozuk +
13 - - - Vit + + 7 9 Yapilmadi +
14 + + + Vit,AntiEpi + - 5 8 Normal +
15 - - - Vit - - 7 8 Yapilmadi -
16 + - - - - + 7 8 Bozuk +
17 - - - Vit - - 7 8 Yapilmadi -
18 - - - Vit - - 7 8 Yapilmadi -
19 + - - Vit - + 9 10 Yapilmadi -
20 - - - - + - 8 9 Normal +

EMR: Erken membran riiptiirii;

Antiepi: AntiEpileptik; AntiHT: Antihipertansif; Vit: Vitamin.
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Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal ozellikleri

. Annenin Annenin
Olgu Precklampsi gebelikte gebeliginde [.dk 5. dk Dogum 6ncesi
veya EMR | Koryoamniyonit - Tokoliz . Apgar | Apgar Doppler .
no . kullandig1 sigara steroid
eklampsi . ... | skoru | skoru
ilaglar maruziyeti
21 + - - AntiHT + - 6 7 Normal +
22 - - - - - + - - Yapilmadi -
23 - + - - + - 8 9 Normal +
24 + - - Vit + + 8 10 Normal -
25 + - - AntiHT + - 9 10 Bozuk -
26 - + + Vit,Vazodil + + 7 9 Bozuk +
27 - - - Vit - + 7 8 Normal -
28 - + - Vit + + 7 9 Normal +
29 - - - Vit + + 8 9 Bozuk -
30 - + - Vit + + 7 9 Normal +
31 - - - Vit - + 7 9 Normal -
32 - - Vit + - 9 10 Normal +
33 + - - Vit, AntiHT + + 8 9 Normal -
34 + - - Vit, AntiHT - - 1 4 Bozuk -
35 - + - Vit + - 9 10 Normal +
36 - - - Vit - + 8 9 Normal -
37 + - - Vit, AntiHT + - 6 8 Bozuk +
38 - - - Vit - + 9 10 Normal -
39 + - + Vit - - 6 7 Bozuk -
40 - - - Vit - - - - Yapilmadi -

EMR: Erken membran riiptiirii; AntiHT: Antihipertansif; Vit: Vitamin; Vazodil: Vazodilator.
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Tablo 13 (devami). Grup 2 ol

ularin prenatal ve natal ozellikleri

. Annenin Annenin
Olgu Precklampsi gebelikte gebeliginde [.dk 5. dk Dogum 6ncesi
veya EMR | Koryoamniyonit - Tokoliz . Apgar | Apgar Doppler .
no . kullandig1 sigara steroid
eklampsi . ... | skoru | skoru
ilaglar maruziyeti
41 + . : VitAntHT, . . 3 10 | Bomk +
Aspirin
42 - - - Vit + - 6 8 Normal +
43 + - - - - - 8 9 Normal -
44 + - - AntiEpi + + 8 9 Normal -
45 + + - Vit + - 6 7 Normal +
46 - + - Vit + - 8 10 Normal +
47 + - - Vit, AntiHT - - 9 10 Bozuk +
48 + - - Vit - - 9 9 Normal -
49 + - - Vit - - 6 8 Yapilmadi -
50 - - - Vit - + 8 9 Normal +
51 - - - Vit + + 9 10 Normal +
52 - - - Vit - + 9 10 Normal -
53 - + + Vit - 8 9 Normal -
54 - + + Vit - + 8 9 Bakilmadi -
55 + - - AntiHT - + 8 9 Bozuk +
56 - + - - + - 6 9 Normal +
57 + - - Demir + - 5 8 Bozuk +
58 + + - AntiHT + - 8 9 Normal +
59 - - - - - - - - Bakilmadi -
60 - + - - - + 8 9 Bozuk -

EMR: Erken membran riiptiirii;

103

Antiepi: AntiEpileptik; AntiHT: Antihipertansif; Vit: Vitamin.




Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal ozellikleri

. Annenin Annenin
Olgu Precklampsi gebelikte gebeliginde Ik 5. dk Dogum oncesi
veya EMR | Koryoamniyonit - Tokoliz . Apgar | Apgar Doppler !
no . kullandig1 sigara steroid
eklampsi . ... | skoru | skoru
ilaglar maruziyeti

61 - - - Vit,Demir - + 7 9 Normal

62 - - - Vit + + 7 9 Normal

63 - - - Vit,Demir + - 8 9 Normal -
64 - - - Vit - + 8 - Bakilmadi -

65 - + + Vit + + 8 9 Bozuk +
66 - + + Vit + - 8 9 Normal +
67 - - - Vit + - 7 9 Normal +
68 - + + Vit + - 3 6 Normal -

EMR: Erken membran riiptiirii;

Vit: Vitamin.
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Tablo 14. Grup 2 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu . I.l k2 sgat . . e . C Beslenmeye
i¢indeki pH RDS | Siirfaktan Sepsis Hiperbilirubinemi |  Apne Polisitemi ROP .
no . baslandig1 giin
degeri

1 - - - - + - - - 2

2 7,25 - - + - - - 2

3 - - - - - - - - 3

4 7,30 - - - + - - - 5

5 - - - - + - - - 2

6 - + + - + - - - 3

7 7,20 + + - + + - - 6

8 - - - - + + - - 2

9 7,27 + + - + - - - 5

10 - - - - - - - - 3

11 - - - - + - - - 2

12 - - - - + - - - 2

13 7,21 + + - + + - Yapilmadi -

14 7,39 + + - + + - + 7

15 7,29 + + - - - - - 2

16 7,32 - - - - - - 2

17 - + + - - - - - 2

18 7,34 + + - - - - - 2

19 - - - - - - - - 2

20 7,15 - - - + - - - 2

RDS: Respiratuar distres sendromu;

ROP: Retinopathy of prematurity.

105




Tablo 14 (devami) . Gru

p 2 olgularin postnatal ozellikleri

Olgu
no

Ilk 2 saat
i¢indeki pH
degeri

RDS

Surfaktan

Sepsis

Hiperbilirubinemi

Apne

Polisitemi

ROP

Beslenmeye
baslandig1 giin

21

7,27

+

)]

22

7,24

23
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A s

28

Yapilmadi
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=+ |1
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31

32
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33
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W[ NN W= [N W[N] = ||

34

+

N
N

35

36

37
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38

39

737

40

+ 1+
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RDS: Respiratuar distres sendromu;

ROP: Retinopathy of prematurity.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Olgu . I.l k2 saat . . g . Beslenmeye
i¢indeki pH RDS | Siirfaktan Sepsis Hiperbilirubinemi |  Apne Polisitemi ROP .
no . baslandig1 giin
degeri
41 - - + - + - + - 5
42 - - - - + - - Bakilmadi 3
43 - - - - + - - - 4
44 - - - - + + + Bakilmadi 4
45 7,48 - + - + + - - 4
46 - - - - + - - Bakilmadi 2
47 - - - - + - - Bakilmadi 4
48 - - - - - + - Bakilmadi 4
49 - - - - - - - - 2
50 - - - - + + - Bakilmadi 5
51 - - - - + - - Bakilmadi 3
52 - - - - + - - Bakilmadi 2
53 - - - - - - - Bakilmadi 3
54 - - - - - - - Bakilmadi 3
55 - - + - - + - Bakilmadi 6
56 - - - - - - - - 2
57 7,45 + + Stipheli - + - Bakilmadi -
58 - - - - - + - - 2
59 - + + - - - + Bakilmadi 6
60 7,40 - + - - - - - 4

RDS: Respiratuar distres sendromu;

ROP: Retinopathy of prematurity.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Olgu . I.l k2 saat . . g . Beslenmeye
i¢indeki pH RDS | Siirfaktan Sepsis Hiperbilirubinemi |  Apne Polisitemi ROP .
no . baslandig1 giin
degeri
61 - + + - - - - - 2
62 - - - - - - - - 2
63 7,20 - - - - - 4
64 - - - - - - - - 2
65 - - - - + - - - 5
66 7,21 + + - - - - - 2
67 7,48 + + - + - - - 8
68 - + + Stipheli + + - Bakilmadi 10

RDS: Respiratuar distres sendromu;

ROP: Retinopathy of prematurity.
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Tablo 14 (devam) . Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri
Olgu Tam Beslenme "Anne sutu . Teofilin Ibuprofen Eritromisin O.l.( suen kullanma Ventilatorde
no bes.lel.lfl.le}f.e sekli gliclendiricisi kullanimi kullanimi kullanimi Surest (bl}mlzdan kalma zamani
gecildigi giin kullanimi veya ventilatorde)
1 6 AS+F - - - + - -
2 10 AS+F - - - + 1 -
3 7 AS + - - + - -
4 12 AS - - - - -
5 7 AS - - - + - -
6 10 AS+F - - - + - -
7 18-35 AS+F + + - + 3 -
8 13 AS - + - + - -
9 - AS - + - - 1 1
10 9 AS+F - - - - - -
11 4 AS+F - - - - - -
12 13 AS +
13 - - - - - + - -
14 16 G.AS + + - - 22 20
15 7 G.AS + + - + 6 5
16 7 AS - - - + 1 -
17 6 G.AS + - - + 1 -
18 5 G.AS + - - + 1 -
19 6 AS - - - + 1 -
20 7 AS - - - + - -

AS: Anne siitii;  G.AS: Giiglendirilmis anne sitii; F: Formula.
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Tablo 14 (devami) . Gru

p 2 olgularin postnatal ozellikleri

Olgu Tam Beslenme ‘Anne sutu . Teofilin Ibuprofen Eritromisin O.l.( suen kullanma Ventilatorde

no bes.lel.lfl.le}f.e sekli gliglendiricisi kullanimi kullanimi kullanimi Surest (bl}mlzdan kalma zamani
gecildigi giin kullanimi1 veya ventilatorde)

21 9 AS - - - + 1 -
22 13 AS - - - + 6 -
23 15 G.AS + - - + 2 -
24 10 G.AS + - - + - -
25 10 AS - - - + - -
26 9 G.AS + - - + 1 -
27 9 AS - - - + - -
28 9 AS - - - + - -
29 12 AS - - - + - -
30 8 AS - - - + - -
31 10 AS - - - - - -
32 8 AS - - - + - -
33 13 AS - - - + 1 -
34 30 AS - + + + 20 12
35 1 AS - - - + - -
36 14 AS - - - + 4 -
37 12 AS - - - + - -
38 4 AS - - - - -
39 17 AS - - - + 4 3
40 8 G.AS + - - + 1 -

AS: Anne siitii;

G.AS: Giiglendirilmis anne siitii.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Olgu | Tam beslenmeye | Beslenme .Anne suti Teofilin Ibuprofen Eritromisin O.l.( suen kullanma Ventilatorde
no gecildigi giin sekli gliclendiricisi kullanimi kullanimi kullanimi Surest (bl}mlzdan kalma zamani
kullanimi veya ventilatorde)
41 12 AS - - - - - -
42 9 G.AS + - - + - -
43 9 AS - - - + - -
44 11 Donor siitii - - - + - -
45 29 AS - - - + 3 -
46 8 G.AS + - - + - -
47 15 AS - - - + - -
48 8 AS - - - + - -
49 9 AS - - - - - -
50 12 G.AS + + - - 0 0
51 6 G.AS + - - 0 0
52 6 AS - - - - 0 0
53 8 G.AS + - - - 0 0
54 10 AS - - - + 2 0
55 11 AS - + - + 3 3
56 8 AS - - - + 5 0
57 - - - + + - 28 28
58 7 AS - + - + 0 0
59 12 AS - - - + 5 4
60 8 AS - - - + 3 0

AS: Anne siitii;

G.AS: Giiglendirilmis anne siitii.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Olgu | Tam beslenmeye | Beslenme .Anne suti Teofilin Ibuprofen Eritromisin O.l.( suen kullanma Ventilatorde
o qeee e . giiclendiricisi stiresi (burundan
no gecildigi giin sekli kullanimi kullanimi kullanimi o kalma zamani
kullanimi veya ventilatorde)
61 8 AS - - - + 1 0
62 14 AS - - - + 0 0
63 10 AS - + - + 2 1
64 9 G.AS + - - + 0 0
65 12 G.AS + - - + - -
66 8 AS - - - + 2 -
67 20 G.AS + - - + 3 -
68 - AS - + + - 43 43

AS: Anne siitli;  G.AS: Giiclendirilmis anne siitii.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Dogum
Olgu sonrast KAL VK IVK Otoakustik emisyon Daha uzun stire bakim Hastar‘l.ede' kalig Oliim
no steroid evre aldig1 yer stiresi
kullanimi

1 - - - Normal Ileri bakim 10 -
2 - - - Normal Ileri bakim 22 -
3 - - - Normal Ileri bakim 10 -
4 - - - Normal Ileri bakim 14 -
5 - - - Normal Ileri bakim 16 -
6 - - - Normal Ileri bakim 22 -
7 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 44 -
8 - - - Tek tarafl yetersiz Ileri bakim 21 -
9 - - - Normal Ileri bakim 27 -
10 - - - Normal Ileri bakim 13 -
11 - - - Normal Ileri bakim 10 -
12 - - Normal Ileri bakim 13 -
13 - - Bakilmadi Bakilmadi Yogun bakim 22 +
14 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 26 -
15 - - - Tek tarafli yetersiz Ileri bakim 8 -
16 - - - Yeterli Ileri bakim 14 -
17 - - - Tek tarafli yetersiz fleri bakim 8 -
18 - - - Yeterli Ileri bakim 8 -
19 - - - Yeterli Ileri bakim 10 -
20 - - - Bakilmadi Ileri bakim 8 -

KAH: Kronik akciger hastalig1;

IVK: intraventrikiiler kanama.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Dogum
Olgu sonrast KAL VK IVK Otoakustik emisyon Daha uzun siire bakim Hastat.l'ede. kalis Oliim
no steroid evre aldig1 yer stiresi
kullanimi

21 - - - Yeterli Yogun bakim 21 -
22 - - - Yeterli Ileri bakim 15 -
23 - - - Yeterli Ileri bakim 19 -
24 - - - Yeterli Ileri bakim 14 -
25 - - - Yeterli Ileri bakim 15 -
26 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 14 -
27 - - - Yeterli Ileri bakim 22 -
28 - - - Tek tarafli yetersiz Ileri bakim 13 -
29 - - - Yeterli Ileri bakim 13 -
30 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 13 -
31 - - - Tek tarafli yetersiz Ileri bakim 13 -
32 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 12 -
33 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 16 -
34 + + - Tek tarafli yetersiz Yogun bakim 40 -
35 - - - Tek tarafli yetersiz Ileri bakim 10 -
36 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 21 -
37 - - - Normal Ileri bakim 15 -
38 - - - Normal Ileri bakim 6 -
39 - - - Normal Yogun bakim 38 -
40 - - + 1 Bilateral yetersiz Ileri bakim 23 -

KAH: Kronik akciger hastaligi;

IVK: intraventrikiiler kanama.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Dogum
Olgu sonrast KAH VK IVK Otoakustik emisyon Daha uzun stire bakim Hastar.l.ede. kalis Oliim
no steroid evre aldig1 yer stiresi
kullanimi

41 - - - Tek tarafli yetersiz Yogun bakim 25 -
42 - - Bakilmadi Normal Ileri bakim 12 -
43 - - - Normal Ileri bakim 13 -
44 - - - Bilateral yetersiz Yogun bakim 14

45 - - - Normal Yogun bakim 67 -
46 - - - Normal [leri bakim 8 -
47 - - - Bakilmadi Ileri bakim 38 -
48 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 14 -
49 - - - Tek tarafli yetersiz Ileri bakim 13 -
50 - - - Bilateral yeterli Yogun bakim 15 -
51 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 16 -
52 - - - Bakilmadi Ileri bakim 13 -
53 - - - Tek tarafl1 yetersiz Yogun bakim 13 -
54 - - - Bilateral yetersiz Ileri bakim 15 -
55 - - - Bilateral yetersiz Yogun bakim 13 -
56 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 18 -
57 + - Bakilmadi Bakilmadi Yogun bakim 28 +
58 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 9 -
59 - - - Bilateral yeterli Yogun bakim 17 -
60 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 16 -

KAH: Kronik akciger hastalig1;

IVK: intraventrikiiler kanama.




Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Dogum
Olgu sonrast KAL VK IVK Otoakustik emisyon Daha uzun siire bakim Hastat.l'ede. kalis Oliim
no steroid evre aldig1 yer stiresi
kullanimi

61 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 10 -
62 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 18 -
63 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 17 -
64 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 10 -
65 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 12 -
66 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 9 -
67 - - - Bilateral yeterli Ileri bakim 28 -
68 + + - Bakilmadi Yogun bakim 43 +

KAH: Kronik akciger hastaligi;

IVK: intraventrikiiler kanama.
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Tablo 15. Grup 2 olgularin diski 6rnekleri “calprotectin” degerleri (ng/gr diski)

Olgu “Calprotectin” “Calprotectin” “Calprotectin” “Calprotectin”
no ilk 6rnek ikinci Ornek tiglincii 6rnek dordiincii 6rnek
1 38,85 34,20 19,60 2,45
2 50,35 39,25 19,05 14,45
3 55,35 45,15 36,95 26,95
4 102,70 51,85 47,80 28,45
5 61,75 84,25 85,65 85,00
6 26,75 22,15 10,15 3,65
7 56,80 46,50 31,10 22,05
8 100,70 31,10 19,70 6,90
9 27,35 23,55 2,40 3,56
10 96,05 41,25 25,65 23,75
11 88,00 37,25 24,00 1,90
12 32,00 20,65 15,25 5,70
13 85,95 74,95 33,30 21,85
14 71,30 38,10 27,65 14,15
15 63,10 36,05 22,05 8,55
16 49,65 33,70 32,03 22,90
17 127,75 103,60 19,05 4,85
18 64,35 51,50 5,7 3,30
19 114,80 91,05 53,50 50,50
20 68,10 52,05 36,65 22,50
21 98,40 97,35 84,70 82,00
22 42,20 32,65 27,55 16,00
23 105,60 70,00 58,60 39,25
24 74,15 72,15 18,90 14,15
25 28,15 23,60 23,55 12,55
26 44,65 17,00 14,50 12,25
27 104,90 42,90 40,95 28,50
28 89,00 78,65 29,55 22,55
29 49,00 50,75 27,85 23,35
30 105,45 74,60 27,10 18,00
31 133,40 115,40 113,05 39,25
32 91,95 85,80 51,70 38,85
33 92,05 37,60 35,05 29,85
34 24,55 23,65 16,65 11,70
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Tablo 15 (devami). Grup 2 olgularin diski 6rnekleri “calprotectin” degerleri (ng/gr

diski)

Olgu “Calprotectin” “Calprotectin” “Calprotectin” “Calprotectin”
no ilk 6rnek ikinci 6rnek ticlincii 6rnek dordiincii 6rnek
35 85,70 82,25 55,05 38,85
36 92,15 34,60 33,50 30,80
37 16,50 14,00 10,20 7,70
38 86,65 66,00 44,60 47,40
39 26,50 21,45 15,50 8,065
40 22,00 30,80 33,75 35,80
41 40,80 31,85 23,80 21,40
42 95,00 57,40 24,10 15,70
43 14,50 14,10 11,70 10,30
44 19,00 16,15 16,00 11,80
45 42,10 15,25 11,35 7,90
46 43,20 29,55 26,60 18,50
47 32,25 28,80 27,20 24,40
48 92,05 51,00 23,95 14,80
49 58,30 23,05 11,45 2,25
50 35,95 12,75 10,85 10,75
51 66,70 56,30 35,55 29,90
52 38,75 34,65 32,20 14,65
53 23,85 18,50 14,75 10,10
54 76,87 66,25 66,00 36,10
55 29,70 14,60 13,35 12,30
56 34,00 23,95 20,80 17,55
57 25,40 21,95 19,30 15,70
58 34,60 15,70 10,65 13,95
59 44,55 44,35 34,75 19,30
60 72,50 50,90 46,15 28,90
61 60,40 47,55 17,30 15,25
62 46,45 11,85 6,70 5,95
63 44,05 34,75 15,50 9,15
64 35,75 17,32 7,60 6,75
65 60,45 43,45 39,85 28,80
66 41,30 19,65 9,90 7,35
67 83,65 52,25 29,10 11,15
68 92,00 59,10 29,15 17,00
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Tablo 16. Grup 2 olgularin dis

ski ornegi alindigi giinlerdeki postnatal ozellikleri

.. hstanm | DOAG | DOAG | .. .. | hastanm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
Olgu -- hastada DOAG aglzduan aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin k.a o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi beslenmesi top lgm hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/giin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik

1 1 - - - 70 0 - ASA - - -
2 1 + - - 70 0 - ASA - - -
3 1 - - - 70 0 - ASA - - -
4 2 + - - 60 0 - ASA - - -
5 2 - - - 80 0 - ASA - - -
6 1 - - - 70 0 - ASA - - -
7 1 + - - 70 0 - ASA - - -
8 1 - - - 80 0 - ASA - - -
9 1 + - - 80 0 - ASA - - -
10 1 - - - 70 0 - ASA - - -
11 1 - - - 80 0 - ASA - - -
12 1 - - - 80 0 - ASA - - -
13 1 + - - 80 - + ASA - - -
14 1 + - - 70 - + ASA - - -
15 1 + - - 60 - + ASA - - -
16 1 + - - 70 - + ASA - - -
17 1 + - - 60 - + ASA - - -
18 2 + - - 70 - + ASA - - -
19 2 - AS 10 80 0,14 - ASA - - -
20 2 + - - 60 - + ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

AS: Anne siitii;

ASA: Ampisilin+sulbaktam-+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
.. hstann | DOAG | DOAG | .. .. | hastamm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi1 beslenmesi top lgm hacim aldigy kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik

21 1 + - - 70 - + ASA - - -
22 2 + - - 95 - + ASA - - -
23 2 + - - 70 - + ASA - - -
24 1 - AS 12 82 0,17 - ASA - - -
25 1 - - - 90 - + ASA - - -
26 1 - - - 90 - + ASA - - -
27 2 - - - 80 - + ASA - - -
28 1 - - - 70 - + ASA - - -
29 1 - - - 90 - + ASA - - -
30 3 - AS 10 110 0,1 - ASA - - -
31 1 - - - 60 - + ASA - - -
32 1 - - - 80 - + ASA - - -
33 1 - - 0 90 0 + ASA - - -
34 1 + - 0 80 0 + ASA - - +
35 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
36 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
37 1 - - 0 70 0 + ASA - - -
38 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
39 1 + - 0 70 0 + ASA - - -
40 2 + - 0 80 0 + ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

AS: Anne siitii;

ASA: Ampisilin+sulbaktam-+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig: giinlerdeki postnatal 6zellikleri postnatal 6zellikleri
.. hstann | DOAG | DOAG | .. .. | hastamm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi beslenmesi top lgm hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik

41 1 - - 0 90 0 + ASA - - -
42 1 - - 0 70 0 + ASA - - -
43 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
44 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
45 1 + - 0 80 0 + ASA - - -
46 1 - Don6r stitii 12 82 0,17 - ASA - - -
47 1 - - 0 100 0 + ASA - - -
48 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
49 5 - AS 50 140 0,55 - - - - -
50 1 - - 0 100 0 + ASA - - -
51 1 - - 0 70 0 + ASA - - -
52 5 - AS 41 141 0,41 - ASA - - -
53 1 + - 0 60 0 + ASA - - -
54 1 - - 0 70 0 + ASA - - -
55 1 + - 0 80 0 + ASA - - -
56 1 - - 0 80 0 + ASA - - +
57 1 + - 0 120 0 + ASA - - -
58 1 - - 0 60 0 + ASA - - -
59 1 + - 0 60 0 + ASA - - -
60 1 + - 0 70 0 + ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

AS: Anne siitii;

ASA: Ampisilin+sulbaktam-+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG " g hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . b . . oS . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik
61 1 + - 0 80 0 + ASA - - -
62 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
63 1 + - 0 70 0 + ASA - - -
64 1 - - 0 80 0 + ASA - - -
65 1 - - 0 70 0 + ASA - - -
66 1 + - 0 70 0 + ASA - - -
67 1 + - 0 120 0 + ASA - + -
68 1 + - 0 70 0 + ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

ASA: Ampisilint+sulbaktam+amikasin.
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Tablo 16 (devami) . Grup 2 ol

ularin digki ornegi alindig: giinlerdeki postnatal ozellikleri

DOAG DOAG as1zdan hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG Karmn
Olgu -- hastada Bl aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen beslenmesi tonlam toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP veva
kullanimi P hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri Y
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik
1 7 - AS+M 80 120 2 - - - - -
2 7 - AS+M 140 140 - - ASA - - -
3 5 - G.AS 80 140 1,3 - - - - -
4 7 - AS 46 136 0,5 - ASA - - -
5 7 - AS 17 107 0,18 - - - - -
6 7 - AS+M 60 140 0,75 - - - - -
7 7 - - - 140 0 + ASA - - -
8 7 - AS 20 150 0,15 - ASA - - -
9 7 - - - 140 0 + ASA - - -
10 7 - AS+M 110 160 2,1 - - - - -
11 7 - AS+M 143 143 - - - - - -
12 7 - AS 12 127 0,1 - ASA - - -
13 7 + - - 160 0 + Teik+mer - - +
14 7 - - - 160 0 + ASA - - -
15 7 - AS+M 148 148 - - - - - -
16 7 - AS 115 145 3.8 - ASA - - -
17 7 - AS+M 126 126 - - - - - -
18 7 - AS+M 150 150 - - - - - -
19 7 - AS 120 120 - - - - - -
20 7 - AS 126 126 - - - - - -

Teik+mer: Teikoplanin+meronem.

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; G.AS: Gii¢lendirilmis anne siitii;

AS: Anne siiti; M: Mama;
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ASA: Ampisilin+sulbaktam+amikasin;




Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
.. hstann | DOAG | DOAG | .. .. | hastamm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi beslenmesi top lgm hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
21 7 - AS 95 145 1,9 - - - - -
22 7 - AS 8 138 0,06 - ASA - - -
23 7 - AS 17 137 0,14 - ASA - - -
24 7 - AS 92 162 1,3 - ASA - - -
25 7 - AS 54 164 0,6 - - - - -
26 7 - AS 60 160 0,6 - ASA - - -
27 7 - AS 65 155 0,72 - - - - -
28 7 - AS 81 181 0,81 - - - - -
29 7 - AS 8 138 0,06 - - - - -
30 7 - AS 20 110 0,25 - - - - -
31 7 - AS 20 150 0,15 - ASA - - -
32 7 - AS 85 150 2,1 - - - - -
33 7 - AS 22 102 0,27 - - - - -
34 7 + - 0 130 0 + Teik+mer - + -
35 7 - AS 140 140 - - - - - -
36 7 - AS 19 149 0,14 - ASA - - -
37 7 - - 0 130 0 + ASA - - -
38 7 - AS 120 120 - - - - - -
39 7 - AS 10 160 0,06 - ASA - - -
40 8 - AS 140 140 - - ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

AS: Anne siitii;

ASA: Ampisilin+sulbaktam+amikasin;
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Teik+mer: Teikoplanin+meronem.




Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri
.. hstanm | DOAG | DOAG | .. .. | hastanm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
Olgu -- hastada DOAG aglzduan aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin k.a o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi beslenmesi top lgm hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hacm} 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
41 7 - AS 24 104 0,3 - ASA - - -
42 7 - AS+M 107 157 2,1 - ASA - - -
43 7 - AS 82 132 1,64 - - - - -
44 7 - - 0 140 0 + ASA - - -
45 7 - AS 15 100 0,1 - ASA - - -
46 7 - AS+M 160 160 - - - - - -
47 7 - AS 10 150 0,07 - ASA - - -
48 7 - AS 80 130 1,6 - ASA - - -
49 7 - AS 96 136 2,4 - - - - -
50 7 - AS+M 5 135 0,04 - ASA - - -
51 7 - AS+M 170 170 - - - - - -
52 7 - AS 74 134 1,2 - ASA - - -
53 7 - AS 90 120 3 - - - - -
54 11 - AS 120 120 - - Sefaz+ami - - -
55 7 - AS 14 154 0,10 - Teik+ami - - -
56 7 - AS 100 140 2,5 - Teik+ami - - -
57 7 + - - 180 0 + Teik+ami - - -
58 10 - AS 12 142 0,1 - ASA - - -
59 7 - AS 15 165 0,1 - ASA - - -
60 7 - AS 102 152 2 - ASA - - -
DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; AS: Anne siitii; M: Mama; ASA: Ampisilint+sulbaktam+amikasin; Teik+ami: Teikoplanin+amikasin;

Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG L pOAG | DOAG DOAG
DOAG " g hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG !
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (ml/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) g8 anormallik
61 11 - AS 160 160 - - ASA - - -
62 7 - AS 5 110 0,5 - ASA - - -
63 7 - AS 19 149 0,14 - ASA - - -
64 7 - AS+M 70 120 2,4 - ASA - - -
65 7 - AS+M 25 125 0,25 - Teik+ami - - -
66 7 - AS 108 138 3,6 - - - - -
67 7 - - 0 170 0 + Teik+ami - + -
68 7 + - 0 180 0 + ASA - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

AS: Anne siitii;

M: Mama;
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ASA: Ampisilint+sulbaktam+amikasin;

Teik+ami: Teikoplanin+amikasin.




Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri Grup 2 olgularin postnatal o6zellikleri
.. hstamn | DOAG | DOAG | .. .. | hastamm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan - 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi1 beslenmesi top lgm hacim aldigy kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
1 14 - AS+M 120 120 - - - - - -
2 14 - AS+M 160 160 - - - - - -
3 15 - G.AS 160 160 - - - - - -
4 14 - AS 120 120 - - - - - -
5 14 - AS 189 189 - - - - - -
6 14 - AS+M 150 150 - - - - - -
7 14 - G.AS 85 125 2 - - - - -
8 14 - AS 174 174 - - - - - -
9 14 - - 0 140 0 + Teik+ami - - -
10 13 - AS+M 128 128 - - - - -
11 14 - AS+M 163 163 - - - - - -
12 13 - G.AS 144 144 - - - - - -
13 14 + - - 140 0 + Diger - - +
14 14 - G.AS 90 160 1,3 - - - - -
15 14 - AS+M 120 120 - - - - - -
16 14 - AS 120 120 - - - - - -
17 14 - AS+M 120 120 - - - - - -
18 14 - AS+M 120 120 - - - - - -
19 14 - AS 120 120 - - - - - -
20 14 - AS 120 120 - - - - - -
DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;  G.AS: Giiclendirilmis anne siitii; AS: Anne siiti; M: Mama; Teik+ami: Teikoplanin+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi1 beslenmesi top lgm hacim aldigy kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
21 14 - G.AS 166 166 - - - - - -
22 14 - AS 117 117 - - - - - -
23 14 - AS 54 134 0,67 - Sefaz+ami - - -
24 14 - G.AS 150 150 - - - - - -
25 14 - AS 140 140 - - - - - -
26 14 - G.AS 157 157 - - - - - -
27 14 - AS 158 158 - - ASA - - -
28 14 - AS+M 150 150 - - - - - -
29 14 - G.AS 149 149 - - - - - -
30 14 - G:AS 155 155 - - - - - -
31 14 - AS 120 120 - - - - - -
32 14 - AS 120 120 - - - - - -
33 14 - AS 120 120 - - - - - -
34 14 + - 0 130 0 + Diger + - -
35 14 - AS 120 120 - - - - - -
36 14 - AS 185 185 - - - - - -
37 14 - G.AS 120 120 - - - - - -
38 14 - AS 120 120 - - - - - -
39 14 - G.AS 125 180 2 - - - - -
40 14 - AS+M 120 120 - - Diger - - -
DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; G.AS: Giiglendirilmis anne siitii; AS: Anne siiti; M: Mama; ASA: Ampisilin+sulbaktam+amikasin;

Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
.. hstann | DOAG | DOAG | .. .. | hastamm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi1 beslenmesi top lgm hacim aldigy kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
41 14 - G.AS 120 120 - - - - - -
42 13 - AS+M 120 120 - - - - - -
43 14 - AS 100 100 - - - - - -
44 14 - AS+M 130 160 4 - - - - -
45 14 - AS 80 140 1 - - - - -
46 14 - AS+M 120 120 - - - - - -
47 14 - AS 100 140 - - - - - -
48 14 - AS 120 120 - - - - - -
49 13 - AS 128 128 - - - - - -
50 14 - AS+M 136 136 - - - - - -
51 14 - AS+M 170 170 - - - - - -
52 11 - AS 113 113 - - - - - -
53 14 - AS 122 122 - - - - - -
54 14 - AS 120 120 - - - - - -
55 13 - AS 120 120 - - - - - -
56 13 - AS 140 140 - - Sefaz+ami - - -
57 14 + - - 180 0 + Diger - - -
58 14 - AS 124 124 - - - - - -
59 10 - G.AS 150 150 - - - - - -
60 14 - G.AS 130 130 - - - - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; G.AS: Gii¢lendirilmis anne siitii;

AS: Anne siiti; M: Mama;
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG L pOAG | DOAG DOAG
DOAG " astanin hastanmn hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG astanin
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldig - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim (me/kg/giin) hacim diskida
(ml/kg/giin) gkeE anormallik
61 14 - AS 160 160 - - - - - -
62 14 - AS 136 166 4,5 - Sefaz+ami - - -
63 14 - AS 100 100 - - - - - -
64 14 - AS+M 120 120 - - - - - -
65 14 - AS+M 160 160 - - - - - +
66 14 - AS 120 120 - - - - - -
67 14 - AS 50 180 0,38 - ASA - - -
68 14 + - 0 160 0 + Teik+mer - - -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.

AS: Anne siitii;

M: Mama;
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
.. hstanm | DOAG | DOAG | .. .. | hastanm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi beslenmesi top lgm hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
1 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
2 21 - AS+M 160 160 - - - - - -
3 22 - G.AS 120 120 - - - - - -
4 21 - AS 120 120 - - - - - -
5 21 - AS 120 120 - - - - - -
6 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
7 21 - G.AS 110 110 - - - - - -
8 21 - AS 174 174 - - - - - -
9 21 - - 0 140 0 + Diger - - -
10 21 - AS 21 191 0 - Sefaz+ami - - -
11 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
12 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
13 21 + - 0 120 0 + Sefaz+ami - - -
14 21 - G.AS 81 131 1,62 - - - - -
15 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
16 21 - AS 120 120 - - - - - -
17 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
18 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
19 21 - AS 120 120 - - - - - -
20 21 - AS 120 120 - - - - - -
DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; G.AS: Giiclendirilmis anne siitii; AS: Anne siiti; M: Mama; Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
.. hstanm | DOAG | DOAG | .. .. | hastanm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi beslenmesi top lgm hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
21 21 - G.AS 150 150 - - - - - -
22 21 - AS 151 151 - - - - - -
23 21 - AS 120 120 - - - - - -
24 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
25 21 - AS 120 120 - - - - - -
26 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
27 21 - AS 158 158 - - - - - -
28 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
29 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
30 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
31 21 - AS 120 120 - - - - - -
32 21 - AS 120 120 - - - - - -
33 21 - AS 120 120 - - - - - -
34 21 + AS 1 170 0 - Sefaz+ami + - -
35 21 - AS 120 120 - - - - - -
36 21 - AS 175 175 - - - - - -
37 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
38 21 - AS 120 120 - - - - - -
39 21 - G.AS 166 166 - - ASA - - -
40 21 - AS+M 120 120 - - Diger - - -
DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin; G.AS: Giiclendirilmis anne siitii; AS: Anne siiti; M: Mama; Sefaz+ami: Sefazolin+amikasin.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
.. hstann | DOAG | DOAG | .. .. | hastamm
DOAG - - hastanin hastanin DOAG DOAG DOAG DOAG
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
no DOAG oksijen hastanin . aldig toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP belirtileri
kullanimi1 beslenmesi top lgm hacim aldigy kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri veya
hac1m“ 1/kg/glin) hacim dlsklda.
(ml/kg/giin) (mlke/g anormallik
41 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
42 22 - AS+M 120 120 - - - - - -
43 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
44 21 - AS+M 141 141 - - - - - -
45 21 - G.AS 120 120 - - - - - -
46 21 - AS+M 120 120 - - - - - -
47 21 - G.AS 135 135 - - - - - -
48 21 - AS 120 120 - - - - - -
49 21 - AS 120 120 - - - - - -
50 17 - AS+M 130 130 - - - - -
51 17 - AS+M 135 135 - - - - -
52 18 - AS 120 120 - - - - - -
53 21 - AS 120 120 - - - - - -
54 21 - AS 120 120 - - - - - -
55 20 - AS 120 120 - - - - - -
56 21 - AS 130 130 - - - - - -
57 21 + - - 140 0 + - - - -
58 21 - AS 120 120 - - - - - -
59 21 - G.AS 140 140 - - - - - -
60 21 - G.AS 130 130 - - - - - -

DOAG: Diski érneginin alindig1 giin DOAG: Diski 6rneginin alindigi giin; G.AS: Giiglendirilmis anne siiti;  AS: Anne siitii; M: Mama.
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Tablo 16 (devami). Grup 2 olgularin digki 6rnegi alindig giinlerdeki postnatal 6zellikleri
DOAG L pOAG | DOAG DOAG
DOAG " astanin hastanmn hastanin DOAG DOAG DOAG | DOAG astanin
DOAG agizdan < 9 karin
Olgu -- hastada - aldig1 agizdan/ hastanin hastanin hastanin | hastanin o
DOAG .. hastanin aldigi - . belirtileri
no oksijen . toplam damardan | beslenme | kullandig1 steroid CRP
beslenmesi toplam . » . . o . veya
kullanimi . hacim aldig1 kesilmesi | antibiyotik | kullanimi | degeri
hacim |\ ke/oiin) | hacim diskida
(ml/kg/giin) gkeE anormallik

61 17 - AS 120 120 - - - - - -
62 21 - AS 120 120 - - - - - -
63 21 - AS 134 134 - - - - - -
64 21 - AS+M 130 130 - - - - - -
65 21 AS+M 120 120 - - - - -
66 21 - AS 120 120 - - - - - -
67 21 - AS+M 136 136 - - - - - -
68 21 + - 0 180 0 + Sefaz+ami - - -
68 28 + - 0 180 0 + Sefaz+ami - - -
68 35 + AS 15 175 0,1 - Teik+mer - + -

DOAG: Diski 6rneginin alindig1 giin;

AS: Anne siitii;

M: Mama;
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TARTISMA

Nekrotizan enterokolit siklikla preterm yenidoganlar1 etkileyen agir bir MBS
hastaligidir (1). YYBU’e bagvuran bebeklerde siklik %1-5 ve 1000 canli yenidoganda 0,5-5
hasta arasinda degismektedir. NEK’e bagli o6lim oranlart ise %15-30 arasindadir
(20,22,25,26,30,35,36). YYBU’niin gelismesi ve daha c¢ok preterm yenidoganin sagkalimi
sonucunda NEK sikligr artmistir (31). Genel olarak yenidogan sagkalimi artmis olmasina
ragmen NEK’in mortalite oran1 degismemistir (22,30,38). Preterm yenidoganlarda énemli bir
Oliim ve sakatlik nedeni olmasima karsin, NEK etiyolojisi ve patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Tedavisi zor ve hastaligin 6nlenmesi konusunda heniiz benimsenmis etkin
bir yontem yoktur (22).

Nekrotizan enterokolitin patogenezinde birden fazla etkenin rol oynadigi goriisi
hakimdir. Genel olarak kabul gérmiis 4 6nemli etiyolojik etken vardir. Bunlar; 1-pretermlik
(gelismemis MBS), 2-hipoksi, iskemi ve yeniden kanlanma hasari, 3-hastalik olusturan
mikroplarin varligi, 4-agizdan beslenmenin baglamasidir (20,22,26,31,34,35).

Laboratuar yontemleri ile ayirict taninin erken donemde gergeklestirilmesi agisindan
elastaz, l0kosit esteraz, miyeloperoksidaz, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi birgok
parametre bakilmasi 6ne siiriilmiis olup, bu gostergelerin biiyiik kisminin hastaliga 6zgii olmadigi
goriilmiistiir (4). Halen NEK’in erken tanisinda hastalia 6zgii giivenilir bir gostergeye ihtiyac
vardir (5).

Preterm yenidoganlarda nekrotizan enterokolitin oncii gostergesi ve tedaviye yanitin
bir belirteci olarak digki “calprotectin” diizeyinin kullanilmasinin anlamli olup olmadigini
arastirdigimiz ¢alismamizin sonucunda, NEK olan hastalarin gebelik haftalarin1 ve dogum
agirliklarimi NEK olmayanlara gore daha diisiik bulduk. Bu sonug literatiirle uyumluydu.

(1,3,16-20,22,24,25,30,36,61,87,101,102,143). Benzer sekilde literatiirle uyumlu olarak
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olgularimizda  NEK  gelisimi  acisindan  cinsiyetler = arasinda  fark  yoktu
(43,45,46,48,51,56,89,133,134).

Bu caligmada NEK’li grupta SGA’lik orani, NEK’siz gruba gore daha yiiksek
saptandi. SGA’larda siliregen intrauterin hipoksiye ikincil olarak artmis eritropoetin
polisitemiye neden olur. Polisitemik SGA’larda ise hiperbilirubinemi, hipoglisemi ve NEK
gibi sorunlar daha siktir (13,19,145,146). Literatiirde 6zellikle 2000 gramin iizerinde dogum
tartist olan yenidoganlarda polisiteminin, NEK gelisme riskini artirdigr saptanmistir
(17,39,61,102,104). Oysa calismamizda polisitemi gelismesi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedeninin calisma kapsamina alinan yenidoganlarin
preterm olmalar1 ve kisa siire intrauterin hipoksiye maruz kalmalariyla iligkili olabilecegi
diistinilmistir.

Gorbe ve ark. (147)’nin CDDA’l1 makat gelisi yenidoganlarin sezeryan veya NSVY
ile dogmalarinin hastalarin kisa donem o6liim ve sakatliklarin oranlar1 iizerindeki etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda, NSVY ile dogumun daha diisiik Apgar skorlarina sebep
oldugunu ve NSVY ile dogan bu hastalarda Evre III ve IV IVK ve NEK sikliginin anlaml
derecede arttigini tespit etmislerdir. Manzoni ve ark. (148) ise ¢alismalarinda asir1 diistik
dogum tartili yenidoganlarda NSVY ile dogumun NEK sikligmmi ve diger morbiditeleri
artirmadigini saptadilar. Calismamizda NEK olan ve olmayan gruplar arasinda sezeryan ile
NSVY sikliklarinin farkli olmadigr tespit edildi.

Calismamizda olgularin dogum yerlerinin birinci veya ikinci basamak saglik
merkezleri olmasi ile ligiincii basamak saglik merkezi olmasi arasinda NEK gelisimi agisindan
fark olmadigi saptandi. Bu sonug literatiir ile uyumluydu (37). Calismanin gergeklestigi
hastanenin bir bolge hastanesi olmasi ve diger hastanelerden 6zellikle riskli veya preterm
yenidoganlarin anne karninda sevk ediliyor olmasinin daha fazla olgunun iigiincii basamakta
dogmasina neden oldugunu ve her iki grupta da {i¢iincii basamakta dogumlarin %90 iizerinde
oldugunu saptadik.

Nekrotizan enterokolitli hastalarin hastanede kalis siireleri beklenildigi gibi ve
literatiirle uyumlu olarak (17,37) diger hasta grubundan daha uzundu.

Calismamizda NEK’li grupta NEK’li olmayan gruba gore 6liim orani yliksek olmasina
ragmen, her iki grupta da 6len olgu sayis1 az oldugu icin bu istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmamistir. Ayrica NEK’li olgularin evreleri incelendiginde Evre III olgu sayis1 ¢ok
azdir. Literatiirde de yiiksek 6liim orani agir NEK’li olgular arasinda (Bell siniflamasina gore

evre III) bildirilmektedir (22).
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Dogum oncesi ve doguma ait risk faktorlerini inceledigimizde; anne yas1 bakimindan
iki grup arasinda fark yoktu. Literatlirde anne yas1 ve NEK arasindaki iligskiyi degerlendiren
calisma bulunamadi.

Calismamizda annede gebelik diyabeti bulunmasi agisindan gruplar arasinda fark
saptamadik. Rehan ve ark. (149) annelerinde gebelik diyabeti olan CDDA’l1 yenidoganlari,
anneleri hasta olmayan uygun CDDA’ll yenidoganlarla karsilastirmislar, hastalarin NEK
gelisim siklig1 agisindan farkli olmadigini saptamislardir. Sonug olarak iyi kontrol edilmis
gebelik diyabeti olan annelerin bebeklerinde 6liim ve sakatliklarin siklig1 agisindan diyabetik
anne bebegi olmaktan ¢ok pretermligin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bu sonug¢ bizim
bulgularimiz ile uyumludur. Bununla birlikte literatiirde annenin diyabetinin NEK’e yol acan
predispozan faktorlerden biri olduguna dair yayinlar da vardir (41).

Friedman ve ark. (150) otuzbes haftaliktan kii¢lik yenidoganlarda tek bagina annenin
preeklamptik olmasinin hastanin prognozu iizerine etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, 24-
35. gebelik haftalar1 arasinda diinyaya gelen yenidoganlarda NEK gelismesi siklig1 agisindan
preeklampsinin  herhangi bir etkisi olmadigim1 saptamislardir. Buna karsin term
yenidoganlarin annelerinde preeklampsi bulunmasmin NEK i¢in risk faktorii olduguna dair
calismalar vardir (19,151). Calismamizda NEK olan olgularimizin  annelerinde
preeklampsi/eklampsi olup olmamasi ve NEK gelisimi arasinda iliski bulamadik. Bunu
hastalarimizin preterm olusuna bagladik.

Refuerzo ve ark. (152) calismalarinda 32-34 gestasyonel haftalik yenidoganlarda
EMR’nin NEK gelisimi acisindan risk faktorii olusturmadigi sonucuna varmiglardir. Bu
hipotezi destekleyen baska yayinlar da bulunmakla birlikte literatiirde 2000 gramin {istiindeki
yenidoganlarda EMR ile iligkili 6nemli 6l¢iide artmis NEK riski bulunmustur (61,102,104).
Bu ¢alismada EMR agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Rocha ve ark. (153) calismalarinda 34 haftaliktan kiiciik yenidoganlarda
koryoamniyonitin NEK riskini artirmadigini saptamiglardir. Literatiirde bu calisma ile uyumlu
yayimnlar oldugu gibi koryoamniyonitin NEK sikligin1 arttirdigi yoniinde yayinlar da
mevcuttur (102,104). Bizim c¢aligmamizda saptanan bulgular da Rocha ve ark.’in (153)
sonucuna benzer idi. Ayrica literatiirle uyumlu olarak, annede idrar yolu infeksiyonu
varhiginin da NEK gelismesi agisindan fark yaratmadigini tespit ettik (104).

Fantuzzi ve ark. (154) c¢alismalarinda annenin dogum oncesi donemde sigara
dumanina maruziyetinin preterm doguma neden oldugunu, ancak bunun NEK sikligini
dogrudan artirmadigi sonucuna varmiglardir. Calisgmamizda literatiirle uyumlu olarak annenin

sigara maruziyetinin NEK sikligin1 degistirmedigini saptadik (136,154).
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Literatiirde de anneye gebelik sirasinda antibiyotik verilmesinin NEK sikligim
degistirmedigi yoniinde calismalar mevcuttur (104,155). Calismamizda da anneye dogum
Oncesi antibiyotik uygulanmasinin NEK gelisim siklig1 agisindan fark yaratmadigi sonucunu
elde ettik.

Dogum oncesi steroid uygulamasi baslica RDS ve IVK sikhigini azaltici etkisi
nedeniyle preterm eylemlerde uygulamaya girmistir (156). “National Institutes of Health” 24
ile 34 gebelik haftas1 arasindaki gebelere yedi giin icinde dogum riski varsa tek kiir (12 saat
ara ile iki kez) kortikosteroid uygulamasini 6nermektedir (157). Preterm eylemlerin ¢ogunda
histolojik koryoamiyonit vardir ve buna ragmen RDS’den korumak i¢in dogum oncesi steroid
verilir. Histolojik koryoamniyonit olsa bile dogum oncesi uygulanan steroidin RDS’den
korumada yararli oldugu bilinmektedir (156,158). Dogum oOncesi uygulanan steroidlerin
RDS’den korumadaki etkilerini arastirilirken NEK sikliginin da azaldigi saptanmistir (156).
Buna karsin halen yapilmakta olan ¢alisma ve metaanalizler ise bu konuda celiskili sonuglar
ortaya koymaktadir. Bazi yaymlar dogum Oncesi steroid uygulamasinin preterm
yenidoganlarda bagirsak olgunlagsmasini hizlandirarak NEK gelisimini 6nlemeye yardimci
oldugu savini desteklemektedir (13,17,20). Bununla birlikte preterm dogumdan 6nce verilen
steroidlerin RDS, IVK sikligmi ve preterm yenidoganlarm 6liim oranlarmni azalttigi halde
NEK sikligi tizerinde etkisi olmadigini bulan yaymlar da mevcuttur (37,156,158).
Calismamizda ise NEK gelisen olgularimizin annelerinde, gelismeyenlere goére dogum 6ncesi
steroid uygulamasi istatistiki olarak anlamli derecede daha yiiksek orandaydi. Bu da dogum
oncesi steroid tedavisinin NEK gelisimini azalttigin1 savunan yayinlari desteklememektedir.

Anne karninda bebegin saglik durumunun saptanmasinda kullanilan Doppler kan
akimi caligmalar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ancak her gebeye Doppler kan akimi ¢aligmalarinin yapilamamis olmasi
nedeniyle sonucun tam olarak giivenilir oldugunu sdyleyememekteyiz. Literatiirde ise bebege
giden kan akiminin bozulmasiyla bagirsak kan akiminin bozulmasi ve sonrasinda takip edecek
hipoksiye ikincil olusumlar nedeniyle NEK riskinin arttig1 tespit edilmistir (61,145,159)

Bu konuda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda NEK gelisen olgularda 1. ve 5. dk. Apgar
skorlart NEK gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (17,61,102).
NEK’li olgularimizin da 1. ve 5. dk. Apgar skorlari NEK olmayan olgulara goére daha
diisiiktii. Bu da literatiirle uyumluydu.

Anneye tokoliz uygulanmasi ac¢isindan gruplar karsilastirildiginda NEK gelisen ve
gelismeyen olgularin annelerine tokoliz uygulanmasi agisinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi. Literatiirde tokoliz uygulamasinin NEK sikligin1 degistirmedigi yoniinde veriler
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bulundu (104,152). Buna karsihik Major ve ark. (160)’nin yiriittiigii calismada ise
indometazin ile tokoliz uygulamasinin NEK sikligini arttirdig1 saptanmaistir.

Calismamizda NEK’li olgular daha yiiksek oranda RDS tanist almisti. Bunun NEK’li
olgularin daha diisiik dogum agirligina ve gebelik haftasina sahip olmasi ile iliskili oldugu
diisiincesindeyiz. Literatlirde ise RDS’ nin dogum sonrasi stres yaratan faktorlerden biri olarak
NEK sikligini artiran bir faktor oldugu savunulmaktadir (17,61,102,104).

Stranak ve ark. (161)’nin ¢alismasinda surfaktan uygulamasinin baglamasiyla birlikte
dogum tartis1 1500 gramin altinda olan yenidoganlarda tiim sakatlik ve oliim oranlarinin
azaldig1 belirlenmistir. Buna karsin ekzojen siirfaktanin NEK’e karsit koruyucu olmadigini
belirleyen ¢alisma da literatiirde mevcuttur (37). Calismamizda iki grup arasinda surfaktan
uygulanmasi agisindan anlamli derecede fark vardi. Surfaktan uygulamasi NEK’li grupta daha
yiiksek bulundu. Bunun NEK’li hastalarin daha preterm olmalar1 ve annelerine daha fazla
antenatal steroid uygulanmasindan dolay1 olabilecegini diistindiik.

Calismamizda NEK gelisen ve gelismeyen olgular kan gazi degerleri agisindan
karsilagtirildiginda NEK gelisenlerde NEK gelismeyenlere gore ilk 2 saatte pH degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildi. Ancak 6zellikle solunum sikintis1 olmayan
ve surfaktan uygulanmayan tartis1 ve gebelik yasi bliylik NEK gelismeyen gruptaki preterm
yenidogandan kan gazi alinmamis olmasi bu sonucu degerlendirmede kisitliliga neden oldu.

Vinocur ve ark. (162) ge¢ baslangicli NEK’e yol acan risk faktdrlerini saptamak icin
yaptiklar1 calismada mekanik ventilatér araciligt ile veya sadece burundan oksijen
verilmesinin NEK gelisim riskini artirdigin1 saptadilar. Calismamizda NEK olanlar ve
olmayanlarin ventilatorde kalma ve oksijen tedavisi alma siirelerinin istatistiksel olarak
birbirinden farkli degildi.

Literatiirde teofilinin NEK riskini artirdigi yoniinde veriler mevcuttu (17).
Caligmamizda teofilin tedavisi alanlarin sayisinin NEK’li grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla oldugunu saptadik. Ancak NEK gelisen bu olgularin ¢ogunda solunum
problemleri vardi ve ayni zamanda surfaktan tedavisi uygulamisti. Dolayisiyla bu olgularda
teofilinin olumsuz etkisini sdyleyebilmemiz zordu.

Cherif ve ark. (163) calismalarinda PDA tedavisi i¢in kullanilan oral ibuprofenin
preterm yenidoganlarca iyi tolere edildigi, NEK ve diger preterm hastaliklarinda bir artisa
neden olmadig1 sonucuna varmislardir. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak NEK’li
ve NEK’siz grupta ibuprofen tedavisi alanlarin sayisi istatistiksel olarak farkli degildi. Ayrica
calismamiz sonucunda literatiir ile uyumlu olarak eritromisin tedavisi alanlarin sayisinin

NEK’li ve NEK’siz grupta istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii (164).
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Yapilan caligmalarda hastane infeksiyonun varliginin NEK gelisiminde bir risk faktorii
olduguna dikkat ¢ekilmistir (13,17-20,25,26,61,102,104). Calismamizda da NEK’li grupta
sepsis orant NEK’siz gruba gore daha fazlaydi.

Preterm yenidoganin olasi hastaliklar1 ROP, apne ve KAH, NEK gelisen grupta
anlamli derecede yiiksek saptandi. NEK gelisen grubun NEK gelismeyen gruba gore daha
kiiciik gebelik haftasina sahip olmasi beklenildigi gibi sorunlarin oranlarini da artirmastir.

Stoll ve ark. (40)’nin c¢alismasinda NEK’in isitmenin gelisimine olumsuz etkisi
oldugu sonucuna varilmisti. Caligmamizda isitme sorunu gelismesi agisindan olgular
degerlendirildiklerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Literatiirde hiperbilirubineminin NEK gelisimi riskini artirdigi yoniinde veriler s6z
konusudur (61). Calismamizda ise hiperbilirubinemi ve fototerapi almalar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Intraventrikiiler kanama gelismesi acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
Bu iki grubu da preterm olmasina baglandi.

Kaempf ve ark. (165) calismalarinda dogum sonrasi steroid uygulamasi ile kronik
akciger hastalig1 sikliginda, hastanede kalis siiresinde azalma ve dolayist ile NEK gelisiminde
azalma olustugunu saptamislardir. Bizim ¢alismamizda ise dogumdan sonra steroid verilmesi
NEK’li grupta NEK’siz gruba gore anlamli derecede fazla bulundu. Hastalarimiza geg
donemde (KAH tedavisi amaciyla dogum sonrasi 28. giinde) steroid verilmesi iinitemizde
protokol olarak benimsenmistir. NEK’li olgulara bakildiginda ise, NEK gelisme siiresi
ortalama 16 giindiir. Unitemizde dogum sonrasi steroid verilmesi genellikle NEK gelistikten
sonraki giinlerde gerceklesmektedir.

Gruplarin beslenme durumlart karsilastirildiginda; NEK gelisen hastalarin beklendigi
gibi agizdan beslenmeye baslama giinii ve tam agizdan beslenmeye gecis giinleri daha gecti.

Anne siitli gliclendiricisi kullanimi agisindan gruplar karsilastirildiginda NEK’li grupta
NEK’siz gruba gore anne siitli gliclendiricisi kullaniminin daha fazla oldugu goriildii. Bunun
nedeni yine {initede 1500 gr alt1 tim bebeklere anne siitli aliyorlarsa 100 cc/kg/giin agizdan
beslenmeye gecildiginde anne siitii gli¢lendiricisinin baglanmasi olabilir. Literatiirde anne siitii
giiclendiricilerinin kullaniminin yenidoganin biiytimesini hizlandirdigi, hastanede kalis
siiresini, dolayisiyla preterm yenidoganin sakatliklarini azalttigi ve ebeveynler iizerinde
psikolojik ve ekonomik olarak olumlu etki yarattig1 saptanmistir (166).

Beslenme sekli (anne siitii veya anne siiti + preterm mamasi) acisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu sonug¢ hastalarimizin

sadece preterm mama ile degil, her birinin mutlaka anne siitii ile de besleniyor olmasina
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baglanabilir. Anne siitii ile beslenmenin NEK’e kars1 koruyucu oldugu ve anne siitii ile
beslenen yenidoganlarda mamalar ile beslenenlere gore NEK oranmmin daha az goriildiigi
yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir (20,121).

Hastanin daha uzun siire takip edildigi yer (yogun bakim veya ileri bakim) acisindan
degerlendirildiginde beklendigi gibi NEK’li grubun daha uzun siire yogun bakimda izlendigi
tespit edildi.

Preterm yenidoganlarda NEK ile diski “calprotectin” diizeylerinin iligkisini
arastirdigimiz ¢alismamizda toplam 101 hastanin diski “calprotectin™ diizeylerini inceledik.
Calismamizin sonuglart ile karsilastirmak i¢in daha Once yenidogan doneminde diski
“calprotectin” diizeyini inceleyen ¢alismalarin sonuglarini gézden gecirdik.

Laforgia ve ark. (6) ylizotuzbir (84 term ve 47 preterm) yenidoganda mekonyum
“calprotectin” diizeylerini degerlendirdikleri c¢alismalarinda ortalama diski “calprotectin”
degerini 145,2 pg/gr tespit etmislerdi. Ayn1 ¢alismada mekonyum “calprotectin™ degerlerinin
cinsiyet, dogum sekli, intrauterin biiylime geriligi, preeklampsi ve erken membran
rliptiiriinden etkilemedigini, buna karsilik dogum tartisi, gebelik yasi1 ve 5. dakika Apgar
skorunun ise mekonyum “calprotectin” diizeyini azalttigim1 saptamiglardir. Calismamizin
sonucunda tiim preterm olgularda digski “calprotectin” diizeylerini mekonyum &rneklerinde
60+30 pg/gr, 2. orneklerde 40+22 pg/gr, 3. orneklerde 25+17 pg/gr, 4. 6rneklerde 17+14
ug/gr (ortalama+SD) bulduk. Caligmamizda preterm olgularin mekonyumlarindaki
“calprotectin” diizeyi hem NEK’li hem NEK’siz grupta benzerdi ve Laforgia ve ark. (6)’nin
saptadig1 degerlerden daha diisiik olarak Sl¢iildii. Buna karsin mekonyumdaki “calprotectin”
degerleri ¢alismada dogum sonrasi ortalama 7, 14 ve 21. glinde alinan 2., 3. ve 4. diski
“calprotectin” degerlerinden yiiksekti. Mekonyum “calprotectin” degerlerini anneye ait
ozelliklerden preeklampsi/eklampsi, diyabet, membranlarin dogumdan 18 saat 6nce agilmasi,
koryoamniyonit, idrar yolu infeksiyonu, dogum oOncesi steroid uygulanmasi, annenin
antibiyotik kullanimi ile iliski olmadigir saptandi. Ayrica dogumsal 6zelliklerden gebelik
haftasi, dogum sekli, dogum tartisi, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, cinsiyet, dogumdan sonra
ilk 2 saat i¢cinde alinan kan gaz1 pH degeri, 6rnek alimi sirasinda O, alip almamasi, agizdan
beslenme ve antibiyotik kullanma ile mekonyum “calprotectin™ seviyesi arasinda ise iligki
tespit etmedik.

Olafsdottir ve ark. (8) dogum sonrasi yagslari 2-10 hafta olan 110 olguda digki
“calprotectin” diizeylerini inceledikleri calismalarinda, olgularin 76’sinda infantil kolik,
7’sinde gecici laktoz intoleransi tespit etmislerdi, bunlarin 27°si saglikliydi. Calisma

sonucunda ortalama disk1 “calprotectin” degerleri sirasiyla 278 pg/gr, 300 pg/gr ve 277 ng/gr
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olarak Ol¢iilmiis ve infantil kolik, gecici laktoz intoleransi ve saglikli olgularda diski
“calprotectin” diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Bu degerler bizim 2., 3. ve 4.
orneklerimizdeki “calprotectin” degerlerinden yiiksek degerlerdir. Bununla birlikte
calismamizda diger caligsmalara benzer sekilde digkr “calprotectin™ diizeyleri kitin 6ngdrdiigii
kurallara uygun hazirliklar sonrasinda ELISA yontemiyle ¢alisilmistir ve diskilar ¢alisiimadan
once -20 derecede saklanmustir.

Carroll ve ark. (10) gebelik yaslar1 ortalama 30 hafta olan 14 preterm yenidogani
geriye doniik olarak inceledikleri ¢alismalarinda olgular1t NEK gelistirip gelistirmedigine gore
iki gruba ayirmiglardir. 7 olgunun NEK gelistirdigini 7 olgunun da NEK gelistirmedigini, bu
olgularin ortalama digki “calprotectin” diizeylerinin ise NEK’li grupta 288.4 ug/gr ve
NEK’siz grupta 98.0ng/gr oldugunu tespit etmislerdir. Calismada olgularin NEK gelistirme
ortalama gilinii ve NEK gelistirmeyen gruptaki olgulardan benzer dogum sonras1 zamanda mi1
diski “calprotectin” degerinin bakildigr belirtilmemistir. Bu nokta diski “calprotectin”
degerinin zaman i¢inde azalmasi nedeniyle onemlidir. Calismamizda ise preterm bebekler
ileriye doniik olarak izlenirken NEK gelistiren ve gelistirmeyen olgulardan yaklasik benzer
zamanlarda alman digki “calprotectin” degerleri arasinda fark saptanmamistir. NEK
gelistirmeden once de diski “calprotectin” degerleri artmamig, NEK gelistirdikleri ortalama 7-
16. giinler arasindaki 2. ve 3. drneklerinde de NEK’siz grupla benzer digki “calprotectin”
degerleri tespit edilmistir.

Campeotto ve ark. (9) altmigsdokuz saglikli term yenidoganda beslenme icerigi ve diski
“calprotectin” diizeyleri arasindaki iligkiyi incelediklerinde diski “calprotectin” degerini 167
ng/gr (ortanca) saptamislar ve bu degerlerin beslenme igerigi ile ilgisi olmadigim
belirtmislerdir. Calismamizda da mekonyum Orneklerindeki “calprotectin® degerlerinin
beslenme sekli ve miktar1 ile iligkisi olmamasina ragmen Campeotto ve ark. (9)nin
calismasinin aksine 2. ve 4. drnekteki “calprotectin” degerlerinin agizdan alinan besin miktari
arasinda once negatif sonra agizdan alinan miktar arttik¢a pozitif bir iligki oldugunu saptadik.

Nissen ve ark. (11) gebelik yaslari ortalamasi1 31 hafta olan 11 saglikli preterm
yenidogan ve ortalama gebelik yaslar1 39 hafta olan 16 saglikli term yenidoganda dogum
sonrast 3-18. giinler arasinda diski “calprotectin” diizeylerini incelemisler, preterm
yenidoganlarda digki “calprotectin” diizeylerini ortalama 150 ug/gr ve termlerde 235 pg/gr
bulmuslardir. Calismamiz yalnizca preterm olgulart igermekteydi. NEK’li grupta ortalama
gebelik haftas1 30 (26-35), NEK’siz grupta ortalama gebelik haftas1 35 (26-36) idi. Her iki

grupta da benzer giinlerde alinan (postmekonyum 2. ve 3. Ornekler) diski “calprotectin”
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degerleri, Nissen ve ark. (11)’nin preterm yenidoganlarda elde ettikleri diski “calprotectin”
degerlerine gore diisiiktii.

Josefsson ve ark. (143)’nin yiriittigi ¢alismada CDDA’ll 59 yenidoganda diski
“calprotectin” diizeyi ileriye doniik ol¢iilmiistiir. Calismanin amaci takip sirasinda siddetli
karin sorunu gelistirecek preterm yenidoganlarda digski “calprotectin” degerinin degisimini
belirlemektir. Calisma boyunca olgulardan 7’si NEK’i de igeren ciddi karin hastaligi
gelistirmistir. Karin sorunu gelistirmeyen ortalama gebelik haftalart 27,2 + 2,7 ve dogum
tartilart 939 + 273 gr olan 52 preterm yenidogan kontrol grubu bebekler olarak
gruplandirilmigtir. Her iki gruptan da mekonyumda “calprotectin” degeri bakilmis, sonra da
postnatal 1-8 hafta arasinda her hafta diski “calprotectin” degerleri dl¢iilmiistiir. Karin sorunu
gelistiren bebeklerden daha sik digk: “calprotectin” degerleri dlgmiislerdir. Kontrol grubunda
mekonyumda bakilan “calprotectin” degerleri ortalama 332 pg/gr (12-9386) olarak
saptanmistir ve Apgar skoru ile negatif olarak iligkili bulmuslardir. Birinci ve sekizinci
haftalarda alinan mekonyum sonrasi1 6rneklerinde Olgiilen “calprotectin™ degerleri ortalama
253 pg/gr (9-1867) olarak bulunmustur. “Calprotectin” degerleri mekonyum 6rneginde ilk
hafta 6rnegine gore yiiksek saptanmig fakat daha sonraki haftalarda istatistiksel olarak anlaml
bir ylikselme gostererek benzer seviyelerde seyretmistir. Calismada mekonyum sonrasi
“calprotectin” degerlerinin sezeryan dogum, dogum sonra gegen siire ve agizdan beslenme
miktar1 ile pozitif, antibiyotik ve kortikosteroid tedavisi almak ile negatif iliskili oldugu
bulunmustur. Kontrol grubunda “siipheli NEK olgular1” ayrica incelendiginde diski
“calprotectin” degerlerinin hi¢ karin bulgusu gelistirmeyenlerden farkli olmadig:
belirlenmistir. Kesin NEK gelistirmis veya siddetli karin sorunu olan grupta ise NEK
gelistiren 4 olgunun birinde radyolojik bulgulardan 4,5 saat 6nce digki “calprotectin” degeri
kontrol grubundaki en yiiksek degerden (>2000 pg/gr ) daha yiiksek bir degere ulagmustir.
Diger 3 olgudan 2’sinde tani anindan sonra elde edilen ilk Ornekte diski “calprotectin”
degerleri yiiksek saptanmis bir olgudan ise tanidan 24 saat sonra 6ldiigl i¢in diski 6rnegi
almamamistir. iki olguda bolgesel bagirsak delinmesi gelismis, bu olgulardan ne tan1 dncesi
ne de sonrasi digki “calprotectin” degerleri yiikselmemistir. Bir olguda da ince bagirsakta
subakut volvulus geliserek kapali delinmeye yol agmistir. Bu olguda ameliyattan 11 giin 6nce
disk1 “calprotectin” degerleri yiiksek seyretmeye baslamistir. Caligmacilar digkr “calprotectin™
degerinin >2000 pg/gr olmasinin karin sorunu olasiligini diisiindiirmede faydali oldugunu,
fakat bu degerin CDDA’l1 yenidoganlarda NEK’in 6ncii bir gdstergesi olmadigi sonucuna
varmiglardir. Calismamiz Josefsson ve ark. (143)’min yiiriittiigii calismaya benzer sekilde

ileriye dontik bir calisma olup, CDDA’l1 yenidoganlardan 3 hafta boyunca 4 diski 6rnegi
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toplanmistir. NEK’li grup 33 olgudan (ortanca gebelik haftas1 30, ortanca dogum tartis1 1185
gr), NEK’siz grup 68 olgudan olusmustur (ortanca gebelik haftasi 34, ortanca dogum tartisi
1737 gr). Caligmamizda mekonyum “calprotectin” degerleri Josefsson ve ark. (143)’nin
calismasinda oldugu gibi her iki grupta da yiiksek iken haftalar icerisinde giderek diisme
gostermistir. NEK’li olgular i¢inde 4. diski 6rneginden sonra NEK gelistirmis olan 4 olgu
NEK sirasinda ve sonrasinda diski “calprotectin” degeri alinamadigi i¢in ¢alisma disi
birakilarak iki grup arasindaki 1. 2. 3. ve 4. diski “calprotectin” degerleri karsilagtirilmistir.
NEK’li ve NEK’siz gruplar arasinda 4. diski 6rnegi “calprotectin” diizeyinin NEK’li
olgularda NEK’sizlere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik olmasi1 disinda fark
saptanmamistir. Olgularimiz igerisinde sadece Evre II ve daha ileri derecede NEK
gelisenlerden Grup 1’1 olusturup, Evre I NEK gelisen olgularin degrlendirme dist
biraktigimizda iki grubun digki “calprotectin” diizeyleri arasinda yine 4. orneklerde
“calprotectin” diizeylerinin NEK’li olgularda NEK’sizlere gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik olmasi1 disinda fark saptanmamustir. Josefsson ve ark.’in ¢alismalarina (143) benzer
sekilde siipheli NEK’li olgularin digki “calprotectin” diizeylerini NEK’siz gruptan farkh
bulmaz iken, kesin NEK tanisi1 alan hastalarimizin da NEK Oncesi ve sonrasinda alinan
ornekleri de NEK’siz gruptan farkli degildi. Calismamizda Josefsson ve ark. (143)’nin
calismasindan farkli olarak mekonyum “calprotectin” degerini etkileyen dogum dénemine ve
dogum sonrast doneme ait faktdr saptanmadi. Bununla birlikte Josefsson ve ark. (143)’nin da
tespit ettigi gibi 2. drnegin “calprotectin™ diizeyleri ile hastanin agizdan aldig1 besin miktari
arasinda zay1f pozitif bir iligki saptandi. Ayrica 4. disk1 6rneklerindeki “calprotectin™ degerleri
ile hastanin antibiyotik kullanimi arasinda ters zayif bir iligki vardi. Antibiyotikler tedavi edici
veya koruyucu amacl kullanilmis olabileceginden yakin zamanda gecirilmis olan infeksiyonu
belirlemek amaciyla CRP degeri de degerlendirmeye alinmigtir. Ancak hastalarda CRP diizeyi
ile disk1 “calprotectin” diizeyleri arasinda bir iliski bulamadik. Bu bize sistemik infeksiyonun
disk1 “calprotectin” diizeylerini etkilemedigini gosterdi. “Calprotectin™ degerleri ile hastanin
antibiyotik  kullanim1 arasindaki zayif iligkinin varhi@in1  bagirsaklarin  bakteriyel
kolonizasyonunun digki “calprotectin” diizeyini etkiliyor olmasina bagladik. Bu sonug
Josefsson ve ark. (143)’nin ¢alismasinin sonucuyla da uyumluydu. Calismamizda postnatal
28. giinde alinan 4. disk1 6rneginde NEK’li hastalarda diski “calprotectin” degerlerinin diisiik
¢ikmasini, antibiyotik kullaniminin digki “calprotectin” diizeyi ile negatif iliski icinde
olmasma ve birgok NEK’li hastanin 4. digki 6rnegi alindigi dénemde halen antibiyotik
kullantyor olmasina bagladik. Mekonyum sonrasi digki drneklerindeki “calprotectin” degerini

bagimsiz etkileyebilecegi diisiiniilen degiskenler incelendiginde 2. 6rnek diski “calprotectin”
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diizeyleri ile diskinin alindigi giin hastanin agizdan aldigi besin miktar1 arasinda negatif,
agizdan alinan miktarin damardan alinan s1vi miktarina orani ile negatif ve o giin beslenmeye
ara verilmesi ile pozitif bir iligki varligi belirlenmis olup, disk1 “calprotectin” degerini %14
oraninda agiklayabilecek bir model olusturulmustur. Aymi sekilde 4. diski 6rnegi
“calprotectin” diizeyleri ile digk1 alindig1 giin hastanin agizdan aldig1 besin miktar1 arasinda
pozitif, toplam sivi hacmi (agizdan ve damardan) arasinda negatif, agizdan alinan besin
miktarinin damardan alinan sivi miktarina orani ile negatif, ayni1 giin hastanin beslenmesine
ara verilmesi ve hastanin steroid kullanimi arasinda pozitif bir iliski belirlenmis, diski
“calprotectin” degerini %38 oraninda agiklayabilecek bir model olusturulmustur. Dordiincii
ornek digki “calprotectin” diizeyi ile steroid kullanimi arasinda pozitif iligki saptanmasi
Josefsson ve ark. (143)’nin sonuclarindan farklidir. Onlar digski “calprotectin” diizeyi ve
dogum sonrast steroid kullanimi arasinda negatif yonde bir iliski saptamiglar ve
tartigmalarinda bu sonugla ilgili bir yorum yapmamislardir. Dogum sonrasi steroid kullanan
hastalarda digki “calprotectin” diizeyinde artis olmasini steroidlerin periferik kanda noétrofil
sayisint arttirict etkisine bagli olabilecegini diigiindiik. Sonug¢ olarak Josefsson ve ark.
(143)’nin ¢aligmasina benzer sekilde siipheli NEK’li olgularda diski “calprotectin” degerinin
oncll gosterge olmadigini tespit ettik. Ayrica farkli olarak kesin NEK’li olgularda da oncii
gosterge olmadigini saptadik. Calismamizda mekonyum 6rnekleri disinda diskr “calprotectin’
degeri 97,5 persantilin {istlinde olan vakalar degerlendirildiginde bu hastalarin hi¢birinin NEK
olmadig1 goriildii. Bu olgularin takip nedenleri ve gelisen sorunlari; olgu 5’te ikiz esi olma,
olgu 17°de ti¢iiz esi olma, RDS tip 1 ve hiperbilirubinemi, olgu 19°da HELLP (Hemolysis,
Elevated liver enyzmes, Low platelets) sendromlu anne bebegi ve asimetrik SGA, olgu 21°de
preeklamptik anne bebegi, RDS tip 1 ve hiperbilirubinemi, olgu 31°de yenidoganin gegici
tagipnesi ve erken sepsis idi.

Term ve preterm yenidoganlarda yiiksek seyrettigi tespit edilen digki “calprotectin”
diizeylerinin bu durumu, bagirsak mukozasinin olgunlasmamis olmasi, artmis gegirgenligi ve
MBS’nin fizyolojik iltahabi ile agiklanmaktadir. Bu iki olayin da nétrofillerin bagirsak
bosluguna gogiine neden olup, NEK’li hastalarin digki “calprotectin” seviyesini yiikselttigi
diisiiniilmektedir (143). Ancak preterm yenidoganlarin ek hastaliklar sirasinda kemik iligi
yetersizligine bagli ortaya c¢ikabilecek notropeni, hastanin antibiyotik kullaniyor olmasi
dolayistyla bagirsak florasinin etkilenmesi, hastanin dolasim yetmezligine bagl kan
dolasiminin yetersizliginin nétrofillerin MBS’ye gociinii degistirebilecegi gibi birgok etmenin
MBS’de bulunan nétrofil sayisini, dolayistyla digki “calprotectin™ diizeylerini etkileyebilecegi

goriisiindeyiz.
145



Carroll ve ark. (10)’nin yiirtttiigii gebelik yaglar1 ortalama 30 hafta olan 14 preterm
yenidogan1 geriye doniik olarak inceledikleri calismalarinda olgulari NEK gelistirip
gelistirmemelerine gore iki gruba ayirmiglardir. NEK gelistirmis ve en az 7 giindiir agizdan
beslenmesi kesilmig, damardan antibiyotik ve tamamen damardan beslenme uygulanan 7
olgunun digk: “calprotectin” diizeyleri ve cinsiyeti, gebelik haftalar1 ve dogum sonras1 yaslari
uyumlu 7 pretermden olusan NEK’siz grubun digki  “calprotectin  diizeyleri ile
karsilagtirilmistir. Diski “calprotectin” diizeylerinin NEK’li hastalarda NEK’sizlere gore
yiiksek oldugu gosterilmis ve diski “calprotectin” diizeylerinin NEK’in erken bir belirteci
olup olamayacagi konusunda goriis ortaya atilmistir. Hem bizim ¢alismamizda hem de
Josefsson ve ark. (143)’nin ¢alismasinda, NEK ve diger siddetli karin hastalig1i olan
hastalarin digkilar1 ardisik olarak toplanmisti. Boylece diski hem klinik olarak hastalik
baslamadan 6nce ve hastalik doneminde hem de hastaligin iyilesme doneminde toplanmusti.
Ancak NEK gelismeden Once digkr “calprotectin” seviyelerinde artis saptamadik. Josefsson ve
ark. (143)’nin ¢alismalarinda da diski “calprotectin” konsantrasyonundaki artisin ancak
radyolojik bulgular ortaya ciktiktan sonra gelistigi bildirilmistir. Iltahapli bdlgeye kan akim
artist ve bakterilerin olusturduklar1 hidrojen gazlar1 nedeniyle, o bdlgedeki 6demin ve
bagirsak duvari icindeki gaz gorlintiilerinin 6nce radyolojik olarak goriinliyor olmasi
beklenmelidir. Ciinkii o donemde nétrofillerin liimene gogii ve artmis gecirgenlik nedeniyle
bagirsak boslugunda kalmalar1 ve kalanlarin diski ile disar1 ¢ikmasi zaman alacaktir. Bu
hastalarin bagirsak ge¢is zamanlarinin da uzun oldugu géz oniinde bulundurulursa radyolojik
bulgularin digk: “calprotectin” yiikselisinden 6nce ortaya ¢ikmast mantikli géziikmektedir.

Nissen ve ark. (11) preterm ve term yenidoganlarda diskr “calprotectin” diizeylerinin
olgular arasindaki degiskenliginin fazla oldugunu saptamiglardir. Bu tespit Josefsson ve ark.
(143)’nin ¢alismasinda da vardir. Bu nedenle, diski “calprotectin” diizeyleri ¢ok yiiksek
degerlere ulagsmadikca NEK’in erken tanisinda kullaniimasinin miimkiin olmayacagini
belirtmislerdir. Olafsdottir ve ark. (8)’nin yaptiklar1 caligmada ise ayni hastada diski
“calprotectin” degeri 2 farkli zamanda degerlendirildiginde anlamli derecede farkli iki ayri
sonu¢ bulunmustur. Bu da digki “calprotectin” degerinin ayni hastada da farkli zamanlarda
degisik diizeylerde saptanabilecegini goOstermesi agisindan anlamlidir. Bu {i¢ ¢alismanin
sonucunda digki “calprotectin” degerinin gebelik haftalar1 ayni olan saglikli yenidoganlarda
birbirinden ¢ok uzak degerlerde olabilecegi, ayn1 saglikli ¢cocukta birkac giin arayla farkl
degerlerde olabilecegi ve yiikselmis degerlerin NEK ile iliskisi olmayabilecegi tespit

edilmistir.
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Calismanin zayif taraflarindan biri diger g¢alismalarda da oldugu gibi diskilarin
yenidoganlarin bezlerinden alinmis olmasidir. Bu durum Olafsdottir ve ark. (8)’nin yapmis
olduklar1 ¢aligmada belirtildigi ilizere bezlerin suyu emmesi nedeniyle digki “calprotectin™
konsantrasyonunun %30 artmasina neden olmaktadir. Ancak klinikte pratikte uygulanabilecek
tek diski toplama yontemi bu sekilde olup, daha Onceki calismalarda da bu ydntem
kullanilmistir. Buna ragmen disk1 “calprotectin” diizeylerimiz diger caligmalara gore diisiik
bulunmustur.

Poullis ve ark. (167) nin “calprotectin” ile ilgili yaymlanmig tiim makalelerden yapmis
olduklar1 derlemede su ana kadar diski “calprotectin” diizeylerinin bir¢ok ¢alismada tanisi
konmus hastada ¢alisildigi, bir tarama testinin kullanilabilir olmasi i¢in hassas, 6zgiin, kolay
ve hedef hasta grubunun uyum gosterebilecegi tiirde bir test olmasi gerektigi ve bu nedenlerle
diski “calprotectin” diizeyi Ol¢limiiniin tarama testi olmasi i¢in uygun olmadigi sonucuna
varilmistir.

Sonug¢ olarak caligmamizda oOnceki calismalarin aksine digski “calprotectin”
diizeylerinin NEK’li yenidoganlarda artmadigini ve preterm yenidoganlarda zamanla tedrici
olarak azaldigmi saptadik. Bulgularimiz diger ¢alismalarin aksine digki “calprotectin”
diizeylerinin yenidogan doneminde bagirsak iltahabinin (agizdan beslenme ile gelisen
fizyolojik iltahab ve intrauterin asfiksi veya dogum sonrasi hastalik durumlarinda goriilen
patolojik iltahab) bir gostergesi olarak kullanilamayacagini isaret etmektedir. NEK ile digki
“calprotectin” arasindaki iliskinin belirlenmesi ve erken gosterge olarak kullanilabilmesi i¢in
daha fazla sayidaki olguyu igeren biiyliik, ¢ok merkezli caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina

varildi.

147



SONUCLAR

Nekrotizan enterokolit gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini ele almayi, diski
“calprotectin” diizeyleri ile NEK arasindaki iliskiyi ve diski1 “calprotectin” diizeylerinin
NEK’i 6ngoren bir gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirdigimiz bu calismada
36 gebelik haftas1 ve dncesinde dogan preterm yenidoganlar dogum sonrasinda takip edildi.
NEK gelistirenler Grup 1, gelistirmeyenler Grup 2 olarak siniflandirildi.

1. Calismaya 51 erkek ve 50 kizdan olusan 101 yenidogan alindi. Ve 33 olguda NEK
gelisti.

2. Gruplarin dogum Oncesi ve dogum donemlerine ait 6zellikleri degerlendirildiginde;
NEK gelisen grupta gebelik haftas1 daha kiigiik, dogum agirlig1 daha diistiktii, SGA
olma orani daha sikti. Annelerdeki risk faktorleri incelendiginde NEK gelisenlerin
annelerine steroid uygulanmasi oran1 daha yiiksek saptandi.

3. Dogum sonras1 6zellikler incelendiginde; NEK gelisen olgularda RDS Tip 1 gelisimi
ve siirfaktan uygulanmasi daha sikti. Teofilin ve postnatal steroid tedavisi alma orani
daha ytiksekti. Sepsis, ROP, apne, KAH ve hiperbilirubinemi de daha sik saptandi.
NEK gelisen olgular daha gec¢ agizdan beslenmeye baslamislardi ve tam agizdan
beslenmeye gecis giinleri daha gecti. Anne siitii gli¢lendiricisi kullanim oram1 NEK’1i
grupta daha fazla olup, olgularin bir kism1 hi¢ agizdan beslenememisti.

4. NEK gelisen olgularin hastanede kalim siireleri daha uzundu.

5. Gruplar digki “calprotectin” diizeyleri acisindan karsilastirildiginda Grup 1°de 3 ve 4.
disk1 “calprotectin” degerleri Grup 2’ye gore daha diisliktii. Diger giinlerde alinan

digki “calprotectin” diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu.
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6. Gruplar seri olarak alinan digki “calprotectin” degerlerinin degiskenlikleri agisindan
karsilastirildiginda, her iki grupta digki “calprotectin” degerlerinin zamanla tedrici
olarak azaldig1 goriildii.

7. 1k diski (mekonyum) “calprotectin” diizeylerini etkiledigi one siiriilen faktorler
(preeklampsi/eklampsi, diyabet, membranlarin dogumdan 18 saat once agilmasi,
koryoamniyonit, idrar yolu infeksiyonu, antenatal steroid uygulanmasi, annenin
antibiyotik kullanimi, yenidoganin gestasyonel haftasi, dogum sekli, dogum tartisi, 1.
ve 5. dakika Apgar skorlari, cinsiyeti, dogumdan sonra ilk 2 saat i¢inde alinan kan gazi
pH degeri, 6rnek alimi sirasinda O, alip almamasi, enteral beslenme ve antibiyotik
kullanmasi) ile ilk 6rnekte (mekonyumda) saptanan ‘“calprotectin™ seviyesi arasinda
iligki saptanmadi.

8. Ikinci, 3. ve 4. drneklerdeki “calprotectin” diizeylerini etkiledigi 6ne siiriilen etmenler
[disk1 alindig1 giin hastanin beslenip beslenmedigi, agizdan aldigi besin miktari,
toplam sivi hacmi (agizdan ve damardan), agizdan aldig1 besin miktarinin damardan
aldig1 s1vi miktarina orani, CRP degeri , karin bulgular1 olup olmamasi, digkisinda kan
varligi, oksijen aliminin devam edip etmedigi, antibiyotik kullanimu, steroid kullanimi]
ile digkr “calprotectin” diizeyleri arasinda iliski olup olmadigi incelendiginde 2. ve 3.
disk1 orneklerindeki “calprotectin” degerleri ile hastanin agizdan aldigi besin miktari
arasinda zayif pozitif bir iliski saptandi. Ayrica 4. digski 6rneklerindeki “calprotectin”
degerleri ile hastanin antibiyotik kullanimi arasinda ters zayif bir iliski saptandi.

9. Mekonyum sonrast diski Orneklerindeki “calprotectin” degerini  bagimsiz
etkileyebilecegi diisiiniilen 11 degisken [diski alindigi giin hastanin beslenip
beslenmemesi, agizdan aldig1 besin miktari, beslenme sekli (anne siitii, anne siitii +
preterm mamasi), aldig1 toplam sivi hacmi (agizdan ve damardan), agizdan aldigi
besin miktarinin damardan aldigi siviya orani, CRP degeri, karin bulgular1 olup
olmamasi, digkida kan varligi, oksijen aliminin devam edip etmemesi, antibiyotik
kullanip kullanmadigi, steroid kullanip kullanmadigi] incelendi. Bunlardan 2. 6rnek
diskr “calprotectin” diizeyleri ile digkinin alindig1 giin hastanin agizdan aldig1 besin
miktar1 arasinda negatif iligki, ayn1 giin hastanin agizdan aldig1 besin
miktarinindamardan aldig1 siviya orani ile pozitif iliski ve o giin beslenmeye ara
verilmesi ile negatif iliski saptandi. 4. digki 6rnegi “calprotectin” diizeyleri ile modele
giren 11 degisken arasinda digki alindig1 giin hastanin agizdan aldig1 besin mktart ile
pozitif iligki, ayn1 giin hastanin aldig1 toplam sivi hacmi (agizdan ve damardan) ile

negatif iligki, agizdan aldig1 besin miktarinin damardan aldig1 sivi miktarina orani ile
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10.

11.

negatif iligski, ayn1 giin hastanin beslenmesine ara verilmesi ile pozitif iliski, hastanin
steroid kullanimu ile pozitif iliski bulundu.

Nekrotizan enterokolitli olgularda digki “calprotectin” diizeylerinde ylikselme
saptanmadigindan ve digki “calprotectin” diizeyleri hem NEK’li hem de NEK’siz
vakalarda zamanla tedrici olarak azaldigindan NEK’te diski “calprotectin™ diizeyinin
NEK’i 6ngoren veya tedavide yol gosterici bir 0Olgiit olarak kullanilamayacagi
sonucuna varildi.

NEK ile digki “calprotectin” arasindaki iliskinin belirlenmesi, erken gosterge ve
tedavide yol gosterici olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayidaki olguyu iceren

bliyiik, ¢ok merkezli caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varildi.
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OZET

Digkr “calprotectin” diizeylerinin nekrotizan enterokoliti dngéren bir parametre ve
tedaviye yanitin bir belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini ve digki “caprotectin”
diizeyini etkileyebilecek faktorlerin digki “caprotectin” diizeyi ile iliskisini arastirdigimiz
calismamiza 36 gebelik haftasi ve Oncesinde dogan 101 olgu prospektif olarak alindi.
Nekrotizan enterokolit gelistirenler Grup 1 (n=33) ve gelistirmeyenler Grup 2 (n=68) olarak
ayrildi. Prenatal, natal ve postnatal 6zellikleri kayit edildi. Tiim olgulardan postnatal ilk, 7,
14, 21. giinlerde ve nekrotizan enterokolit gelistirenlerden hastaligin ilk, 3 ve 7. giinlerinde
diski Ornekleri alinarak diski “calprotectin” diizeylerine bakildi. Tim hastalarin diski
“calprotectin” diizeyleri diger c¢alismalardaki term ve orta derecede preterm yenidogan
sonuglarina gore diisiik bulundu. Nekrotizan enterokolit gelisen olgularin 4. digki 6rnegi
“calprotectin” degerleri gelismeyenlere gore daha diisiiktli. Olgularda ilk digski (mekonyum)
“calprotectin” degerini ile onu etkiledigi one siiriilen faktorler arasinda iliski saptanmadi.
Ikinci, 3. ve 4. 6rneklerdeki “calprotectin” diizeylerini etkiledigi 6ne siiriilen faktorler ile digki
“calprotectin” dilizeyleri arasinda iliski olup olmadigi incelendiginde; 2. ve 3. diski
orneklerindeki “calprotectin” degerleri ile hastanin aldig1 enteral hacim arasinda ve 4. diski
orneklerindeki “calprotectin” degerleri ile hastanin antibiyotik kullanimi arasinda iliski
saptandi. Mekonyum sonrasi digki orneklerindeki “‘calprotectin” degerini bagimsiz
etkileyebilecegi diisliniilen degiskenler incelendiginde; 2. 6rnek diski “calprotectin” diizeyleri
ile digkinin alindig1 giin hastanin aldig1 enteral hacim, enteral hacmin parenteral hacme orani
ve hastanin beslenmesine ara verilmesi arasinda iliski saptandi. 4. disk1 6rnegi “calprotectin”
diizeyleri ile digk1 alindig1 gilin hastanin aldig1 enteral hacim, hastanin aldig: total sivi hacmi

(enteral ve parenteral), enteral hacmin parenteral hacme orani, hastanin beslenmesine ara
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verilmesi ve hastanin steroid kullanmasi iliskili bulundu. Digki “calprotectin diizeylerinin
nekrotizan enterokolitli olgularda yiikselmedigi ve tiim olgularda zamanla tedrici olarak
azaldig1 saptandi. Olgu sayimizin az olmasinin uygun degerlendirme yapmamizi engelledigi

ve daha genis ¢apli ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Preterm yenidogan, nekrotizan enterokolit, diski “calprotectin”

diizeyi
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INVESTIGATION OF FECAL "CALPROTECTIN" LEVELS AS A
PREDICTOR OF NECROTIZING ENTEROCOLITIS AND AN
INDICATOR OF TREATMENT RESPONSE IN PRETERM INFANTS

SUMMARY

The aim of this research was to investigate fecal calprotectin levels as a predictor of
necrotizing enterocolitis and an indicator of treatment response and to evaluate the relation
between prenatal, natal and postnatal factors and fecal calprotectin levels. 101 infants less
than or equal to 36 weeks of gestational age were recruited prospectively to our study. Those
infants who developed necrotizing enterocolitis were designated as Group 1 (n=33) and those
who did not as Group 2 (n=68). Prenatal, natal and postnatal data of the cases were recorded.
Stool samples were collected on postnatal days 1, 7, 14 and 21 and from those infants who
developed necrotizing enterocolitis on day 1, 3 and 7 of disease. And fecal calprotectin levels
were measured. The fecal calprotectin levels of all cases were lower than the levels of term
and preterm infants reported on previous studies. Fecal calprotectin levels in 4™ samples were
lower in necrotizing enterocolitis group. Fecal calprotectin levels of the 1% samples were not
affected from prenatal and postnatal factors. Variables considered to influence fecal
calprotectin levels in 27 3" and 4™ samples were evaluated. Fecal calprotectin levels of the
2" and 3™ samples was correlated with enteral feeding volume. Fecal calprotectin levels of
the 4™ samples was correlated with antibiotic use. Variables considered to influence fecal
calprotectin levels independently in postmeconium samples were evaluated. Volume of

enteral feeding, ratio between enteral and parenteral volume, withheld feeding were
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explanatory factors for fecal calprotectin levels in 2nd samples. Volume of enteral feeding,
total volume of fluids (enteral and parenteral), ratio between enteral and parenteral volume,
withheld feeding and postnatal use of steroids were correlated with fecal calprotectin levels in
4™ samples. We couldn't find any increase in fecal calprotectin levels in necrotizing
enterocolitis cases before and after diagnosis of necrotizing enterocolitis. In both groups fecal
calprotectin levels inclined to decrease. The low number of infants could have limited the

evaluation of this association. Further and larger studies are required in this respect.

Key words: preterm infant, necrotizing enterocolitis, fecal calprotectin levels
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EK 2

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katilldiginiz galigma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi “preterm yenidoganlarda
nekrotizan enterokolitin éncii bir géstergesi ve tedaviye yanitin bir belirteci olarak fekal calprotectin
diizeyinin arastirilmasi”dir. Bu aragtirmanin amaci, preterm yenidoganlarda fekal calprotectin
diizeylerinin nekrotizan enterokolit (NEK) erken tamisinda ve tedaviye cevapta erken bir gdsterge
olarak kullamlip kullanilmayaca@ini arastirmaktir. Bu arastirmada bebeginizin ilk gaitasinin ve daha
sonra 7. giinde , 14. giinde ve 21. giinde gaitalarinin rutin olarak alinmasi , ayrica bebéginizde
nekrotizan enterukolit (NEK) gelisirse bebeginizin NEK gelistigi giin ve sonraki 3 ve 7.giinde gaita
drnegi alinmasi planlanmaktadir. Aragtirmada yer alacak bebeklerin sayis1 400" diir.

Bu arastirmada bebeginiz igin herhangi bir risk yoktur. NEK siklikla preterm yenidoganlari
etkileyen agir bir gastrointestinal sistem hastahigidir . NEK her 1000 canh yenidogandan 1 ile 3iinii
etkilemekte ve bu bebeklerin % 30°unda ciddi abdominal cerrahi ihtiyaci dogmaktadir. Bu ¢caligma
preterm yenidoganlarda fekal calprotectinin erken NEK tanisinda ve tedaviye yanitta klinisyen i¢in
oncii bir belirteg olup olmadiginin belirlenmesi agisindan énemlidir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da galigma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizhiklarimz igin 0284 235 76 41- 4900°dan
Dr. Didem Ayse Mentes’e bagvurabilirsiniz.Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir ddeme
yaptlmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve bbi bakim
hizmetleri igin sizden veya bagh bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecektir. Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Aragtirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz diginda, bebegin klinik durumuna bagli olarak bebeginizi aragtirmadan gikarabilir.
Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; galismadan gekilmeniz ya da arastirict
tarafindan ¢ikarilmamz durumunda, bebeginizle ilgili ubbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.Bebeginize ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yaynlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde bebege
ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Caligmaya Katilma Onay:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular arasgtiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
agiklamalan ayrintilariyla anlanug bulunmaktayim. Cahismaya katilmay: isteyip istemedigime karar
vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bebegime ait tibbi bilgilerin gézden
gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katllim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,

Adi-Soyad:

Adresi: Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Agiklamalan yapan aragtirmacinn,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi: Tel-Faks:
Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus girevlisinin/gdriigme
tamifinin,

Adi-Soyadu:

Gorevi:

Adresi: Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
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Yéneticiligini yapmis oldugunuz ve "Preterm Yenidoganlarda Nekrotizan
Enterokolitin Oncii Géstergesi ve Tedaviye Yanitin Bir Belirteci Olarak Fekal
Calprotectin Duzeyinin Arastiriimasi” baslkl arastirma projesinin, édenek temin
edilmesi nedeniyle baslatiimasina, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'nun
27.06.2006 tarih ve 51 sayili toplantisinda mevcudun oy birligi ile karar verilmistir.

Bilimsel Arastirma Projeleri Yénergesi'nin 12. maddesi uyarinca diizenlenen
ve ekte sunulan Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Sézlesmesi'nin
tarafinizca imzalanarak 1 (bir) hafta iginde Rektorlige iletiimesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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Prof.Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektér Yardimcisi ve
Komisyon Bagkani
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