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OZET

Bu ¢alismada nekrotizan enterokolit (NEK) tablosunun demografik ve klinik

Ozellikleriyle serolojik belirteclerini inceleyerek daha iyi anlasilmasi1 amaglandi.

Bu c¢alismada 1.2.2016 ile 1.2.2017 tarihleri arasinda 32 hafta ve altinda
dogan, Firat Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatan 42 olgu
prospektif olarak degerlendirildi. Olgularin 24’4 NEK grubunda, 18’i kontrol
grubunda yer aldi. Olgularin postnatal 1, 7,14 ve 28. giinlerinde rutin alinan kan
orneklerinden 0.5 cc kan ayrilip, santrifiij edilerek -80 derecede saklandi. Serum
orneklerinden VEGF-A, VEGFR-2, EPO, HIF-1a, IGF-1 ve ANG-2 diizeyleri
calisildi. Gruplar demografik, klinik ve laboratuvar o6zellikleri agisindan
karsilagtirildi.  Hastalar1 degerlendirdigimizde 16 hasta evre 1 (%66.6), 8 hasta
(9%33.3) evre 2-3 NEK olarak tespit edildi. VEGFR-2, EPO, VEGF-A diizeyleri 1. ve
7. glinlerde kontrol grubunda her iki hasta grubundan, 14. ve 28. giinlerde klasik
NEK grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi
(p<0.05). ANG-2 diizeyleri 7. giinde erken NEK grubunda diger iki gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p<0.05). 14. ve 28.
giinlerde kontrol grubu diizeyleri klasik NEK grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik olarak saptandi (p<0.05). HIF-la diizeyleri 7. giinde erken
NEK grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
olarak saptandi (p<0.05). 14. ve 28. giinlerde ise klasik NEK grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p<0.05).
IGF-1 diizeyleri 7. giinde klasik NEK grubunda erken NEK grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptanirken, 14. giinde diisiik saptandi
(p<0.05). 14. giinde kontrol grubunun diizeyleri klasik NEK grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek olarak saptanirken, 28. giindeki diisiik

saptandi1 (p<0.05).

Calismamizda NEK grubunda esas patofizyolojik olaym intestinal
hipoksi/iskemi ve buna bagli tetiklenen enflamatuar yanit ve intestinal dismotilite
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle NEK spektrumunda yer alan gesitli klinik tablolar

icin yeni bir fizyopatolojik siniflandirmaya, evrelemeye ve tedavi yaklasimina



gereksinim vardir. Ayrica ¢aligmamizda yer alan parametrelerin NEK tani ve
tedavisinde umut verici olmustur. Bunun i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: NEK, prematiire, VEGF-A, VEGFR-2



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN NECROTIZING ENTEROCOLITIS WITH
PLASMA VEGF AND OTHER CYTOKIN LEVELS IN PREMATURE
BABIES

In this study, it was aimed to understand better the necrotizing enterocolitis
(NEC) table by investigating the demographic and clinical characteristics and
serological markers.

In this study, 42 patients who were hospitalized at Firat University Hospital
Newborn Intensive Care Unit, born 32 weeks or less between 1.2.2016 and 1.2.2017,
were evaluated prospectively. 24 of the cases were in the NEC group and 18 of them
were in the control group. On the postnatal days 1, 7, 14, and 28 of the cases, 0.5 cc
of blood was taken from routine blood samples and centrifuged and stored at -80.
VEGF-A, VEGFR-2, EPO, HIF-1a, IGF-1 and ANG-2 levels of the serum samples
were studied. Groups were compared in terms of demographic, clinical and
laboratory characteristics. When we evaluated the NEC stages in the NEC group, 16
patients were stage 1 (66.6%), 8 patients (33.3%) were stage 2-3 patients NEC.
Levels of VEGFR-2, EPO and VEGF-A were statistically significantly higher in the
control group on days 1 and 7 than both of patient groups, on days 14 and 28 than
classical NEC group (p <0.05). ANG-2 levels were found to be statistically
significantly higher at 7th day in the early NEC group compared to the other two
groups (p <0.05). On the 14th and 28th days, control group levels were found to be
statistically significantly lower than the classical NEC group (p <0.05). HIF-1a
levels were found to be statistically significantly higher than the other two groups in
the early NEC group on the 7th day (p <0.05). On the 14th and 28th days in the
classical NEC group, it was found to be statistically significantly higher than the
control group (p <0.05). IGF-1 levels were found to be statistically significant at the
7th day in the classical NEC group compared to the early NEC group, but lower at
the 14th day (p <0.05). On day 14, the level of the control group was found to be
statistically significantly higher than that of the classical NEC group, whereas it was
found to be lower at 28 days (p <0.05).

In our study, the main pathophysiological phenomenon in the NEC group was

thought to be intestinal hypoxia / ischemia and the triggered inflammatory response

Vi



and intestinal dysmotility. For this reason, a new physiopathological classification,
staging and treatment approach was considered necessary for various clinical tables
in the NEC spectrum. In addition, the parameters in our study have been promising
in the diagnosis and treatment of NEC. There is a need for further study.

Key words: NEC, premature, VEGF-A, VEGFR-2
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1. GIRIS

Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan doneminde bagirsak nekrozu ve
¢oklu organ yetmezligi ile giden ozellikle prematiire bebeklerde goriilen yasami
tehdit edici onemli bir hastaliktir. Mortalitesi %20-30 arasinda bulunmaktadir (1).

Birgok faktorle iliskilendirilmesine ragmen NEK patofizyolojisi heniiz tam
olarak kesfedilememistir. Genetik yatkinlik, mikrovaskiiler tonusta dengesizlik,
uygun olmayan enteral beslenme, intestinal immatiirite, bagirsagin anormal
mikrobiyal kolonizasyonu ve yiiksek immiinreaktif intestinal mukozanin birlikteligi
halinde ortaya ¢iktig1 sanilmaktadir (2). Ozetle, NEK ¢ogunlukla tiim bu faktdrlerin
ortak bi sekilde etki ettigi bir patofizyolojik siire¢ sonucu meydana gelir.

Nekrotizan enterokolit prematiir infantlarda oOliimiin en bastaki
nedenlerinden biridir ve 6liim orant %30 civarindadir (2). Hastaligin patofizyolojisi
ve potansiyel tedavileri belirleyebilecek igin yapilan yogun aydinlatma cabalarina
ragmen, mortalite ve morbiditesi oldukca yliksektir. Yasayanlar, kisa bagirsak
sendromu (KBS) ve nérolojik sekel gibi hastaligin uzun donem komplikasyonlariyla
kars1 karsiya kalir. Nekrotizan enterokolitten etkilenen bebeklerin tedavi segenekleri,
tanida destekleyici bakim ile sinirlidir ve birgok bebegin durumu nekrotik bagirsak
rezeksiyonu i¢in cerrahi miidahaleye kadar ilerleyebilmektedir (3). Onlarca yillik
arastirmalara ragmen hastaligin kesin tedavisi hala bulunamamastir.

Nekrotizan enterokolitin klasik sekli cogunlukla prematiire bebeklerde
gorilir ve siklig1 gebelik yasi ile ters orantili olarak artig gosterir. Klasik form tipik
olarak beslenmeye basladiktan sonra, postmenstriiel yasa gore 29-32. haftalarda ya
da yasamin ikinci haftasinda abdominal distansiyon, beslenme intolerans: ve kanl
diare ile giden bir klinik tablo seklinde ortaya ¢ikar. Semptomlar hafif bulgulardan
abdominal renk degisikligi, peritonit, intestinal perforasyon, gibi yogun tibbi ve/veya
cerrahi miidahale gerektiren agir bulgulara saatler ig¢inde ilerleyebilir (2, 4). Neonatal
sepsis vakalarin ¢ogunda Klinik tabloya eslik edebilir. Son donemlerde, NEK’in
zamaninda dogmus ya da ge¢ prematiire bebeklerde goriilen, prematiire bebeklerdeki
klasik NEK’e benzemeyen bir sekli tanimlanmistir. Bu seklin altinda yatan faktorler
diisik APGAR skorlari, konjenital kalp hastaligi, kan degisimi, koryoamniyonit,
uzamis erken membran riiptiiri ve noral tiip defektleri olarak diisiiniilmektedir.

Bunun yaninda, “spontan intestinal perforasyon” (SIP) olarak isimlendirilen, nekroz



ya da inflamasyonun eslik etmedigi bir diger klinik tablo ise cogunlukla yasamin ilk
haftast igcinde goriilmekte ve erken postnatal donemde glukokortikoidlerin ve
indometazinin birlikte kullanilmasina bagli gelisen fokal intestinal iskemi ile iligkili
oldugu disiiniilmektedir (2). Giiniimiizde yukarida tanimlanan tim NEK sekilleri
patofizyolojisi farkli olsa da klinik benzerlik nedeni ile “Siipheli NEK”, “NEK?”,
“NEK benzeri klinik tablo” olarak degerlendirilmekte ve ayni sekilde tedavileri

yapilmaktadir (5).

Bu calismada hastanemiz YYBU’de izlenen prematiire bebeklerde gelisen
NEK ve benzeri klinik tablolarmin patofizyolojisinde hipoksi-iskeminin roliiniin
degerlendirilmesi ve ayirict 6zelliklerinin belirlenmesi ile gruplarin demografik ve
klinik 6zellikleri yaninda plazma “vascular endothelial growth factor” (VEGF),
Eritropoetin  (EPO), “vascular endothelial growth factor reseptér” (VEGFR),
“Insiilin-Like Growth Faktor”> (IGF-1), Angiopoetin (ANG), hipoksinin indiikledigi
faktor-1 (HIF-1) gibi serolojik belirteglerin karsilastirilmasi hedeflenmistir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Nekrotizan Enterokolit

1.1.1.1. Tanmim

Nekrotizan enterokolit, bagirsagin akut enflamatuar nekrozu olup, YYBU’nde
izlenen bebeklerde mortalite nedenleri arasinda yer alan bir gastrointestinal acildir.
Yenidogan bakimindaki gelismeler prematiire bebeklerdeki yasam oranini arttirirken
NEK insidansmin artisina sebep olmustur. Ancak NEK’e bagli mortalite oraninda
degisiklik saptanmamistir (4, 6). “Notropenik enterokolit”, “tifilit” ve “ileogekal
sendrom” gibi terimler NEK’e sinonim olarak kullanilmistir. NEK oncellikle ¢ekumu
tutan, buradan sag kolon ve ileuma yayilan, bagirsak duvarinda mukoza, submukoza
veya tiim katlarda enflamasyon, bolgesel iilserasyon ve nekrozla gider (7-9).
Gastrointestinal sistemin her boliimiinii tutabilir, iilserasyon, nekroz ya da fokal,
multifokal, panintestinal kanamalar yapabilir (10, 11).

1960’lardan 6nce Nekrotizan enterokolit ve benzer klinik tablolarin tanimi
yapilmis ancak bu tanim, modern YYBU’lerinden sonra yaygin kabul gdrmiistiir

fakat o zamandan sonra etiyolojinin tam olarak aydinlatilamamasi, onleyici



stratejilerin gelistirilememis olmasi ve tedavisindeki zorluklar nedeniyle mortalite ve
insidansta 6nemli bir azalma olmamustir (2, 12). Prematiiritelik, mama ile beslenme,
hipoksik iskemik olaylar ve anormal bakteriyel kolonizasyona ikincil asir1

immiinolojik yanmt NEK’in risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (3).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Nekrotizan enterokolit insidansi asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA, <1000
gr) bebeklerde %10 iken, tim prematiire veya CDDA (<1500 gr) bebeklerde %5
olarak saptanmstir (1). Kanada’da yapilan bir ¢alismada NEK prevelansinin 20.488
CDDA bebekte %7.0 oldugu ve NEK insidansinin her 1000 canli dogumda 1.8
oldugu saptanmistir (13). Giincel yayinlarda YYBU’lerinde sagkalimin artmasi
nedeni ile NEK insidansinin arttigi bildirilirken aksini iddia eden bir ¢alismada
gebelik yasi<29 hafta olan bebeklerde NEK insidansinin %12’den %6’ya diistiigii
saptanmistir (14). Tim NEK hastalarimin %10’unu matiir bebekler, %9011 ise
prematiire bebekler olusturmaktadir (15). NEK, siyah irkta ve erkek cinsiyette biraz
daha fazla goriiliir (16).

Genellikle NEK sporadik gelisir, mevsimsel bir dagilim gostermez ancak
salginlara yol agabilir. Epidemik NEK ile iliskili spesifik bir enfeksiyon ajani
gosterilmemisse de salginlar sirasinda diski, kan ve periton sivisinda siklikla
rastlanan mikroorganizmalar izole edilmistir. Salginlar kalabalik yogun bakim
tinitelerinde daha sik gézlenmistir (14).

Genel olarak NEK’e bagli mortalite %10’dan fazladir; cerrahi girigim
gerektirecek kadar agir olan bebeklerde %25°den fazladir. NEK olan bebeklerde
nazokomiyal enfeksiyon insidansi yliksek, hastanede kalis siiresi uzun, biiyiime
yavas, beslenme miktari diigitk bulunmustur (1). Retrospektif bir ¢alismada mortalite
ile iligkili faktorler diisiik dogum agirligi, disiik gebelik yasi, siyah ik, tan
konuldugu giin ventilator destegi aliyor olmak, vazopressor gereksinimi gostermek
olarak bildirilmistir (17). Mortalite minimal bagirsak tutulumunda bile 6nemli
diizeydeyken yaygin bagirsak tutulumunda en yiiksektir. Mortalite gelisen vakalarin
biiyiik cogunlugunu CDDA’l1 bebekler, cerrahi tedavi gerektirenler ve eslik eden
baska hastaligi olan bebekler olusturmaktadir (5, 12). Genel olarak NEK’te mortalite



orani yillar iginde pek degismemistir (5, 11, 18). Coklu organ yetmezligi en sik 6liim
nedenidir (19).

Tim NEK’li vakalarin %20-40’m1 tibbi tedaviye ragmen cerrahi tedavi
gerektiren vakalar olusturmaktadir (15, 20, 21). Mortalite orani1 cerrahi tedavi

gerektiren vakalarda %50’ nin tizerindedir (14, 15).

1.1.1.3. Etiyopatogenez

Nekrotizan enterokolitin etiyopatogenezi yaklasik yiizyildan fazla bir siireden
beri yapilan Klinik arastirmalara ragmen halen tam olarak aydinlatilamamastir.
Giiniimiizde dort risk faktorii lizerinde durulmaktadir; (1) hipoksi, iskemi ve
reperfiizyon-reoksijenasyon zedelenmesi, (2) immatiir gastrointestinal sistem, (3)
enfeksiyon, (4) enteral beslenmenin baslamas: (14, 22). Bazi stres faktorlerinin
immatiir gastrointestinal sisteme ve dengesiz intestinal kan akimina sahip prematiire
bebeklerde zincirleme giden olaylar kaskadini tetikleyerek NEK’e neden oldugu
saniimaktadir (Sekill).

GIS SORUNLARI BAKTERILER

Bulasic1
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Sekil 1. Nekrotizan enterokolit gelisiminde rol oynadigi diisliniilen etyolojik
faktorler (23).

Ozellikle enteral beslenmenin intestinal metabolik hizi arttiran, mukozal
biitiinliikte degisiklige yol agan, mikrobiyolojik ekolojik dengeleri degistiren
(enfeksiyon veyapatojenik bakteri ile asir1 kolonizasyon) ve asir1 enflamatuar yanit
sonucu iskemik bagirsak nekrozu gelismesine yol agan tetikleyici faktor oldugu

distiniilmektedir.



Nekrotizan enterokolit i¢in olasi tedavilerin tanimlanmasi, hastaligin kesin
patogenezinin tam olarak anlagilmamasi nedeniyle engellenmektedir. Nekrotizan
enterokolit agirlikli olarak prematiir infantlar1 etkileyen, c¢ogunlukla da enteral
beslenme ile tanigsma sonrasi ortaya ¢ikan bir hastaliktir (24).

Vakalarin %90’ 11 prematiire bebeklerin olusturmasi, etiyolojide bagirsagin
motilite, dolasim, sindirim, bariyer ve bagisiklik sistemiyle ilgili yapisal ve
fonksiyonel immatiiritesi iizerine dikkatleri ¢ekmistir. Immatiiritenin, bagirsak
zedelenmesine ve bu zedelenmeye uygunsuz yanita neden oldugu diisiiniilmektedir
(11) (Sekil 2). Bununla beraber, giincel ¢alismalarla NEK etiyolojisinde prematiirite
disinda enteral beslenme yoklugu, mama ile beslenme, immatiir bagirsakta anormal
bakteriyel kolonizasyon, hipoksi ve iskemi, konak¢i organizmalarla gastrointestinal
sistem kolonizasyonu yoklugu gibi perinatal zedelenmeye yol agan durumlarin da
etkisi oldugu gosterilmistir (5, 12) (Tablo 1). Sonug olarak enflamatuar kaskad
aktive olur ve mukozal hasari izleyen mukozal 6dem, koagiilasyon nekrozu ve

hemorajiyle karakterize NEK tablosu ortaya ¢ikar.

Prematiire

intestinal immatiirite
Motolite ve Dolasim Bariyer Bagisikhk
Sindirim diizenlemes Fonksiyonu Savunlamasi

Dolasim
dizenlemesi

Anormal

Bakteriyal

kolonizasyon
Beslenme

Sekil 2. NEK Patofizyolojisi (15)




Tablo 1. Gebelik Yasia Gore NEK Gelisiminde Risk Faktorleri (25)

Prematiire bebekler

Gec prematiire veya zamaninda

dogmus bebekler

Dogum agirligi <1000 gr (gebelik yast
kiictildiikge risk artar)
Beslenme

Beslenmeye ve beslenme intoleransina

standart olmayan yaklasim
Mama ile beslenme
Anne siitii zenginlestiricisi
H, blokerler
Koryoamniyonit
Sepsis
Enfeksiyon sayist
Uzamis antibiyotik kullanimi (>5 giin)
Patent duktus artertvo/us
indometazn tedavisi

Siyanotik konjenital kalp hastaligi
Polisitem1

Intrauterm biiyiime kisitliligi
Mama ile beslenme

Maternal hipertansif hastalik

HIV pozitif anne

Umbilikal kateterler

intrauterin biiytime kisitliligt

Kan degisimi

Pernatal asfiksi

Mekanik ventilasyon

Sepsis

Maternal uyusturucu ilag kullanimi
5. dk. APGAR skorunun <7 olmast

Yagamin ilk bir haftasinda glukokortikoid
ve indometazin kullanimi
Umbilikal artertyel kateterizasyon
Mekanik ventilasyon

Transtuzyon

HIV pozitif anne

Maternal kokain kullanimi
Perinatal asfiksi

5.dk APGAR skorunun <7 olmasi
Siyah ik

Antenatal steroid yoklugu

Morfin intiizyon

Normal vajinal dogum

1.1.1.3.1. Prematiirite

Prematiirite, epidemiyolojik ¢alismalarda NEK patofizyolojisindeki en giiclii
role sahip olarak gosterilmis bagimsiz bir faktordiir (15). Bebek ne kadar prematiire
ise NEK ortaya ¢ikmasi o kadar ge¢ donemdedir ve hastaligin gelisme riski o kadar
yliiksektir. Prematiire bebekte NEK’e egilim olusturan faktorler asagida belirtilmistir
1);

1. Mekanik faktorler (bariyer biitiinliigii):

- Azalmis intestinal peristaltizm

- Mukus tabakada eksiklik

- Hiicre membrani lipidlerinin ve gegirgenliginin farkli olmasi

2. Bakteriyel faktorler:

- Gecikmis veya degismis bakteriyel kolonizasyon

- Anaerobik bakterilerin eksikligi



3. Diger faktorler

- Azalmis gastrik asit iretimi

- Azalmis laktat diizeyleri

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

Ozet olarak; degisen intestinal mikroflora, mukozal bariyer immatiiritesi ve
artmakta olan enteral beslenme hacmi prematiire bebegin NEK’e yatkinligini
arttirmaktadr.

Immatiir bagirsak motilitesi: insan ve hayvan modelli fetal ¢alismalar
gastrointestinal sistem motilitesinin gebeligin ikinci trimesterinde basladigin,
matiirasyonun ise 34. hafta civarinda motor kompleksin go¢ etmesiyle igilincii
trimesterde tamamlandigini géstermistir (5, 12, 15). Intestinal motilite ile ilgili
caligmalarda, zamanminda dogan bebeklere gore prematiire bebeklerde immatiir
motilite paterni gosterilmistir. Ayrica postnatal intestinal motiliteyi fetal hipoksinin
azalttig: bildirilmistir (15). Immatiir bagirsak motilitesi, ince bagirsakta anaerob
bakterilerin  asirt  ¢ogalmasina yol acgarak, diyetle alinan  besinlerin
malabsorpsiyonuna yol agar. Ayn1 zamanda, azalmis motilite mikroorganizma ve
toksik trlinlerinin immatiir mukozal bariyerden gegisini ve NEK’e yol agan
enflamatuar olaylar zincirinin aktivasyonunu kolaylastirmakta mukozanin toksik
maddelerle karsilagma siiresini arttirmaktadir (14, 15, 26)

Immatiir bagirsak bariyer fonksiyonu: Bagirsak bariyeri, enterik
bakterilerin viicuda girisini 6nleyen fonksiyonel ve anatomik bir savunma sistemidir.
Intestinal epitelyal bariyerin biyokimyasal veya yapisal bilesenleri immatiir ise
bakteriler derin dokulara ilerleyip enflamasyona sebep olabilirler (Sekil 3).

Bagirsagin yapisal bariyeri, bagirsak epitel hiicrelerinin hiicrelerarasi siki
baglant1 yapilarindan (“tight junction”) olusmaktadir. Gebeligin 10. haftasinda bu
siki baglantilar olusmakta, bagirsak gecirgenligini diizenlemektedir (15, 27).
Calismalar, prematiire bebeklerde, Ozellikle NEK gelisenlerde, protein,
immunglobulin  (1g), karbonhidrat gibi biiyiik molekiillere karst bagirsak
gecirgenliginin en yiiksek diizeyde oldugunu gostermistir (23). Gebeligin 26.
haftasindan itibaren fetal intestinal sekresyon ve emilim fonksiyonlari, olgunlagsmaya
baglar. Bagirsak bariyeri matiirasyonunu tamamlandiginda, besinlerin emilimine,

kiiciik iyonlarin segici gegirgenligine, iki yonlii sivi akimina izin verir (15).



Goblet hiicreleri kalin ve ince bagirsak boyunca bulunan, sekrete edildileri
miisin ile intestinal mukoza tizerinde kalin bir koruyucu tabaka olusturan 6zellesmis
enterositlerdir. Mukus tabakasi, bakterilerin epitele dogrudan yapismasini o6nler,
onlarin uzaklastirilmasini saglar. Prematiire bebeklerin Goblet hiicreleri immatiirdiir.
Dolayisiyla olusan immatiir miisin tabakasi, bakteriyel yapismada ve intestinal
gecirgenlikte artisa neden olmakta, mukozal zedelenmeye egilim olusturmaktadir.
Paneth hiicreleri olarak isimlendirilen, ince bagirsak kriptlerinin tabanina yerlesmis
ve Ozellesmis enterositler ise fosfolipaz A, lizozim ve antimikrobiyal peptidleri
salgilayarak NEK patogenezinde rol alirlar bagirsak epitel bariyerinin biyokimyasal
savunmasina katkida bulunurlar. Antenatal kortikosteroidlerin  NEK  sikligini

azaltmasinin, “Paneth hiicreleri” nin hidrokortizon ile matiirasyonunun hizlanmasi ile

iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (28).

Sekil 3. NEK Patogenezinde immatiir Intestinal Bariyer Fonksiyonunun Rolii (12)

Antimikrobiyal peptidlerin baslicalar1 olan defensin (o ve ) ve katelisidinin
viral, bakteriyel ve fungal olmak iizere genis spektrumlu antimikrobiyal etkinligi s6z
konusudur (15). Prematiire bebeklerin (gebelik yas1 < 24 hafta) bagirsaklarinda “o-
defensin” ekspresyonu ve Paneth hiicre sayisi eriskinlere gore daha diisiik diizeyde
saptanmigtir. Ayrica kontrol grubu ile karsilastirildiginda NEK nedeniyle opere
olmus yenidoganlarin bagirsak doku orneklerinde Paneth hiicrelerindeki “o-
defensin” miktar1 diisiik bulunmustur (12, 14).



Immatiir bagirsakta, biiyiime faktorii, biiyiime faktor reseptdrii ve bunlarla
iligkili sinyal iletim yolaklarinin normal olmadigi gosterilmistir. Prematiire
bebeklerde bagirsak onariminda ve olgunlasmasinda gorevli “epidermal growth
factor” (EGF) reseptor ekspresyonu azalmistir. Hackam ve ark. (29) enterosit
sinyalizasyonundaki sorunlarin da bariyer fonksiyonunu bozdugunu bildirmistir; (1)
Villiisteki  enterositlerden {iretilen NO enterosit apopitozunu arttirmakta,
proliferasyonu bozmaktadir; (2) Endotoksin, sistemik enflamatuar yanit1 gliglendiren
p38-bagimli  pro-enflamatuar ~ molekiill  “cyclooxygenase-2”  (COX-2)’nin
enterositlerden salimina yol agmaktadir; (3) Endotoksinin translokasyonu enterositin
migrasyon ve onarim ozelligini olumsuz etkilemektedir; (4) Endotoksin etkisiyle
bozulmus sodyum-proton alisverisi asidik mikrogevrede enterositlerin zedelenmesini
arttirmaktadr.

Immatiir bagirsak immiinitesi: Yenidogan bebegin bagisiklik sisteminin bir
mikrobiyal antijeni tamimas: iki sekilde olur; dogal (hiicresel) immiin sistem,
mikroorganizmalara hizli yanit vermeye programlanmis hiicre ve reseptorlerden
olusur; adaptif (humoral) immiin sistem Onceden antijenik uyaran ile karsilasma
durumunda lenfositlerden antikor salinmasini saglayan bagisiklik yanitidir. Giincel
calismalarda intestinal epitelde yer alan hiicresel immiin sisteme ait reseptorlerin
NEK gelisimindeki rolii net olarak gosterilmistir (30).

Dogum sirasinda ve sonrasinda anne siitinden immiinolojik faktorlerin
alinmasi, anne cildinden bebege bakteri gegisi bebegin bagirsagmin ve bagirsak
iliskili immiin sisteminin matiirasyonunda anahtar rol oynar. Dendiritik hiicreler
immiin cevabin baslamasinda gorev alir. Dendiritik hiicrelerin antijenik ve
mikrobiyal uyarilmasi Th hiicrelerinin Thl, Th2 veya regiilatéor T hiicrelerine
farklilagir. Yenidogan bebeklerde intestinal lenfositler azalmistir ve erigkin
diizeylerine yasamin 3-4. haftasinda ulasabilirler. Ayrica yenidogan bebeklerde,
mitojenlere yamit olan Ig G ve sekretuvar Ig A sentezi de azalmistir. Prematiire
bebeklerde enflamatuar yolaklarin aktivasyonundaki yetersizlik, anti-apopitotik,
hiicre koruyucu faktorleri de uyarmaya engel olusturmaktadir. Dolayisiyla hiicresel
ve gevresel stres ile karsilagsma, enflamatuar yanitin immatiiritesi apopitoza egilimi
arttirabilir (15). Bununla birlikte, enflamatuar yanitin yetersiz olusu bakteriyel asiri

cogalmaya izin vererek bagirsak hasarmna yol agar.



1.1.1.3.2. Enteral Beslenme

Miadindaki bir fetiis glinliikk 500 ml kadar amniyon sivisi yutmasina ragmen
intrauterin yasamda NEK gelismemektedir. Ancak, NEK gelisen bebeklerin %90-
95’inin enteral besleniyor olmasi sebebiyle patogenezde enteral beslenme kritik
oneme sahiptir (31). Ozellikle beslenme hacminde hizli artislar yapilan veya
hiperozmolar mamalarla beslenen bebekler NEK gelisimi ag¢isindan yiiksek risk
tasirlar. Enteral beslenme hacim artis1 yavas yapilan ve minimal enteral beslenme
yapilan bebeklerde daha az NEK gelistigi gosterilmistir (32). Prematiire domuzlarda
yapilan bir calismada kolostrumla birlikte minimal enteral beslenmenin NEK
direncini ve intestinal yapiy1, fonksiyonu iyilestirdigi rapor edilmistir (33).

Mekanizmas: tam anlasilmamakla beraber, mama ile enteral beslenmenin
prematiire bebekte bagirsaklarda motiliteyi, kan akimimi ve mukozal gecirgenligi
bozdugu, bakteriyel ¢ogalma igin substrat gorevi gordiigii diistiniilmektedir (15).
NEK genellikle bagirsagin bakteriyel kolonizasyonu tamamlandiktan sonra ortaya
cikar ve bu da dolayl olarak beslenme ile iligkilidir (16).

Anne siitii ile beslenen prematiire bebeklerde mama ile beslenenlere gore
NEK sikliginin 10 kat daha az olmasi anne siitiiniin enflamasyon, bagisiklik ve
mukozal korunmayi etkileyen bir¢ok biyoaktif faktor igcermesi ile aciklanabilir. Anne
siitli, gastrointestinal bakteriyel kolonizasyondaki ¢esitliligi arttirir ve miisin, lizozim,
sekretuvar Ig A, lokositler, biiyiime faktorleri, sitokinler, laktoferrin, enzimler,
oligosakkaritler ve ¢coklu doymamis yag asitleri gibi mamalarda bulunmayan bir¢ok
immiinomodiilatuar faktor icerir. Bu faktérler proenflamatuar sitokin ve
fosfolipidlerin nétralizasyonu ve mukozal korumay: saglar. Icerdigi niikleotidler ve
glutamin hiicre metabolizmasina yardim ederken, EGF bagirsak matiirasyonunu
destekler (15).

Prematiire domuzlarda, sadece sekiz saatlik mama ile beslenme sonrasi
mukozal hemoraji, kapiller staz, nekroz, epitel dejenerasyonu ve 6dem gosterilmistir.
Hiicresel immiin sistem gen ekspresyonunda degisiklik, sindirim enzimleri
aktivitelerinde azalma ve artmis besin fermentasyonu bildirilmistir (34).

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde kullanilan anne siitii zenginlestiricileri

ise anne siitiiniin yogunlugunu arttirarak mide bosalmasini ve bagirsak peristaltizmini
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geciktirmektedir. Ancak calismalarda bu katki maddelerinin  NEK insidansini
arttirdig1 veya beslenme intoleransina yol a¢tig1 kanitlanmamastir (32).

Nekrotizan enterokolit patofizyolojisinde daha az 6nemli olan bir baska faktor
de intestinal igerigin intestinal dokuya olan sitotoksisitesidir. Hayvan ¢alismalarinda
sindirilmemis degil, sindirilmis besin maddelerinin sitotoksik oldugu gosterilmistir.
Bu sitotoksisite NEK’li bebeklerde iskemik kosullarda gelisen hemorajik nekroza
benzer sekildedir. Bu sitotoksisitenin, sindirim siirecinde olusan non-esterifiye
serbest yag asitlerinin intestinal duvara gegmesinden kaynaklandigi sanilmaktadir.
Sindirilmis anne siitiinii sindirilmis mama ile karsilastiran in vitro bir ¢aligmada,
mama sitotoksik bulunurken anne siitii giivenilir bulunmustur. Hiicre 6limiiniin,
yiiksek konsantrasyondaki serbest yag asitlerinin deterjan etkisine sekonder gelisen
sitotoksisiteye bagli oldugu gosterilmistir. Mamalarda artmis serbest yag asidi
igeriginin, anne siitli ile es deger yag igerigi olmasina ragmen bebekte pankreatik
lipaz1 aktive ederek sitotoksik etki gosterdigi iddia edilmistir (35).

Beslenmenin miktar1 ve baslama zamani bebegin neyle beslendigi kadar
Oonemlidir. Prematiire bebeklerde giinliik beslenme hacminin 20cc/kg ve iizerinde

arttirilmasmin NEK riskini arttirdigi gosterilmistir (16).

1.1.1.3.3. Anormal bakteriyel kolonizasyon

Dogum &ncesi yenidogan gastrointestinal sistemi sterildir. Intestinal
kolonizasyon bebegin dogum eylemi sirasinda maternal fekal ve vajinal bakterilerle
karsilagsmasi ile baglar. Dogumdan hemen sonra steril olan yenidogan bagirsag:
anneden ve/veya g¢evreden alinan bakterilerle kolonize olur, birka¢ giin iginde
digkinin 1 gr’daki bakteri sayis1 108-1010’a ulasir. Bagirsagi kolonize eden ilk
bakteriler fakiiltatif anaeroblar (Enterobacteriaceae, Enterococci, Streptococci ve
Staphylococci) iken bifidobakterilerin baskin oldugu tam anaerobik bakterilerin
(Clostridia, Bacteroides ve Bifidobacteria) sayis1 giinler veya haftalar i¢inde artar.

Tiirlerin ve mikrobiyal ¢evrenin basarili bir sekilde olusmasi oncii bakteriye
baglidir. Anne ile temasi az olan suni bir ¢evrede biiyiitiilen bebeklerde, sezaryen ile
dogan bebeklerde kolonizasyon gecikir veya ideal degildir. Kolonizasyon diyet
bagimli gelisir. Anne siiti ile karsilastirildiginda mama ile beslenmede

Enterobacteriaceae, Bacteroides ve Clostridia tiirlerinden zengin bir ¢evre
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olusururken, anne siitii bifidobakterilerin baskin oldugu daha az ¢esitlilik arz eden bir
mikrobiyal ¢evre olusturur (36).

Mikrobiyal kolonizasyondaki farkliliklar dogum seklinden veya dogum
haftasindan kaynaklanabilir. NEK gelisen bebeklerin mikrobiyatalari, hastalik
gelismeyen bebeklerinkinden farklidir (37, 38).

Hastanede yatan prematiire bebekler uzamis aglik, antibiyotik kullanimi, anne
stitii ile az beslenme nedeni ile yogunbakimda patojenik bakterilerle karsilasirlar ve
intestinal florada anormal kolonizasyon gelisir (3). Bu bebekler tipik olarak
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Enterococcus tiirleri ile kolonize olurlar.
Bu mikroorganizmalarin proliferasyonu, translokasyon, bagirsak duvarina invazyon
ve enflamatuar sitokin iiretimine yol agabilir. Antibiyotik kullanim siiresi ile NEK
iliskisini arastiran bir ¢alismada, YYBU’de sepsis olmayan hastalarda antibiyotik
kullanimi NEK gelisimi i¢in dnemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmustir.
Ayrica antibiyotik verilme siiresi arttikca NEK riskinin arttigi saptanmustir.
Antibiyotigin ilk iki giiniinde NEK riski 1.19, ti¢-dort giinde 1.43, bes-alt1 giinde
1.71, yedi-sekiz giinde 2.05, dokuz-on giinde 2.45, on giinden sonra 2.94 Kkat
artmaktadir (39). Bununla birlikte, sikga kullanilan Toplam parenteral beslenme
azalmis bakteriyel c¢esitlilige, gecikmis bakteriyel kolonizasyona ve C. perfringens
gibi potansiyel patojenlerin cogalmasina neden olur (40).

Gram pozitif bakteriler bagirsak limenindeki laktozu hizli emilebilen laktik
asite dontstiirlirken, gram negatif bakteriler, laktozu distansiyon, mukozal kan
akiminda azalma, bagirsak iginde basing artis1 ve pndmatozis intestinalise yol agan
hidrojen, karbondioksit ve organik asitlere fermente ederler (15). NEK gelisen
vakalardan alinan kan, diski, periton sivist kiiltiirlerinde iireyen baslica
mikroorganizmalar Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, Enterococci, Clostridium
perfringens, Pseudomonas aureginosa, Enterobakter, rotavirus ve coronavirus tur
(15). Nekrotizan enterokolit vakalarmin %40’inda Clostridium perfringens’le
kolonizasyon varlig1 saptanmstir (41). Salmonella ve Echericia Coli igeren patojenik
uyartyla immatiir bagirsak epitel hiicresinde abartili enflamatuar yamit meydana
gelmektedir. Bazi merkezlerde NEK vakalarinin %30’una rotavirus’iin neden oldugu

saptanmigtir. NEK’li hastalarin %30-35 oraninda kan kiiltiirlerinde ireme olur.
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1.1.1.3.4. Hipoksi —iskemi

Nekrotizan enterokolitin patolojik bulgulart iskemik bulgulart (mukozal
0dem, vazodilatasyon, kanama, iilserasyon, ilerlemis olgularda tam kat koagiilasyon
nekrozu ve bagirsak delinmesi) icermektedir. NEK’in, genellikle siiperior ve inferior
mezenterik arterlerin sulama alani olan distal ileum ve proksimal kolonda gelismesi
dolasim bozuklugu oldugunu disiindiirmektedir. Bagirsak mukozasinin saglikl
olmasi yeterli perfiizyon ile miimkiindiir. Prematiire bebekler intestinal iskemi ve
hipoksiye daha duyarhdir. Ancak, hipoksik-iskemik olaylar hem prematiire
bebeklerde hem de ge¢ prematire ve zamaninda dogan bebeklerde NEK
patogenezinde oOnemli rol oynamaktadir. Bu bebeklerde gorilen NEK’in
etiyolojisinde diisik APGAR skoru, IUBK, polisitemi, koryoamniyonit, erken
membran riiptiirii, kan degisimi, konjenital kalp hastaligi, by-pass cerrahisi ve noral
tiip defektleri suglanmaktadir. Ozellikle, sistemik perfiizyon bozuklugu ile karakterli
konjenital kalp hastaliklar1 (aort koarktasyonu, hipoplastik sol kalp sendromu,
kesintili arkus aorta gibi) olan bebeklerde bozulmus mezenterik dolasim nedeniyle
intestinal iskemi gelismektedir (2, 12, 14). Ayrica, maternal kokain kullanim: da
uterin arter kan akimini bozarak fetal hipoksiye neden olmaktadir (16).

Intestinal iskemi sonrasinda gelisen reperfiizyon da bagirsak hasarina yol
acmaktadir (14, 42). Bir hayvan c¢alismasinda iskemi-reperfiizyon hasarinin
reperfiizyon fazinda apopitozun tetiklendigi ve erigkinlere oranla yenidogan
sicanlarda daha az apopitoz goézlendigi saptanmustir (43). Hayvan modellerinde
hipoksi ve iskemi sonrasinda reperfiizyon/ reoksijenasyon zedelenmesine bagl
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri olmadan NEK’in olmayacag iddia
edilmektedir. Serbest oksijen radikalleri; protein oksidasyonu, nétrofil aktivasyonu,
lipid peroksidasyonu ve DNA hasari olusturarak hiicre oliimiine, bolgesel hasar
gelisimine ve sistemik bulgulara neden olurlar. Siiperoksit (O2-), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil anyonu (OH-) en onemli ve hasardan sorumlu olan serbest
oksijen radikalleridir (44).

Prematiire bebekler apne, hipoksi, hipotermi, hipotansiyon, polisitemi, anemi,
beslenme, umbilikal vaskiiler kateterlerin takilmasi, kan degisimi gibi bircok
perinatal stres ile karsilagirlar (45). Bu gibi faktorlerin “dalma refleksi” olarak

nitelendirilen (dolasimin segici olarak kalp, beyin, bobrek gibi yasamsal organlara
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yonlenmesi, splanknik alanda kan akiminin azalmasi durumu) bir mekanizma ile
NEK’e neden oldugu sanilmaktadir. PDA iliskili NEK’te patofizyoloji “diastolik
calma fenomeni” 'ne ikincil intestinal hipoperfiizyon ile agiklanmaktadir. Ayrica
PDA tedavisinde kullanilan indometazine bagli SIP ve NEK bildirilmistir (11).
Indometazinin distal ileum ve kolon dolasimini saglayan splanknik yatakta ve
mezenterik kan akiminda azalmaya yol actigi gosterilmistir (15). Gozlemsel
calismalarin derlendigi bir yazida anemi nedeni ile yapilan eritrosit transfiizyonunun
yapildig1 prematiire bebeklerde NEK ile iliskisine dikkat cekilmistir (46). Ozetle,
prenatal ve/veya postnatal gelisen hipoksik/iskemik durumlarin  mukozal
zedelenmeye yol agarak bakteri translokasyonunu ve enflamatuar kaskad: tetikledigi
bagirsak bariyer fonksiyonunu bozdugu hipotezi son zamanlarda agirlik

kazanmaktadir.

1.1.1.3.5. Genetik

Nekrotizan enterokolit gelisiminde ¢evresel etkenler kadar genetik yatkinlk
da 6nemli rol oynamaktadir. Monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapilan ¢alismalarda
genetik ve ailevi faktorlerin NEK riskini arttirdigi yoniinde bilgilere ulagilmistir (1).
Bugiine kadar genetik polimorfizmler ile respiratuvar distres sendromu (RDS),
periventrikiiler 16komalazi (PVL), erken dogum, prematiirelik retinopatisi (PR),
diisiik dogum agirlig1 ve mortalite arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Prematiirelik,
immatiir intestinal yap1, savunma ve fonksiyon mekanizmalarinin yaninda birgok gen
triiniindeki varyasyon NEK’e egilim olusturmaktadir. Bu varyasyonlar “single
nucleotide polymorphisms” (SNPs) (tek niikleotid polimorfizmleri) nedeniyle ortaya
cikabilir (12).

Nekrotizan enterokolit gelisimi igin en 6nemli risk faktorii prematiirelik
oldugu i¢in prematiirelige olan genetik yatkinlik indirekt olarak NEK’e yatkinlik
olarak da soylenebilir. Enflamatuar sinyalizasyon (TNF-a, IL-6, IL-1, IL-1B reseptor
antagonisti) ve renin-anjiotensin aktivasyonunu etkileyen fetal ve maternal gen
varyasyonlar;, erken dogum eylemi ve IUGR ile iliskili bulunmustur. Bununla
birlikte, “vascular endothelial growth factor” (VEGF) mutant allelin tasiyiciligt NEK
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Ayrica, baska bir g¢alisma

“carbamoil phosphate synthetase-1" (CPS 1) geninde SNPs {izerine odaklanmustir.
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Carbamoil phosphate synthetase-1, NO’nun onciilii olan L-arjininin iretildigi
tire siklusunda hiz kisitlayici enzimdir. Arjinin intestinal yara iyilesmesinde rol alir
ve prematiire bebeklerde ¢ogunlukla diisiik diizeydedir. NEK gelisen prematiire
bebeklerde plazma arjinin konsantrasyonlari azalmistir. Arjinin eksikligi, NO
tiretimini kisitlar ve mukozal biitiinliik, perfiizyon bozularak NEK’e egilim artar.

Nekrotizan enterokolit patogenezinde birgok immiinoregiilatuvar sitokin rol
almakta oldugundan sitokin kodlayan genler arastirilmis ve TNF-a, IL-6, IL-18, IL-
10 genlerindeki varyasyon ile NEK arasinda bir iliski bulunamamistir. Ancak, 1L-18
polimorfizmi ve evre 3 NEK arasinda kuvvetli bir iliski gosterilmistir. 1L-4 reseptor

a zincir mutasyonlar: ise NEK i¢in koruyucu bulunmustur (12).

1.1.1.4. Klinik Bulgular

Nekrotizan enterokolit genellikle erken prematiire bebeklerin bir hastalig
olsa da, ge¢ prematiire ve zamaninda dogan bebeklerde de goriilebilmektedir. NEK,
cogunlukla enteral beslenme sonrasi yasamin ikinci haftasinda ortaya ¢ikar. Ancak,
hi¢ enteral beslenmemis prematiire bebeklerde de NEK ve benzeri klinik tablolar
bildirilmeye baslanmistir. 1980’lerin sonundan itibaren literatiirde SiP bildirimleri
baglamis ve bu klinik tablo erken postnatal donemde indometazin ve steroid
kullanimina baglanmustir (47).

Zamaninda dogan bebeklerde NEK, dogum sonras: birinci haftada ortaya
cikar ve siklikla maternal ilag kullanimi, sol kalp obstriiktif lezyonlari ile karakterli
konjenital kalp hastaligi, intestinal anomaliler (aganglionosis veya atrezi) ve
mezenterik kan akimini etkileyen perinatal hipoksi-iskemi ile iliskili oldugu
diistinilmiistir. NEK riskini arttiran perinatal hipoksik iskemik olaylar; apne-
bradikardi ataklari, diisik APGAR skorlari, umbilikal arteriyel kateterizasyon,
enteral beslenme ve indometazin kullanimi olarak siralanmistir (2).

Klasik NEK prematiire bebeklerde postmenstriiel 29-32. haftalarda goriilen
goriiliir. Semptomlar saatler i¢inde sessiz bir tablodan karinda renk degisikligi,
intestinal perforasyon, peritonit, sistemik hipotansiyona, yogunbakim ve cerrahi
girisim gerektirecek giiriiltiilii bir tabloya ilerleyebilir (2). Kanada’da 25 YYBU nin
verileri tlizerinden yiiriitiilen bir ¢alismada gebelik yasi<33 hafta olan bebeklerde

NEK’in ortaya ¢ikma zamanindaki degisiklikler incelenmistir. Bu genis caligmada
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NEK’in yagsamin 8. ve 19. giiniinde iki ayr1 pik yaptig1 tespit edilmistir. Buna gore
yasamin ilk 14 giinii i¢cinde gelisen tablo “erken NEK”, 14. giin ve sonrasinda gelisen
tablo ise “ge¢ NEK” olarak tanimlanmistir. Bu simiflamaya gore 841 bebekten 336’s1
(%40.0) erken NEK, geri kalan1 (%60.0) ge¢ NEK tanisi almistir. Ortalama tani giinii
erken NEK grubunda 7.6+3.1 giin iken, ge¢ NEK grubunda 32.0+17.2 giin olarak
belirlenmistir. Erken NEK grubunda cerrahi gerekliligi %40, ge¢c NEK grubunda
%28 olarak saptanmistir (p=0.001). Bu kohortta NEK’in 32. gebelik haftasinda zirve
yaptigi belirlenmistir (47). Diger bir dikkat ¢ekici durum, ge¢ baslangichh NEK
vakalarinin diizenli biiyliyen, solunum destegine gereksinimi olmayan ve tan1 aninda
baska risk faktorii olmayan bebeklerden ortaya ¢ikmasidir. Gebelik yasi1 28 haftadan
kiicik ADDA bebeklerde gelisen NEK tablosunun, gebelik yasi 30 haftadan biiyiik
bebeklere gore farkli bir mekanizmada ve siiregte gelismesi nedeniyle ““Yeni NEK”’
kavram: ortaya atilmistir (48). Neu ve Walker (2) derlemelerinde prematiire
bebeklerde gozlenen klasik NEK’in yasamin 8-10. giinlerinde ortaya ¢iktigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada NEK dogum agirligi<1000 gr olan bebeklerde ortalama
postmenstruel 32. haftada (ge¢ baslangigli) goriiliirken, dogum agirligi>1000 gr olan
bebeklerde ortalama yedinci giinde (erken baslangigli) goriilmiistiir.

Nekrotizan enterokolit, hem gastrointestinal hem de sistemik bulgularla
karsimiza ¢ikar. NEK’in erken doneminde en sik goriilen bulgular, beslenme
intoleransi, abdominal distansiyon, hassasiyet veya her ikisinin beraber olmasi,
gecikmis mide bosalmasina ikincil artmis gastrik rezidii, safrali kusma, gaytada gizli
ya da agik kan bulunmasidir. Bu bulgularin higbirisi NEK’e 6zgii degildir, sepsise
bagh ileusta da goriilebilir. NEK ilerledik¢e karinda hassasiyet, karin duvarinda
eritem veya ekimoz, bagirsak anslarinda belirginlesme, intestinal perforasyon,
peritonit ve sok tablosu ortaya ¢ikabilir (49). Vital bulgularda ani bir degisiklik
(hipotermi, tasikardi, agir hipotansiyon) perforasyonun gostergesi olabilir (6). Karin
duvarinda eritem NEK igin gii¢lii bir belirleyicidir, ancak hastalarm %10’unda
gortliir. Sistemik bulgular arasinda bradikardi, letarji, apne, termoregiilasyonda
bozulma yer almaktadir. Ayrica solunum desteginde ve perfiizyon bozukluguna bagh
olarak inotropik ajan gereksiniminde artis olur (4). Akut fulminan baslangich
metabolik ve respiratuar asidoz, yaygin damar i¢i pihtilasma, gaytada masif kanama,

dolasgim bozuklugu, sok ve ¢oklu organ yetmezligi ile birlikte olabilmektedir (14).

16



1.1.1.5. Laboratuvar Bulgular

Higbir laboratuvar incelemesi NEK igin 6zgiil ve tamisal degildir sadece
tanmiya yardimcidir. Siklikla kullanilan laboratuvar testleri tam kan sayimu,
biyokimya, CRP, viicut sivilarmin kiiltirtidiir. Ciddi ve inat¢1 trombositopeni,
ndtropeni, koagiilopati veya asidoz hastaligin ciddiyetini gosterir. Periferik yaymada
sola kaymanin eslik ettigi 16kositoz veya ndtropeni goriilebilir. Notropeni ve
trombosit sayiminda ani diisme kotii prognoz gostergesidir (5, 6). Bagirsaktaki
enflamatuar siire¢ viiclit sivi dagiliminda degisiklige yol agarak hiponatremi,
hipotansiyon ve asit-baz dengesizligi ile sonuglanabilir (16). Ayrica, NEK’li
hastalarda hiperglisemiye yatkinlik olusur ve hiperglisemi ile birlikte mortalite

oraninda artis ve YYBU’de kalis siiresinin uzadig1 goriilmiistiir (50).
1.1.1.6. Nekrotizan Enterokolit ile iliskili Baz1 Biyolojik Belirtecler

1.1.1.6.1 Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor damar endotel hiicrelerine 06zgi
homodimerik glikoprotein yapisinda heparin baglayan biiylime faktoriidiir. VEGF
geni kromozom 6p21.3 iizerinde yer alir. 845 KD biiyiikliiglindedir. Senger ve ark,
1983 yilinda deride damar gecirgenligini arttiran timor vaskiiler permeabilite
faktoriinii (VPF) tanimlamislardir (51). Ferrara ve Henzel, 1989’da endotel hiicre
mitojeni olarak tanimladiklar1 faktorii VEGF olarak isimlendirmislerdir (52). Daha
sonra yapilan DNA ¢aligmalari ile aslinda bu iki faktoriin ayn1 oldugu gosterilmistir
(53).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor -A anjiojenezisle en giiclii iliskisi olan ve
tizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan faktordiir, anti-VEGF tedavilerin ¢ogu bu faktor
tizerinde yogunlagsmaktadir (4). Genellikle VEGF diye kisaca ifade edilen faktor
aslinda VEGF-A’dir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 yoluyla etki eder ve hipoksi ile aktive
oldugu gosterilen tek VEGF iiyesidir.

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor —A gen ekspresyonunda ana diizenleyici,
hipoksinin indiikledigi faktor-1’dir (HIF-1) (54, 55).

Diger biiytime faktorleri (epidermal biiyiime faktorii, transforme edici
bliylime faktorii a ve B, keratinosit biiylime faktorii, instiliin benzeri biiytime faktorti,

fibroblast biiyiime faktorii, trombosit kaynakli biiylime faktorii), hipofiz hormonlari,
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nitrik oksit, inflamatuar sitokinler (Interlokin-la (IL-1 o), IL-1p, IL-6, IL-8) ve
onkojenik mutasyonlarla da VEGF ekspresyonu diizenlenir (56-58).

Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii, 6zellikle endotel hiicreleri i¢in 6zgiil
etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biliyiime faktorii ailesidir (59). Endotel
hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur (60).
Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorli, hem gelisim sirasinda, hem de yetiskinde
vaskiilogenez ve anjiogenez i¢in 6nemli ve gereklidir (61). Bu biiyiime faktori,
Ozellikle damar olusumunda kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptig1 bir¢ok
fonksiyonda da gerekli oldugu goriilmiistiir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi,
timdr biiyiimesi, miyokardial iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid
artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklar1 da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik
olaylardir. Bu yiizden de son yillarda ilgi odagi haline gelmekte ve birgok
arastirmaya konu olmaktadir (62).

Endotel hiicreleri i¢in 6nemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip bu
faktor, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen oOnce ovaryum follikiillerinden
salgilanarak yeni damarlarin olusumunu arttirirken, ovulasyondan sonra bu salgilama
gorevini korpus luteum distlenir. Erken implantasyon doneminde embriyo
trofoblastlarinca salgilanir (63). Embriyolojik gelisimin ilk dénemlerinin sonuna
dogru VEGF biraz azalirken, organogenez doneminde oldukea yiikselir. Yine VEGF
yetiskinde akciger alveolar hiicrelerde, bobrek glomertillerinde, proksimal tiibiillerde
ve diisiik seviyede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde gosterilmistir (64).
Ayrica, adrenal korteksin tiim hiicrelerinde ve testiste testosteron iireten Leydig
hiicrelerinde VEGF yapimina ait mRNA’larin sentezlendigi gosterilmistir. VEGF'lin
demonstrasyonu i¢in yapilan immunositokimyasal ¢alismalarda aktive makrofajlarda,
arteriolleri ¢evreleyen fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus
epitelinde ve renal glomertil visseral epitelinde varligi gosterilmistir (65).

Hipoksi, belki de VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiogenezi
baglatan en etkili stimuluslardan biridir. Hipoksinin  VEGF’i  arttirma
mekanizmasinin sadece bir kismi ¢oziilebilmistir. Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii
yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da inhibe edilmektedir (60,
66).
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Hipoksinin yaninda azalan pH ve sitokinler ile de VEGF ekspresyonu
artmaktadir (60).

Angiogenezis ve vaskulogenezis igin kritik diizenleyici roliine ek olarak
damar gegirgenliginin arttirmada da gorevlidir (67).

Calisildigr  yillar siiresinde  VEGF molekiiliiniin  bir¢ok {iyesi oldugu
bulunmustur. VEGF gen ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve ‘plasental
growth faktorii”> (PGF) tiyelerinden olusmaktadir. Bu tyelerin her biri reseptor
tirozin kinaz (RTK) olan VEGF reseptorlerine farkli afinite gostermektedirler (67,
68). Bu iiyelerden en ¢ok calisilant VEGF-A olarak bilinmektedir (69). VEGF-A
viicutta bircok fizyolojik ve patolojik siirecte kendini gostermektedir ve
anjiyogenezis ile ilgili VEGF gen ailesinin en giiglii {iyesi olup anti-VEGF tedaviler
icin en ¢ok ¢alisilan tiyedir (67).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-B, VEGFR-1’¢ segici olarak baglanma
ozelligi gosterir ve ekstraselliilar matriks degradasyonu, hiicre adezyonu ve
migrasyonunda gorev yapar. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér -C ve VEGF-D,
VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorlerine baglanir ve lenfogenezisten sorumludur.

Ayrica VEGF-C yara iyilesmesi siirecinde de gérev almaktadir (67).

1.1.1.6.2 Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor (VEGFR)

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor reseptorleri ilk olarak endotel
hiicre yiizeylerinde in vitro ve in vivo ortamlarda VEGF baglama bolgeleri olarak
tanimlanmistir. Sonrasinda bu reseptorlerin kemik iligi kokenli hiicrelerde kendini
gosterdigi belirgin bir hal almistir (70). Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor
tic adet reseptor tirozin kinaza baglanmaktadir. Bunlar VEGFR-1, VEGFR-2 ve
VEGFR-3 olarak smiflandirilir. Bu sinifa ek olarak son yillarda bir diger reseptor tipi
olan norofinler de giindeme gelmistir.

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor 1 (flt-1) 80 kD agirhiginda
transmembran yapida bir proteindir. Bu reseptor VEGF-A, PGF ve VEGF-B i¢in
baglanma Ozelligi gostermektedir. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A’nin
VEGFR-1’e olan afinitesi VEGFR-2’ye gore 10 kat daha fazla olup reseptor tirozin
kinaz aktivitesi 10 kat daha azdir. Ayrica VEGFR-1, VEGF-A’nin VEGFR-2’ye

baglanmamasi igin aldatici reseptor Ozelligi gosterir (68). Bu ozelligi ile iliskili
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olarak VEGFR-1 i¢in VEGF-A aktivitesini inhibe edici ozellik gosterdigi
sOylenebilir (70). VEGFR-1 endotel hiicrelerde ifade edilmesine ek olarak
monositlerde, osteoblastlarda, makrofajlarda, perisitlerde, hematopoietik kok
hiicrelerde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de bulunmaktadir.

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor R2 (kdr/flkl) 230 kD
agirh@inda bir glikoprotein olup VEGF-A, VEGF-C ve VEGF-D baglanabilir.
Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A icin VEGFR-1’e gore daha diisiik afiniteye
sahiptir (71). Bu reseptoriin kilit rolii anjiyogenezis gelisimi ve hematopoiezdir.
Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor-2 VEGF nin mitojenik, anjiyogenik ve
gecirgenlik arttirict etkisinde esas aracidir. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
Reseptor-2, endotel hiicrelere ek olarak hematopoietik kok hiicrelerde,
megakaryositlerde, retina Onciisii hiicrelerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ifade
edilmektedir.

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor 3 (flt-4) 170 kD agirhiginda
glukozillenmis bir proteindir. VEGF-C’ye baglanir. Bu reseptor embriyonik endotel
hiicrelerinde gelisim boyunca ifade edilir ve 12 sonrasinda kan damarlarinda ifade
orani diismeye baslar. Yetiskin dokularda lenfatik endotelyumlarla ifadesi sinirh
kalir (68).

Norofilinl ve norofilin2 (NRP-1 ve NRP-2) VEGF molekiiliiniin afinite
gosterdigi ve reseptor tirozin kinaz olmayan ve VEGF-A, VEGF-B ve PGF-2’nin
baglanma Ozelligi gosterdigi bir baska reseptor sinifi olarak kesfedilmistir (71).
Norofilinl, VEGFR-1 ve VEGFR-2 ile iligkilidir. Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor Reseptor-2, NRP-1 ile birlikte ko-reseptor seklinde c¢alisip VEGF-165
izoformuna daha hizli baglanabilmektedir (68, 71).

1.1.1.6.3. Hipoksinin Indiikledigi Faktor-1 (HIF-1)

Hipoksinin Indiikledigi Faktor-1 transkripsiyon faktorii, hipoksiye adaptasyon
cevabinin gelisiminde anahtar rol oynayan diizenleyici bir proteindir (72-74). Bu
proteinin etki ettigi mekanizmalar, c¢ok sayida genin transkripsiyonunun
diizenlenmesi, hiicrelerin dediferansiyasyonu, vaskiilarizasyon, otokrin biiylime
faktorii  iiretimi, proliferasyon, invazyon ve metastaz, metabolik yeniden

programlanma, tiimor biiylimesinin artmasi olarak siralanabilir (75, 76). Hipoksinin
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Indiikledigi Faktdr-1 proteini, hiicrede siirekli olarak eksprese edilen HIF-1 beta
altlinitesi ile HIF-1 alfa altiinitesinin bir araya gelmesi ile olusan bir heterodimerdir.
Hipoksinin Indiikledigi Faktor -1 alfa altiinitesi, ortamda oksijen konsantrasyonunun
azalmasma bagimli olarak aktive olmaktadir. Hipoksinin Indiikledigi Faktor
transkripsiyon faktoriiniin islevinin diizenlenmesinde rol oynayan iki temel unsur,
HIF-la‘nin  hipoksik kosullarda stabilizasyonu ve normoksik kosullarda
degradasyonudur (77). Hipoksik kosullar altinda, HIF-1 alfa altiinitesi sitoplazmadan
cekirdege yer de- gistirerek HIF-1 beta ile dimer olusturur. Cekirdekteki diger
kofaktorlerin de baglanmasi ile aktive olan HIF-1, DNA {izerinde “hipoksi cevap
eleman1” olarak tanimlanan 6zgiil diziye baglanir ve hedef genlerin ekspresyonunu
tetikler. Normoksik kosullar altinda ise, HIF-1 alfa altiinitesi ubikitinasyon yolu ile
proteozomda degrade olur (72, 77).

Hipoksinin Indiikledigi Faktoriin tanimlanmasi, eritropoietinlerde kronik
hipoksinin garpici etki mekanizmalarinin arastirilmasina dayanir. Eritropoietin (EPO)
geninin 3’enhansir bolgesinde DNA-protein etkilesimlerini kullanarak yalnizca
hipoksik kosullar boyunca kisitlanan bir protein kompleksi kesfedildi. Bu protein
kompleksine baglanarak EPO geninin transkripsiyonunun artmasina ve sonug olarak
EPO iretiminde artisa neden olmustur. Bu kompleks daha sonralart Hipoksinin
Indiikledigi Faktor -1 (HIF-1) olarak isimlendirildi (78).

Hipoksiye hiicresel yanit c¢ok asamali bir siirectir ve transkripsiyonel
yanitlarin ¢ogu HIF’ler tarafindan diizenlenir. Bu HIF gen ailesinin ana elemanlari
hipoksi ile indiiklenen genlerin ifadelenmesini aktive eden HIF-1a geni ve digeri
HIF-1a proteini ile heterodimer olusturan aryl hydrokarbon reseptdr niiklear
translokator (ARNT) 11 proteininin sentezinden sorumlu HIF-1p genidir (79).

Arteriyal endotel hiicrelerinde, insan genlerinin %?2’den fazlasinin, direkt

veya indirekt olarak HIF-1 tarafindan regiile edildigi bildirilmistir (80).

1.1.1.6.4 Angiopoetin (ANG)

Angiopoietinler ilk kez 1990’11 yillarin ortasinda tanimlanan biiylime faktorii
ailesinin bir {yesidir. Vaskiiler dengenin yeniden saglanmasi (homeostaz) ve
anjiyogeneziste Onemli olan bir modiilatordiir ve su ana kadar dort formu

tanmimlanmistir (81). Angiopoietin ailesinin tanimlanmis dort iiyesi Angiopoietin-1
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(ANG-1), Angiopoietin-2 (ANG-2), Angiopoietin-3 (ANG-3) ve Angiopoietin-4
(ANG-4) seklinde isimlendirilmistir.

Angiopoietinler endotel biiyiime faktorlerinden biridir. Angiopoietinler
anjiyogenezde rol almalarinin yani sira inflamatuar yanitt da diizenlemekte gorev
alirlar (82).

Angiopoietinler glikoprotein yapisindan olup daha ¢ok endotel hiicrelerden
salgilanan molekiillerdir ve yaklasik olarak 75 kDa agirligindadir. Bu molekiiller
dimerik organizasyonlu glikoproteinlerdir (83).

Angiopoietinler iki domainden olusur. N-terminal sarmal-bobin domaini
ligantlarin  homooligomerizasyonundan sorumludur. Oligomerizasyon reseptor
aktivasyonu ic¢in gereklidir, ancak reseptér baglanmasi icin gerekli degildir.
Reseptore baglanma C-terminalinde yer alan fibrinojen benzeri domain araciligi ile
gerceklestirilir (81).

Angiopoietinler endotel hiicrelerinin yasam siirelerini uzatir ve ayrica VEGF
(Vasculer Endothelial Growth Faktor)’de oldugu gibi mitojenik etki géstermeden
endotel hiicrelerinin kendi aralarindaki ve onlarin etrafindaki kas hiicreleri ile
perivaskiiler alan ve ayrica ekstraselliiler matriks ile olan baglantisin1 giiglendirir
(84).

Angiogenezde etkili olan reseptor Tie tirozin kinaz iiyesidir ve endotele
Ozgldir ve “tyrosine kinase with immunoglobulin and epidermal growth factor
homology” reseptor ailesidir. Tie-1 ve Tie-2’nin salgilanmasi daha ¢ok endotel
hiicrelerden olmaktadir (81).

Tie-1 ve Tie-2 reseptorlerinin yapilar1 birbirlerine benzerlik gosterir. Bu
reseptorlerin ekstraselliiler kisimlart %33 benzerlik gosterirken intraselliiler kisimlari
daha c¢ok benzerlik gostermektedir (83). Bu reseptorler endojen anjiyogenezin
aktivasyonu i¢in gerekli olan anjiopoietinlerin reseptorleridirler. Angiopoietinler ile
ayni kokten olan kendi reseptorii Tie-2 ile birbirlerine baglanarak ayni zamanda
fizyolojik anjiyogenez ve tiimor anjiyogenez sirasinda kritik roller almaktadir (85).
Angiopoietinlerin etkisini Tie reseptor ailesinden olan Tie-2’nin iizerinden yaptigi
distiniilmektedir (86). ANG-1 ve ANG-2 igin reseptor Tie-2’nin damar gelisiminde
onemli ancak karsit roller gosterdigi Onerilmistir (87). ANG-1 ilk olarak vaskiiler

sizint1 ve organ islev bozukluguna neden olan proanjiyogenik etkiler ile damar
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stabilitesini arttirir ve iltihab1 Onler. Tie-2 reseptoriinii aktive ederek epitel doku
boyunca mikrovaskiiler bariyer fonksiyonunu ve anti-iltihabr gerceklestirir (88). Tie-
2 reseptorii endotel hiicrelerindeki ekspresyonun yani sira hematopoetik hiicreler,
endotel oncii hiicreler, tiimdr hiicreleri ve melanom hiicrelerinden eksprese olur.
Biiyiik damarlardaki Tie-2 ekspresyonu kiigiik kan damarlarindaki ekspresyonundan
daha fazladir (89).

Tie reseptorler angiopoietinlere ekstraselliler amino terminal alan,
transmembranal alan ve intraselliiler tirozin kinaz alan olmak iizere ii¢ bolgeden
baglanmaktadir. Angiopoietinler Tie reseptore baglandiklar1 andan itibaren
reseptorde dimerizasyon baslar ardindan otofosforilasyon hiicre i¢i sinyal iletim
yollarinda aktivasyon igslemleri baslatilarak damar stabilizasyonu gergeklesir (90).

Angiopoietin-1 ve 2 vaskiiler remodelling ve anjiyogenezide rol
oynamaktadir (91). ANG-1 endotelyal hiicre proliferasyonunu indiiklemez, fakat
insan endotel hiicreleri i¢in kemotaktiktir (92). Angiopoietin-2 vaskiiler biiylimeyi
tesvik eder, ancak VEGF yoklugunda, vaskiiler gerileme olusur (93).

Angiopoietin-1 damarlar1 stabilize eder ve ANG-2 antagonize eder. Bu

nedenle bu iki faktdriin oran1 dnemli bir belirleyicidir (94).

1.1.1.6.5. Insiilin-Like Growth Faktor 1 (IGF-1)

Insiilin Like Growth Faktor-1; 70-amino asitli, 7,6 kDa (kilo dalton), tek
zincirli, insiiline yapisal benzerligi olan glikozillenmemis bir polipeptidir. IGF-1;
IGF-1 reseptor (IGF-1R) araciligiyla, hiicre boliinmesinin uyarilmasi, farklilasmas,
gocli, gelisimi, apopitozun inhibisyonu ve gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde
rol oynar. IGF-1R; tetramerik yapida, disiilfid baglariyla biribirine baglanmis 2a ve
28 zincirinden olusan tip 1 ylizey reseptoriidiir. IGF-1, alt1 adet IGF baglayici protein
(IGFBP) birine baglanarak kompleks olusturur ve yiizey reseptoriine baglanir. IGF-1,
IGF-1R o subiinitinin sisteinden zengin kismina baglanir, konformasyonel
degisiklige neden olarak B zincirinin intraseliiler kisminda otofosforilasyona neden
olur. Tirozinin fosforilasyonu B zincirindeki tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Daha
sonra adaptdr proteinler B zincirine baglanir ve hiicre proliferasyonu ve apoptozisin

inhibisyonunda rol oynayan intraseliiler sinyal kaskadini baglatir (95).
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Insiilin-Like Growth Faktdr-1 seviyeleri arteryel ve vendz kordon kani
serumunda benzerdir ve fetal orjinlidir. IGF-1 fetal dokularda 9. gebelik haftasindan
ve fetal dolasimda 15. gebelik haftasindan itibaren saptanir. Kordon serumundaki
IGF-1 diizeyleri ile dogumdaki viicut Olgiileri korelasyon gosterir. Prematiire
doganlar matiir yenidoganlara gore daha diisiik IGF-1 diizeylerine sahiptir.
Gestasyonel yasa gore kiicik (SGA) doganlar, gestasyonel yasa uygun (AGA)
doganlara gore daha diisiik IGF-1 seviyelerine sahiptir. IGF-1 diizenlenmesinde
diyetle alinan protein ve enerji miktar1 da etkilidir (96).

Insiilin-Like Growth Faktor-1 ve IGF-2; proliferasyon, diferansiasyon, hiicre
migrasyonu, apoptozis ve ekstraseliller matriks sentezinde Onemli rol alir. Bu
islevleri reseptorler ve baglayici proteinler araciliiyla yaparlar. Insiilin-Like Growth
Faktor-1 mezenkimal hiicrelerde bulunurken, IGF-2 ise bol miktarda havayolu
epitelinde bulunur. IGF-2 ¢ogunlukla fetal yasamda eksprese edilirken, IGF-1
postnatal yasamda eksprese edilir (97).

1.1.1.6.6. Eritropoetin (EPO)

Eritropoetin (EPO)'nun ana biyolojik etkisi, eritroid progenitdr hiicrelerin
cogalmasi, farklilasmast ve olgunlasmasinin tesvik edilmesiyle ve bdylece
dolasimdaki eritrositlerin sayisindaki bir artis saglamasi seklinde ortaya ¢ikmistir
(98). Bu nedenle, EPO neonatal, kanser ve renal anemi tedavilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Son bulgular EPO ve EPO reseptorlerinin yaygin olarak dagilmis
oldugunu gostermistir (99). Hematopoetik olmayan c¢esitli dokularda eksprese
edilirler ve ayni zamanda anjiyojenik uyari, anti-inflamasyon, anti-apoptoz ve
noroproteksiyon  gibi  ¢esitli  hematopoietik  olmayan  biyolojik  etkilerle
donatilmislardir ve bunlar sistemik koruyucu sitokin olarak disiiniiliir (99).

Anne siitiiniin EPO igerdigi ve yenidogan bagirsaklariin EPO reseptorlerini
icerdigi bulunmustur. Bu, EPO'nun gastrointestinal sistemin biiyiimesinde ve
gelisiminde 6nemli bir fizyolojik rol oynayabilecegini gostermektedir. Onceki
caligmalar yenidogan Nekrotizan enterokolit (NEK)’in fare modelinde, rekombinant
EPO'nun inflamatuar reaksiyonu azaltabildigini ve NEK hasarini iyilestirebilecegini

onermektedir.
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1.1.1.7. Radyolojik Bulgular

Radyolojik bulgular NEK tanisi, evrelemesi ve izleminde en giivenilir
bulgulardir. Nekrotizan enterokolitte tanisal radyografik bulgu ayakta direkt karin
grafilerinde (ADKG) portal vende gaz varligi ve pnOmatozis intestinalistir
(intramural gaz) (5, 12). Pnomatozis intestinalis lineer ve/veya Kkistik olabilir.
Nekrotizan enterokolit i¢in daha 6zgiil olan lineer formdur (16). Gebelik yasina goére
radyolojik bulgular degismektedir. Zamaninda dogan bebeklerin %47’sinde portal
vende gaz bulgusu bulunurken diger grubun %10°da tespit edilmistir. Erken
radyolojik bulgular (gaz azligi, dilate bagirsak anslari, adinamik bagirsak anlamina
gelen i¢i gazla dolu sabit bagirsak anslari) NEK siiphesini arttirir. Hastalik
ilerledikce intestinal dilatasyon artar, pnomatozis intestinalisin ardindan portal vende
gaz ortaya ¢ikar. Pnomoperiton goriilmesi intestinal perforasyonu akla getirmelidir.
NEK’in ileri evrelerinde liimen dis1 serbest hava goriiliir (5).

Nekrotizan enterokolit tamisinda direkt grafilerin yaninda abdominal
ultrasonografi (USG) en duyarli ve kesin tani yontemlerinden biridir. Abdominal
USG bagirsak duvar kalinhigi, peristaltizmi, ekojenitesi ve perfiizyonu hakkinda bilgi
verir ve tedaviyi yonlendirmede yardimcidir. Portal vendz gaz, intramural gaz,
intraabdominal ekoik serbest sivi tespitinde destekleyicidir (2, 100). Doppler USG,
cerrahi gerektiren nekrotik bagirsagi degerlendirmede diiz grafilerden daha degerlidir
(102).

Portal vende gaz bulgusu kotii prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu
hastalarda %38 oraninda siddetli bagirsak nekrozu gelisir ve mortalite %70
civarindadir  (102). Vakalarin %12-30’unda goriilen pndmoperiton, periton
boslugunda serbest hava bulundugunu ve bagirsak perforasyonunu gosterir. Mortalite
oranlart bu bulguyla beraber %70’in iizerindedir (16). Pnémoperiton, sol yan karin
grafilerinde en iyi goriiniir, yatarak ¢ekilen grafilerde ise “futbol topu isareti” olarak
bilinen bir goriintiye neden olur (16). Nekrotizan enterokolitte nekrozun ve
perforasyonun erken tespitinde floresan laparoskopi de kullanilabilir. Karimna
ultraviyole 151k tutuldugunda sar1 zeminde iskemik bolgeler karanlik goriiliir. “Near-
infrared spectroscopy” (NIRS) olarak bilinen yontem ise kapiller yatak veya
postkapiller ven diizeyinde doku hemoglobin oksijen saturasyonunu 6l¢meyi saglar.

Bu yontemin de mezenterik perfiizyonu 6l¢gmede yararli oldugu saptanmistir (34).
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1.1.1.8. Evreleme

Nekrotizan enterokolit modifiye Bell evrelendirmesinde klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulara dayanilarak yapilmistir. Siniflama sisteminin kullanilmasi ile

birlikte farkli c¢alismalardaki vakalarin karsilastirilabilmesi ve ortak bir dil

kullanilabilmesi saglanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Nekrotizan Enterokolitte Modifiye Bell Evrelendirmesi

Intestinal bulgular

Sistemik bulgular Radyolojik bulgular

Tedavi

Evre IA Belirgin rezidi Is1 dengesizin Normal veya intestinal Gastrik dekompresyoa
(NEK siiphesi)  Hafif distansiyon Apne Hafif dilatasyon Antibiyotik

Bulanti Bradikardi
Evre IB Rektumdan agik Is1 dengesizligi Normal veya intestmal Gastrik dekompresyon
(NEK siiphesi)  kirmizi kanama Apne bradikard: hafif dilatasyon Antibiyotik

Letarji

Evre 1A Belirgin rezidi Is1 dengesizigt Intesinal dilatasyon Gastrik dekompresyon
(Kesin NEK) Hafif distansiyon Apne fleus Annbiyotik 7-10 giin
Hafif vaka Gaitada gizli kan Bradikardi Pnomatozis intestinalis

Bagirsak seslerinin Letarji

kaybolmasi

Abdommal hassasiyet
Evre 11B Belirgin rezidii Is1 dengesizligi Intestinal dilatasvon Gastrik dekompresyon
(Kesin NEK) Bagirsak seslerinin Apne ileus Antibiyotik 14 giin
Orta vaka kaybolmasi Bradikardi pndmatozis intestinalis Asidoz i¢in bikarbonat

Abdominal hassasiyet Letarji Portal vende gaz

Hafif metabolik

Abdominal selliilit asidoz Asit

veya sag-alt kadranda

kitle
Evre 1A Bagirsak seslerinin Trombositopeni intestmal dilatasvon Gastrik dekompresyoa

(ileri NEK)

kaybolmasi
Abdommal hassasiyet
Abdommal selhilit
veya sag-alt kadrand:

kitle, generalize
peritonit

Hipotansiyon
Belirgin Apne
Bradikardi

Metaboiikve

solunum sal asidoz

DIK Nétropeni

ileus
Pnématozis intesnnahs

Portal vende saz

Belirgin asit

Antibiyotik 14 giin
Asidoz icin bikarbonat

200 cc kc sun sivi

Inotropik ajanlar

Evre 111B
(ileri NEK)

Bagirsak
perforasyonu

Bagirsak seslerinin

kaybolmasi

Abdominal hassasiyet

Abdominal selliilit
veya sag-alt kadranda

kitle, generalize
peritonu

Hipotansiyon

Belirgin apne

Bradikardi
Metabolik ve

solunumsal asidoz

DIK. Nétropen1

intestmal dilatasvon

ileus

pnomatozis intestinnalis
Portal vende gaz

Belirgin asit

Pnémopentoneum

Gastrik dekompresyon

Asidoz i¢in bikarbonat

200 cc kg giin s1v1
Inotropik ajanlar

Cerrahi tedavi
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1.1.1.9. Tedavi

1.1.1.9.1. Tibbi tedavi

Nekrotizan enterokolitin spesifik bir tedavisi yoktur, stiphelenildiginde hemen
destek tedavisi baslanir. Amag, hastaligin intestinal perforasyon ve lokal olarak
ilerlemesine engellemektir. Ancak, hastaligin ilerleyisi erken tibbi miidahaleye
ragmen degismemektedir. Destek tedavisinde, enteral beslenmenin kesilmesi, aralikli
diisiik basingta aspirasyon yapilmasi, gastrointestinal basincin azaltilmasi amaciyla
orogastrik tiip yerlestirilmesi, kan basincinin desteklenmesi, sivi ve elektrolit
dengesinin saglanmasi, asidoz, anemi ve trombositopeninin diizeltilmesi amaglanir.
Kan, idrar ve digkir kiiltiirii alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baslanir. Antibiyotik tedavisi ve siiresi, peritonit/perforasyon, sepsis varligina,
hastaligin siddetine bagli olarak degisir (6). Antibiyotik segiminde ampisilin veya
sefalosporinle beraber aminoglikozid baslanmalidir. Bagirsak perforasyonu varsa
anaerobik etkinligi olan metronidazol veya klindamisin kullanilmahdir (2, 16).
Nekrotizan enterokolit’li birgok bebekte apne, abdominal gerginlik, diyaframin
yukar1 basisi nedeniyle solunum tehlikeye girebilir ve entiibasyan gerekebilir. Bu
hastalarda sik araliklarla kan gazi, tam kan sayimi, serum glukoz ve elektrolitler
takip edilmelidir  (104). Hastanin klinik durumunun veya karin grafisindeki
bulgularin kdétiiye gitmesi hastanin cerrahi miidahaleye gereksinimi oldugunun
gostergesi olabilir. Eger radyolojik bulgu yok ama klinik giderek bozuluyorsa
parasentez yapilabilir. Bu islem i¢in kesin endikasyon yoktur (105). NEK tedavisinde
temel nokta bagirsagi dinlendirmek, enfeksiyonu kontrol altina almak, metabolik
dengeyi koruyabilmektir. NEK’in medikal ve cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur ve
tedavi hastaligin siddetine, evresine bagli olarak degisir (106).

NEK Evrelerine gore yaklasim;

Evre I: Temel yaklasimi beslenmenin kesilmesi, oro-nazogastrik tiip
yerlestirilerek dekompresyon yapilmasi (en az 2-3 giin), vital bulgu ve karin
cevresinin yakin izlemi, kan kiiltiiriiniin alinip en az {i¢ giin olmak iizere intravendz
antibiyotik tedavisinin baslanmasindan (ampisilin + gentamisin / sefotaksim +
metronidazol) olusturur. Yakin aldigi ¢ikardigi sivi izlemi yapilip idrar ¢ikariminin

1-3 cc/kg/h olmasi hedeflenir. Hiperkalemi veya aniiri durumunda intravendz sivilara
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potasyum eklenmemelidir. Tiim digki ve aspirasyon ornekleri kanama agisindan
incelenmelidir. Perforasyon veya iyilesmenin degerlendirilmesi amaci ile seri
ADKG’leri ¢ekilmelidir. Tam kan sayimi izlemi 16kosit ve trombosit sayisinda ani
diisiis olabilecegi i¢in yapilmalidir. Kalori alimi en az 90-110 kalori/kg/giin olacak
sekilde Toplam parenteral nutrisyon (TPN) destegi baslanmalidir. Kan gazi
degerlendirilmesi hipoksi, metabolik veya respiratuar asidozun belirlenmesi ve
diizeltilmesi amaci ile onerilmektedir. Sivi alimi Giglincii bosluga olan kayiplar, kan
ve kan tirlinlerinin transfiizyonu, bobrek yetmezligine gore ayarlanmalidir. Diisiik
dozda dopamin, intestinal kanlanma ve renal perfiizyon i¢in baglanabilir. Cerrahiye
konsiilte edilmelidir (2, 31).

Evre 11: Evre IIA’da temel yaklasima ek olarak antibiyotik tedavisinin 7-10
giine tamamlanmasi, Evre [IB’de ise 14 giline tamamlanmas1 gerekmektedir. Ayrica
nazogastrik dekompresyon siiresi 7-14 giine kadar yapilabilir.

Evre IlI: Cerrahi endikasyonun dogdugu bu evrede beslenmenin 14 giin
stireyle kesilmesi, sivi ve elektrolit tedavisi, ventilator destegi, inotropik destek ve
parasentez onerilmektedir. Enteral beslenmenin 10-14 giin kesilmesi nedeniyle TPN
i¢in santral vendz kateter takilmalidir (16). Klinik veya radyolojik olarak kotiilesme
olmasi hastanin cerrahi girisim gereksinimi oldugunun isareti olabilir (6). Cerrahi
tedavi gormiis hastalar ameliyattan sonra iki hafta enteral beslenmemeli,
hemodinamik destek ve parenteral antibiyotik tedavisi verilmelidir. ki haftadan
sonra az miktarda enteral beslenmeye baslanmali ve beslenme hacimleri yavas yavas

arttirilmalidir (6).

1.1.1.9.2. Cerrahi tedavi

Nekrotizan enterokolitli vakalarin yaklasik olarak yiizde otuzunda cerrahi
girisim gerekmektedir. Bu akut baslangi¢li ve fulminan seyirli olabilen hastaligin
izlemi multidisipliner bir ekip seklinde neonatologlar, pediatrik cerrahlar ve
radyologlarla birlikte yapilmalidir (14). Tek kesin cerrahi endikasyon; ADKG’nde
pnémoperiton gorliinimii veya parasentezde diski veya safra bulunmasi ile tani
konabilen ve intestinal nekrozun tiim bagirsak katmanlarini etkiledigi anlamina gelen
intestinal perforasyondur. Relatif endikasyonlar; (1) yeterli tibbi tedaviye ragmen
Klinik bozulma, (2) yaygin pnématozis, (3) karin duvarinda eritem, (4) portal vende
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gaz, (5) seri ADKG’de sabit genis bagirsak ansi, (6) asit, (7) abdominal kitle varlig:
seklinde siralanmaktadir (4, 6).

Cerrahi endikasyon ortaya ¢iktiginda laparotomi yapilip etkilenen bagirsak
segmentlerinin rezeksiyonu, peritoneal drenaj veya enterostomi yapilabilir.
Peritoneal resusitasyon olarak nitelendirilen etkin bir yaklasim da, CDDA bebeklerde
intestinal perforasyon durumunda %2.5’luk dekstroz soliisyonunun peritona
verilmesi seklindedir (34). Peritoneal drenaj ile laparotomiyi karsilastiran bir
arastirmada mortalite oranlari, hastanede kalim siireleri ve TPN kullanim siireleri

arasinda fark bulunamamastir (6).

1.1.1.9.3. Sagkalim

Nekrotizan enterokolit yiiksek mortaliteye sahiptir. Vermont Oxford Network
verilerine gore, dogum agirligi azaldik¢a NEK riski ve mortalitesi arttig1 yoniindedir.
Dogum agirhigr 1251 ile 1500 g arasinda ise NEK riski %3 ve 6lim riski %16;
dogum agirligi 1001 ile 1250 g arasinda ise NEK riski %6 ve 6liim riski %21; dogum
agirhigr 751 ile 1000 g arasinda ise NEK riski %9 ve olim riski %29; ve dogum
agirhigr 501 ile 750 g. arasinda ise NEK riski %12 ve oliim riski %42 saptanmistir

(6).

1.1.1.9.4. Diger tedavi secenekleri

1. Terapotik hipotermi: Hipoksik iskemik ensefalopatide ve c¢oklu organ
disfonksiyonunda yarar1 kanitlanmig bir tedavi segenegidir. Reperfiizyon-
reoksijenasyon sonrasi kurtarict bir tedavidir yontemidir ve sagkalim oranmi
intestinal zedelenmeyi azaltarak arttirir (34). Hall ve ark. (107) ciddi NEK gelisen 15
prematiire bebekte 48 saatlik hafif hipoterminin giivenilir ve uygun bir tedavi
yontemi oldugunu bildirmislerdir. Ancak genis ¢aplt prospektif caligmalara ihtiyag
vardir.

2. KoKk hiicre tedavisi: intestinal kriptlerdeki pluripotent kok hiicreler villus
olusturma ve ¢ogalma kapasitesine sahiptir. Heniiz deneysel asamada olan bu tedavi
seceneginin NEK’te histopatolojik hasar1 azalttig1 yoniinde veriler edinilmistir (34).
Deneysel NEK'in hayvan modelleri, kok hiicre terapisi de dahil olmak {izere hastalik
icin farkli potansiyel terapileri incelemek i¢in onlarca yildir kullanilmistir. Kok

hiicreler ¢esitli hastalik modellerinde anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olduklar1 ve
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doku saglig1 ve islevlerinde iyilesmelere neden oldugu gosterilmistir (108-110). Kok
hiicrenin kendi kendini ¢ogaltma, ayirma, apoptozu Onleme ve iltihab1 azaltma
kabiliyeti, NEK’teki bu hiicrelerin potansiyel terapotik degerine ilgi uyandirmustir.
Kok hiicre tedavisi, Nekrotizan enterokolit i¢in bir tedavi olarak umut vericidir. AF-
kokenli kok hiicreler veya BM-MSC'nin bu durum i¢in en yararli ve pratik hiicre

bazli tedaviler olmast muhtemeldir (111).

3. Ozon ve hiperbarik oksijen tedavisi: Ozon, immiinomodulatuar etkileri
ve antioksidan enzim aktivasyonu olan bir hiicre metabolizmas1 aktivatoriidiir. Bir
hayvan NEK modelinde ozon tedavisinin intestinal zedelenmeyi ve oksidatif stresi
azalttig1 gosterilmistir (112). Hiperbarik oksijen ise antioksidanlarda ve doku oksijen
konsantrasyonunda artis saglayarak notrofil aktivasyonunun diizenlenmesi,
anjiyogenezin uyarilmasi ve enflamasyonu azaltilmasi ile NEK’te iyilesmeye katkida
bulunur (34, 113).

1.1.1.10. Kisa ve Uzun Dénem Komplikasyonlar

Nekrotizan enterokolit sonrasi sagkalan bebeklerde kisa ve uzun dénemde
bazi komplikasyonlar gelisebilir. Hastaligin akut doéneminde veya iyilesme
déneminden hemen sonra menenjit, sepsis, yaygin damar i¢i pihtilasma, peritonit,
apse, hipotansiyon, sok, solunum yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi
komplikasyonlar gelisebilir (6). Ayrica kisa donemde, hastalarin %5 oraninda
rekiirrens goriilebilir. Rekiirrenslerin ¢ogu cerrahi girisime gerek kalmadan tedavi
edilir (5). Vakalarin yarisinda stoma komplikasyonlart (striktiir, prolapsus,
retraksiyon) goriiliir. Proksimal jejunostomili hastalarda sivi kaybi dehidratasyon,
elektrolit dengesizligi, peri-stomal deri bozukluklari ve biiyiime geriligine yol neden
olur (4). Bu nedenle ostominin en kisa siirede kapatilmasi gerekmektedir. NEK
vakalarimin yaklasik %15-30’unda striktiir gelisir; genellikle kolonda, ozellikle
splenik fleksurada ve/veya ostomiye yakin bolgelerde meydana gelir (114).

Daha ileri donemde gelisen intestinal daralma, KBS, enterokolik fistiil,
enterosel ve karin i¢i apse ge¢ komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. KBS uzun
donemde goriilen en 6nemli morbiditedir. KBS, en tipik olarak ileum ve ileocekal

kapagin kaybiyla karakterize, biiylime ic¢in gerekli besin emilim fonksiyonunu
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yapabilecek boyutta yeterli bagirsak segmentinin olmamas: anlamina gelmektedir
(16).

Cerrahi olarak tedavi edilmis NEK vakalarinin yaklasik dortte birinde KBS
goriilir (115). Rezidiiel bagirsak boyu ve sagkalim orani arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Bunun yaninda emilim i¢in yeterli uzunlukta bagirsak kalmasina
ragmen fizyolojik KBS gelisen hastalar, rezeke edilen bagirsak uzunlugu yaninda,
bagirsak bolgesinin de onemli oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, besinlerin
emilimi igin bagirsak yiizey alani1 azalir, siv1 elektrolit kaybi ve malniitrisyon gelisir.
Ayrica vitamin B12, yagda eriyen vitaminler, safra asitleri ve bazi minerallerin
emiliminin distal ileumdan olmas: nedeniyle bu vitaminler ile birlikte magnezyum,

¢inko, demir eksikligi ve steatore da ortaya ¢ikabilir (11, 16).

1.1.1.11. Prognoz ve Uzun Dénem Sonuclari

Nekrotizan enterokolit >1500 gr dogan prematiir bebeklerin yaklagik
%10’unu etkilemektedir. NEK tanisi alan NEK tanisi alan CDDA’l1 prematiir
bebeklerde mortalite oran1 %10-30, ADDA’l1 prematiir bebekler i¢in mortalite orani
%35-50 olup bu oranda son 30 yilda anlamli bir diisiis saptanmamistir (116).

Yenidogan bakimindaki gelismelere ragmen NEK hala yiiksek (%10-50)
mortaliteye sahip bir hastaliktir. Sagkalan bebeklerin yaklasik yarisinda uzun
donemde norogelisimsel gerilik ortaya c¢ikabilmektedir (5). NEK’li bebeklerde
serebral palsi oran1 daha yiiksek oldugu saptanmuigtir (117). Cerrahi tedavi sonrasi
sagkalan bebeklerin %10-30’unda uzun donemde ishal, bagirsak tikanikligi,
norogelisimsel gerilik, isitme ve gorme kaybi1 ve KBS gibi 6nemli morbiditeler
gelistigi bildirilmistir (15, 118).

1.1.1.12. Onleme

Nekrotizan enterokolit gelismesini ve ilerlemesini dnleyecek pek ¢ok yontem
denenmis ancak yaygin kabul goren bir strateji heniiz gelistirilememistir. Koruyucu
stratejiler iki ana baslikta toplanabilir; gastrointestinal sistemin mikrobiyolojik
florasinin korunmasi ve beslenme stratejileri (5). Prematiireligin 6nlenmesi NEK
insidansini azaltmak igin en etkili yoldur (12). Diisiik dogum agirligi ve prematiirite
NEK gelisiminde etkisi kanitlanmis en 6nemli risk faktorleri oldugundan korunmada

prematiirliigiin 6nlenmesi veya azaltilmast NEK gelisimini 6nleyecektir (Tablo 3).
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Tablo 3. Nekrotizan Enterokolit Onleme Stratejileri (15).

Etkinligi kamitlanmig 6nlemler Etkinligi yeterli kamitlanmams 6nlemler
Anne siitii ile beslenme Beslenmenin yavas arttirilmasi

Trofik beslenme Sivi kisitlamasi

Antenatal steroid Oral immiinoglobulinler

Enteral antibiyotik kullanim L-arjinin suplementasyonu

Coklu doymamis yag asitleri

Siit tirtinlerinin asidifikasyonu
Probiyotik, prebiyotik, postbiyotikler
Biiylime faktorleri ve eritropoetin
Antioksidanlar

1.1.1.12.1. Beslenme stratejileri

a) Anne siitii: Anne siitiiyle beslenme NEK’e kars1 koruyucu oldugu ve NEK
insidansinm1 azalttigi kabul edilmektedir. Anne siitiiniin koruyucu etkisi, igeriginde
bulunan IL-10 gibi antienflamatuar igerik, EPO, lizozim, EGF gibi biiyiime faktori,
immiinoglobulinler, intestinal mikrofloray1 diizenleyen prebiyotik ve probiyotiklerle
iligkilidir. Yenidoganlarda ‘‘platelet activating factor’’(PAF)’i yikan ‘‘platelet
activating factor-asetil hidrolaz’> (PAF-AH) enzimi aktivitesi disiiktiir. Anne
stitiinde, mamalarda olmayan PAF-AH aktivitesi varligi da anne siitiiniin koruyucu
etkisini agiklamaktadir (14). Mama ile beslenen yenidoganlara gore anne siitii ile
beslenenlerde NEK riskinin %80 daha az oldugu ve mama ile beslenen
yenidoganlarda ise NEK sikliginin 6-10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Anne
stitii zenginlestiricilerinin ise NEK riskini artirmadigi saptanmustir (4, 5).

b)Trofik beslenme: NEK’in beslenen yenidoganlarda daha fazla gortildigi
ve bagirsak liimeninde kalan besinin bakteriler igin substrat gdrevi gordiigi
sanilmaktadir (119). NEK’li hastalarin sadece %10’unu hi¢ beslenmeden NEK
gelisenler olusturmaktadir. NEK %90 beslendikten sonra ortaya ¢iktigindan NEK’in
gelismesinde prematiiriteden sonra beslenme NEK gelisiminde ikincil faktor olarak
yer alir (31, 120). Beslenmenin siklig1, tipi ve konsantrasyonu ile ilgili kabul edilmis
evrensel kurallar yoktur. Erken enteral beslenmenin gastrointestinal motilite ve
hormon sekresyonunu stimule ederek gastrointestinal bdlgenin fonksiyonel
adaptasyonunu gelistirdigi i¢in avantajli oldugunu kabul edenler vardir. Buna ragmen
CDDA’ll bebeklerde erken beslenmeden sakinilmaktadir. Beslemeyi ertelemeye
alternatif bir yaklasim trofik beslenme (minimal enteral besleme)’dir (121). Az

miktarda anne siitii veya mama ile trofik beslenmenin uzun siireli agliga sekonder
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enflamasyon yanitint bagirsak atrofisini 6nledigi iddia edilmektedir. Trofik
beslenme, sindirim hormonlarinin salinimini uyarir, sindirim enzimlerini aktive eder,
intestinal kan akimini1 ve motiliteyi arttirir. Trofik beslenen bebeklerde hastanede
kalis siiresi daha kisa, beslenme tolerans: ve biiyiime hiz1 daha iyi ve sepsis riski
daha az bulunmustur (15). Bununla birlikte Cochrane grubunun yaptigi meta-
analizlerde erken enteral beslenmenin prematiire bebeklerde NEK insidansi tizerinde
bir etkisi olmadigi, yavas ve hizli enteral beslenen bebekler arasinda NEK sikhig:
acisindan fark bulunmadig: belirtilmistir (12, 14). Ancak son kilavuzlarda minimal
enteral beslemeye, >1000 g bebeklerde hayatin ilk 2 giiniiniinde baslanmasini ve
artiglarin 30 cc/kg/giin olmasini 6nermektedirler (122).

c) Standart beslenme rejimi (beslenmenin yavas arttrilmast): NEK
insidansi ile enteral beslenme hacminin arttirilma hizi arasinda dogru orantili bir
iliski vardir. Standart beslenme rejimi ile NEK insidansinda %87, NEK gelisme
riskinde %29 diistis belirlenmistir (123). Ancak parenteral nutrisyon siiresi bu
yaklagimin dogal bir sonucu olarak uzamaktadir. Diger yandan enteral beslenmenin
yavas ilerlemesi tam enteral beslenmeye gecmeyi erteler ve hayatta kalma, biiyiime
ya da gelisim i¢in yan etkilere neden olabilecek risklerle baglantili Toplam parenteral
beslenme siiresini uzatir (124). Yavas ve hizli ilerleme besleme stratejilerini
karsilastiran 4 c¢alismanin metaanalizinde NEK oranlarinda hi¢ bir fark
gosterilmemistir (121).

d) Amino asit eklenmesi: NO, anti-enflamatuar etkisiyle bagirsak mukozal
biitiinliiglinii saglayan endojen bir vazodilatator ajandir. Arjinin, NO tiretiminde NOS
icin tek substrattir. NEK gelisen prematiire bebeklerin plazma L-arjinin diizeylerinin
diisiik oldugu saptanmistir. Randomize bir ¢aligmada arjinin suplementasyonunun
NEK’in tiim evrelerinin insidansini azalttig: saptanmistir (34). Diger bir amino asit
glutamin, enterositler igin anahtar yakit olan, bagirsak epitelinde biiylime ve
biitiinliighi saglayan bir aminoasittir. Hayvan NEK modellerinde, glutamin verilmesi
ile bagirsagin enflamatuar hasarmin azaldigir saptanmistir. Anne siitiiniin NEK’ten
koruyucu olmasinda igerdigi yiiksek miktarda glutamin diizeyininde énemi vardir.
Yapilan bir ¢alismada diisiik glutamin diizeylerinin NEK ile iligkisi gosterilmistir

(12, 32). Bununla birlikte Cochrane metaanalizinde prematiire bebeklerde enteral
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veya parenteral glutamin eklenmesinin NEK insidansini etkilemedigi belirlenmistir
(5, 12).

1.1.1.12.2. Oral antibiyotikler

Bes calisma ile yapilan Cochrane metaanalizinde koruyucu oral antibiyotik
kullantmimin NEK sikligin1 ve NEK iligkili mortaliteyi azalttig1, direncli bakteri ile
kolonizasyonu artirdig1 gosterilmistir (125).

Nekrotizan enterokolit patogenezinde degismis intestinal bakteriyel
kolonizasyonun ve patojen bakterilerin rolii olmasi1 sebebiyle, NEK’li bebeklerde
koruyucu amacli enteral antibiyotik verilmesi Onerilmektedir. Oral antibiyotik
verilmesinin NEK riskini azalttigina dair elimizde kanitlar bulunmaktadir. Ancak bu
uygulamanin dogal mikroflorayr bozma ve bakteriyel direng gelisimi gibi zararh

etkilerinin olmasi nedeniyle tavsiye edilen bir yaklasim degildir (5, 15).

1.1.1.12.3. Probiyotik, prebiyotik ve postbiyotikler

Saglikli term yenidoganlarda barsak florast dogumdan hemen sonra annenin
vajinal florasi ile kolonize olmaya baslar. Ozellikle anne siitii ile beslenen bebeklerde
yasamin ilk haftalarinda bifidobakterilerin ¢cogunlugunu olusturdugu karmasik bir
flora meydana gelmektedir. Ancak prematiir bebeklerde yogun bakim {initesinde
izlem, gecikmis enteral beslenme, antibiyotik kullanimi ve az anne siitii alim1 nedeni
ile kisith ve farkli organizmalar ile gecikmis ve anormal kolonize olmaktadir.
Bifidobakteriler azalarak patojen organizmalar ile kolonizasyon gelismektedir (125).

Probiyotikler (Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus
suslart) faydali etkileri olan canli mikroorganizmalardir. Bunlar prematiire
bagirsagindaki normal kolonizasyonun devamliligint saglayarak, NEK gelisimini
onleyici etki gosterirler (5). Probiyotikler, normal intestinal kolonizasyona yardimci
olarak bagirsagin savunma sistemini iyilestirmektedirler. Probiyotiklerin mukozal
IgA salgilanmasi, epiteliyal hiicre ¢ogalmasi, enflamasyon, apopitozis ve bagirsak
gecirgenligini  diizenledigi gosterilmistir (12). Onyedi randomize ¢alismanin
incelendigi gilincel bir derlemede probiyotiklerin Evre I1I NEK riskini, CDDA’l1
bebeklerde her tiirlii 61im riskini azalttig1 belirlenmistir (126).

Prebiyotik ve postbiyotikler ise konakg¢i bakterilerin ¢ogalmasini saglayan,

misin  gibi sindirilmeyen diyet dist1 suplementler veya uzun zincirli
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karbonhidratlardir. Normal mama ile beslenenlerle karsilastirildiginda, prebiyotik
ilaveli (%10 wuzun zincirli frukto-oligosakkarid, %90 kisa zincirli galakto-
oligosakkarid) mama ile beslenen prematiir bebekler diskida Bifidobacterium
kolonizasyonun arttigi, patojenik  bakterilerin  kolonizasyonunun azaldig:
gosterilmistir. Yan etki olarak karinda siskinlik, gaz problemi ve ishal bildirilmistir
(15).

Ayrica hazirlik ¢alismalarinda, konakgi bakterilerden izole edilen “microbial
associated moleculer protein”lerin (MAMPS), inaktive edilmis probiyotiklerin
enfeksiyon riski tasimaksizin TLR aracilikli koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir
(15).

1.1.1.12.4. Epidermal Biiyiime Faktorii

Epidermal biiylime faktorii (EGF) gastrointestinal salgilarin 6nemli bir
bileseni olup ayn1 zamanda anne siitiinde bulunan giiglii koruyucu bir faktérdiir. EGF
hiicre gogiinde ve hiicre ¢ogalmasinda etkilidir; hasar sonrasinda bagirsak bariyerinin
devamliligini, mukozal yenilenmeyi ve proenflamatuar sitokinlerin baskilanmasini
saglar. NEK’li prematiire bebeklerin tiikriik sekresyonunda EGF diizeyleri diisiik
bulunmustur. NEK’li bebeklerde yapilan hazirlik ¢alismalarinda EGF verilen hayvan
modellerinde NEK insidansinin azaldigi ve EGF’nin bagirsak epitelinin iyilesmesini
ve devamliligini sagladigi gosterilmistir (5, 15).

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

yoniinde verilere ulagilmistir (127).

1.1.1.12.5. Oral Immiinglobulinler

Immunglobulinlerin anne siitiinde NEK’ten koruyucu etkiden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Yenidoganlarda o6zellikle sekretuvar IgA diizeyi disiiktiir. Oral Ig A
ve Ig G’nin mukoza koruyucu etkileri birkag ¢alismada gosterilmistir. Ancak, NEK
insidansinda anlamli bir azalma belirlenmemistir. Heniiz bu konuda randomize

kontrollii ¢alismalar yapilmadigindan kullanilmas: kanita dayali bir uygulama
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degildir (1, 15 ). Cochrane ¢alismasinda enteral ve intravendz verilen IgG’nin etkisi

olduguna dair bir veriye rastlanmamistir (12).

1.1.1.12.6. Eritropoetin (EPO) ve Insiilin

Anne siitiinde ve amniyon sivisinda bulunan EPO’nun endotel hiicreleri
arasindaki baglantilar1 oldugu ve kan beyin bariyerini korudugu saptanmistir. Enteral
EPO gelecekte NEK profilaksisinde kullanilabilir (12, 34). Yapilan bir ¢aligmada
EPO tedavisi alan grupta almayanlara gére NEK insidansi daha diigiik saptanmistir
(128). Literatiirdeki ¢alismalarda prematiir anemisinde kullanilan rekombinant EPO
tedavisinin NEK’te koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (125, 129). Deneysel
caligmalarda “insulin-like growth factor I” (IGF-1) ve II'nin (IGF-1I) mukozay1
hipoksi ve apopitozdan korudugu, intestinal biiyiime ve farklilasmada rol aldigi
gosterilmistir. Bir hayvan modelinde iskemi reperfiizyon hasarinda oral insiilinin
yararl etkileri oldugu ifade edilmistir (34). Bagka bir hayvan g¢alismasinda ise
instilinin koruyucu etkisi olmadig bildirilmistir (130).

1.1.1.12.7. Glukokortikoidler

Antenatal steroid tedavisi, immatiir bagirsakta enflamasyonu baskilayarak,
yapisal ve fonksiyonel matiirasyonu uyararak olumlu etki olusturur. Gastrointestinal
fonksiyona etkisi aerobik bakterilerle kolonizasyonu ve bakteriyel translokasyonu
azaltma, makromolekiillerin mukozal emilimini azaltma, laktaz, maltaz, siikraz ve
Na/K-ATPaz enzim aktivitelerini arttirma seklindedir. Genis randomize ¢alismalarla
antenatal steroid tedavisinin NEK insidansini azalttigi saptanmistir (15). Bununla
beraber postnatal steroid tedavisi cok umut verici gibi degildir. U¢ ayr1 Cochrane
grubu meta-analizinde, dogumdan 6nceki 96 saatte, yasamin ilk 7-10 giinii i¢inde ve
dogumdan ii¢ hafta sonra verilen steroid tedavisinin NEK insidansin1 azaltmada
etkisi olmadig1 saptanmistir. Ayrica erken postnatal donemde 6zellikle indometazinle

beraber steroid verilmesinin artmig SIP ile iligkili oldugu saptanmustir (12).

1.1.1.12.8. Laktoferrin

Laktoferrin, hiicresel imminitede rol alan bir anne siitii glikoproteinidir.
Prematiire bebeklerde gec neonatal sepsis riskini tek bagina veya probiyotiklerle

birlikte kullanildiginda azaltmaktadir. Cok merkezli bir ¢alismada Evre 11 NEK
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sikligi laktoferrin grubunda %1.9 iken, laktoferrin+probiyotik grubunda %0, kontrol

grubunda %6.0 olarak bulunmustur. Ancak genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (1,
131).

1.1.1.12.9. Amniyon Sivisi Simiilasyonu (ASS)

Amniyon sivisi fetal enfeksiyon ve travmaya karsi bir bariyer gorevi goriir.
Ayn1 zamanda fetal bagirsak gelisimini etkileyen ¢esitli aminoasitler, hormonlar,
vitaminler, mineraller ve biiyiime faktorleri igerir. ASS steril, kalorisi olmayan,
izotonik, biiyiime faktorleri; rekombinant eritropoetin (rEPO) ve rekombinant
graniilosit koloni stimiile edici faktor (rGCSF) igeren bir soliisyondur. Fetal intestinal
villuslarin luminal ylizeyinde ¢ok¢ca EPO ve G-CSF reseptorleri bulunmaktadir.
Ancak, bugiinkii bilgiler beslenmemis bebekte kullanimin1 desteklemek i¢in yeterli

degildir (132).

1.1.1.12.10. Sivi1 Kisitlamasi

Swvi fazlaligit NEK patogenezinde rol alir. Bir meta-analize gore kisitli sivi
alimi postnatal kilo kaybini arttirmakta ve NEK riskini azaltmaktadir (133). Bu
noktada dikkatli bir sekilde, bebegin dehidratasyona girmesine izin vermeden,
fizyolojik gereksinimlerini karsilayacak kadar olan bir siv1 kisitlamasina gidilmelidir
(15).

1.1.1.12.11 Antioksidanlar

Nekrotizan enterokoliti de igeren bir¢cok yenidogan hastaligimnin gelisiminde
serbest radikallerin rolii oldugu sanilmaktadir. Bir hayvan g¢alismasinda kullanilan
insan rekombinant superoksit dismutazin zedelenmeyi Onledigi ve eikosanoid
salinimin1 azalttigi saptanmistir. Yine bagka bir hayvan modelinde, E vitamininin
lipid peroksidasyonunu ve intestinal zedelenmeyi azalttigi bildirilmistir.
Antioksidanlarin kullanimi konusunda daha ¢ok kanit gerekmektedir (14). Bununla
beraber deneysel bir NEK modelinde enteral surfaktan verilmesinin histopatolojik
hasar1 degistirmemekle birlikte antioksidan enzimlerin diizeyini arttirdig

saptanmustir (134).
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1.1.1.12.12. Gastrik icerigin Asidifikasyonu

Prematiire bebekler siklikla hipoklorhidriktirler ve gavaj ile beslenme sonrasi
mideleri enterik, gram negatif bakterilerle kolonize olur. Prematiire beslenmesinin,
gastrik bakteriyel cogalmay1 inhibe edecek kadar asidifikasyonunun NEK insidansini

ve riskini anlamli 6l¢tide azalttigi gosterilmistir (1, 15).

1.1.1.12.13. Coklu Doymams Yag Asitleri (PUFAS)

Mukozal membranlarin fosfolipid yapisindaki en Onemli Yyapitasi
fosfotidilkolindir (FK). Arasidonik asit, FK’nin yag asidi komponentidir, intestinal
vazodilator ve sitoprotektif eikozanoidlerin bir substratidir. PUFAs, enflamasyon ve
immiiniteyi dengede tutar, deneysel c¢alismalar PAF metabolizmas: iizerinden

koruyucu etki yaptigini ileri siirmislerdir (1, 15).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Grubu

Bu ¢alisma 1.2.2016 ile 1.2.2017 tarihleri arasinda 32 hafta ve altinda dogan,
Firat Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatan 42 olgu prospektif
olarak degerlendirildi. Yasamin ilk haftast icin NEK tanis1 alan hastalar erken NEK
grubu, yasamin ikinci haftasi ve sonrasinda tani alan bebekler ise klasik NEK grubu
olarak tanimlandi. Kontrol grubu olarak YYBU’de yatis donemindeki izlemlerinde
hi¢ NEK tanis1 almayan veya benzer semptom ve bulgular1 hi¢ gostermeyen vakalar

alindi.

YYBU ndeki takipleri sirasinda Bpd veya sepsis tanisi alan vakalar calismaya

dahil edilmedi.

2.2. Demografik, Prenatal donem, Natal ve Postnatal donem ozellikleri

Vakalar demografik Ozelliklerden olarak dogum haftasi, cinsiyet, dogum
kilosu; natal ve postnatal 6zelliklerden olarak dogum sekli, APGAR skoru (1. ve
5.dakika), dogumda agresif resusitasyon (dogum salonunda canlandirma, pozitif
basingli ventilasyon wuygulanmasi, entiibasyon), gaytada gizli kan; maternal
faktorlerden antenatal steroid Oykiisii, annenin gebelik doneminde ilag kullanim
Oykiisli, annenin gebelik doneminde kanitlanmis enfeksiyon Oykiisii, annede
preeklampsi Oykiisii agisindan degerlendirildi. Hastalara modifiye Bell siniflamasina

gore evreleme yapildi.

2.3. Laboratuvar incelemeleri

Calismaya alinan tiim bebeklerden yasamlarinin 1., 7., 14. ve 28. giinlerinde
umblikal ven/arter veya periferik venden rutin alinan kanlarindan 0.5cc kan ayrilip 5

dakika 2000 devirde santrifiij edildi ve plazma eppendorf -80 derecede saklandi.

Calisma bitiminde dondurulan tiim kanlar oda sicakliginda eritildi. VEGFR-2
diizeyleri i¢in Human VEGFR-2 ELISA KIT (ELABSCIENCE, USA), EPO
diizeyleri icin Human EPO ELISA KIT (ELABSCIENCE, USA), ANG-2 diizeyleri
icin Human ANG2 ELISA KIT (ELABSCIENCE, USA), IGF-1 diizeyleri igin
Human IGF-1 ELISA KiT (ELABSCIENCE, USA), HIF-1a diizeyleri icin Human
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HIF-1 ELISA KiT (ELABSCIENCE, USA), VEGF-A diizeyleri icin Human VEGF-
A ELISA KIT (ELABSCIENCE, USA) kitleri ile iiretici firmalarin protokoliine
uygun olarak 6lciildii. Kanlar Siemens ADVIA 2120 serisi cihazi ile hastanemiz

labaratuarinda c¢alisildi.

2.4, Istatistiksel degerlendirme

Verinin istatistiksel analizi IBM “SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Window’’ ) 22 istatistik paket programinda yapilmistir. Verinin normal
dagilim gosterip gostermedigi  Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Verinin
tanimlayict istatistikleri, siirekli verilerde normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin [medyan (minimum — maksimum)] olarak ve kategorik degiskenler i¢in frekans,
yiizde [n(%)] olarak belirtilmistir. Normal dagilmayan, siirekli veri i¢in ikiden fazla
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ve sonrasinda Post Hoc test
olarak Dunn testi, bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler aras: iliski Ki kare testi (Pearson Ki kare veya
Stireklilik diizeltmeli Ki kare, Fisher Kesin Ki kare) ile incelenmistir. Anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 1 Subat 2016-1 Subat 2017 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi’nde izlenen ve calisma
kriterlerini saglayan 42 vaka alindi. Bunlarin 22’si (%47.6) erkek, 20’si (%52.4) kiz
cinsiyet idi. Iki grup arasinda demografik, maternal, fetal, natal ve postnatal
ozelliklerden cinsiyet dagilimi, gestasyon haftasi, dogum sekli, annede ilag¢ kullanim
Oykiisli, preeklamptik anne bebegi, annede enfeksiyon Oykiisii, postnatal dogum
salonunda canlandirma, pbv uygulama agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Vakalar1 dogum kilolarin1 degerlendirdigimizde NEK’li hasta grubunda 20
hasta (%66.7), kontrol grubunda ise 10 hasta (%33.3) toplamda 30 vaka <1500gr
olarak tespit edildi. 1500gr ve tistii dogan 12 vakanin 4’ (%33.3) hasta grubunda,
8’1 (%66.7) kontrol grubunda yer almaktadir. Istatistiksel olarak dogum kilosu
acisindan her iki gup arasinda anlamli fark oldugunu saptandi. Dogum kilosu
<1500gr olan vakalarda NEK insidansinin anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
edildi (p:0.049) (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol ve hasta grubunun dogum agirlig1 agisindan karsilastiriimasi

Grup
Toplam
Hasta Kontrol
n 20 10 30
<1500
Dogum Aglrllgl % 66,7% 33,3% 100,0%
n=42 n 4 8 12
( ) >1500
% 33,3% 66,7% 100,0%
Toplam n 24 18 42
P % 57,1% 42,9% 100,0%

%2:3,889; p:0,049

Antenatal donemde steroid uygulanmayan 13 vakanin 11’ini hasta grubu,
2’sini ise kontrol grubu vakalari olusturmaktadir. Hasta grubunundaki 13 (%44.8)
vakada ve kontrol grubundaki 16 (%45.7) vakada antenatal steroid Oykiisi
bulunmaktadir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda antenatal steroid uygulanma
acisindan anlamli fark bulunmaktadir. Antenatal steroid uygulanan vakalarda NEK

insidansinin azalmis oldugunu tespit edildi (p:0.016) (Tablo 5).
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Tablo 5. Kontrol ve hasta grubunun antenatal steroid uygulanmasi agisindan

karsilastirilmast
Grup
Toplam
Hasta Kontrol
n 11 2 13
Hayir
Antenatal steroid dykiisii % 84,6% 15,4% 100,0%
(n=42) n 13 16 29
Evet
% 44,8% 55,2% 100,0%
n 24 18 42
Toplam
% 57,1% 42,9% 100,0%

%2:5,802; p:0,016

Nekrotizan enterokolitli hasta grubunda bakilan ortalama 1. dk APGAR
52+1.7, 5. dk APGAR ise ortalama 7.3+1.8 olarak degerlendirildi. Kontrol
grubunda ise 1. dk APGAR ortalama 5.5+1.5, 5.dk APGAR ise 7.4+1.4 olarak
degerlendirilmistir. Vakalarm 1. dakika ve 5. dakika APGAR ortalamasi
karsilastirildiginda hasta grubunda 10 vakanin (%77), kontrol grubunda ise 3 vakanin
(%23) 1. dakika APGAR skoru <5 olarak tespit edildi. 1. dakika APGAR skoru >5
olan vakasi sayisi ise hasta grubunda 14 (%56), kontrol grubunda 11 (%44) olarak
tespit edildi. Hasta grubunda 1. dakika APGAR skorunun kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugunu saptandi. 1. dakika APGAR skoru agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p:0.0035) (Tablo 6). Gruplarin 5. dakika
APGAR skorlarini degerlendirdigimizde ise APGAR skoru <5 olan 2 vakanin hepsi
(%100) hasta grubunda yer almaktaydi. Kontrol grubunda higbir hastanin 5. dakika
APGAR skoru <5 olarak tespit edilmedi. Hasta grubunda 22 vakanin (%61), kontrol
grubunda 14 vakanin (%39) 5.dakika APGAR skoru >5 olarak tespit edildi. Hasta
grubundaki vakalarin 5. dakika APGAR skorlarinin kontrol grubundan daha diisiik
oldugunu saptand. Istatistiksel olarak iki grup arasinda 5.dakika APGAR skoru
acisindan anlamli fark oldugunu tespit edildi (p:0.0026) (Tablo 7). Kontrol
grubundaki 4 vakada APGAR skorlart bilinmediginden bu vakalar APGAR skor

degerlendirmesine katilmamstir (Tablo 8).
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Tablo 6. Kontrol ve hasta grubunun 1. Dakika APGAR agisindan karsilastirilmasi

Grup Toplam
Hasta Kontrol
<5 n 10 3 13
APGAR 1. Dakika % %77 %23 %100
(n=38) - n 14 11 25
- % %56 %44 %100
Toplam 24 14 38
% %63 %37 %100

%2:6,210; P:0,0035

Tablo 7. Kontrol ve hasta grubunun 5. Dakika APGAR agisindan karsilastirilmasi

Grup

Toplam
Hasta Kontrol
<5 n 2 0 2
APGAR 5. Dakika % 100,0% ,0% 100,0%
(n=38) s n 22 14 36
- % %61 %39 100,0%
24 14 38
Toplam
% %63 %37 100,0%
x2:4,102; P:0,0026
Tablo 8. Kontrol ve hasta grubunun APGAR agisindan karsilastirilmasi
Grup N Ort St. Sp p
APGAR 1.Dak Hasta 24 5,2500 1,79976
0,005
(n=38) Kontrol 14 5,5185 1,52846
APGAR 5.Dak Hasta 24 7,3750 1,88386
0,004
(n=38) Kontrol 14 7,4815 1,45100

Hastalarin evrelere gore ggk pozitifligini degerlendirdigimizde 2 hastada

(9%8.3) ggk pozitifligi saptanmustir. 19 hastada (%79.2) ggk negatif saptanmistir. 3

hastadan ise ggk i¢in numune gonderilememistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Kontrol ve hasta grubunun NEK evrelerine gore ggk agisindan

karsilastirilmasi
NEK Evre
Toplam
Evrel Evre 2
2 0 2
Evet
GGK % 100,0% ,0% 100,0%
(n=21) n 14 5 19
Hayir
% 73,7% 26,3% 100,0%
n 16 5 21
Toplam
% 76,2% 23,8% 100,0%

Evre 1 olarak degerlendirilen 16 vakanin 5°’i (%31) erken NEK’li hasta
grubunda yer alirken 11 vaka (%69) klasik NEK’li hasta grubunda yer almaktadir.
Evre 2-3 olan 8 vakanin 4’1 (%50) erken NEK’li hasta grubunda, diger 4’1 (%50)
klasik NEK’li hasta grubunda yer almaktaydi. Hasta grubundaki 24 vakanin 9’u
(%38) erken NEK’li hasta grubunda, 15’1 (%62)’si klasik NEK’1i hasta grubunda yer
almaktaydi (Tablo 10).

Tablo 10. Bell simiflamasina gore erken ve klasik NEK gruplarinin evrelere goére

karsilastirilmasi
Erken ve Klasik NEK evrelemesi
Total
Evre 1 Evre 2-3
n % n % n %
0 0 0,
NEK (n=24) Erke.n 5 0031 4 0650 9 0038
Klasik 11 %69 4 %50 15 %62
Total 16 %100 8 %100 24 %100

Ozet olarak vakalarin demografik, maternal ve fetal dzellikleri incelendiginde
cinsiyet dagilimi (Tablo 11), gestasyon haftas1 (Tablo 12), dogum sekli (Tablo 13),
annede ila¢ kullanim Oykiisii (Tablo 14), preeklamptik anne bebegi (Tablo 15),
annede enfeksiyon Oykiisii (Tablo 16) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (p>0.05). Antenatal donemde steroid uygulanan annelerin bebeklerinde
anlamli olarak NEK olma ihtimali daha diisiik bulundu (p:0.016).

Vakalarin natal ve postnatal 6zellikleri degerlendirildiginde postnatal dogum
salonunda canlandirma, pbv uygulama agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 17). Dogum agirligit <1500gr olan bebeklerin
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istatistiksel agidan NEK olma ihtimali daha yiiksek bulundu (p:0.049). 1.dakika ve
5.dakika APGAR skorlar1 hasta grubunda ¢alisma grubuna gore istatistiksel ag¢idan
anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0.05).

Tablo 11. Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet agisindan karsilastirilmasi

Grup
Toplam
Hasta Kontrol
9 13 22
Erkek
Cinsiyet % 40,9% 59,1% 100,0%
(n=42) ” n 15 5 20
2 % 75,0% 25,0% 100,0%
24 18 42
Toplam
% 57,1% 42,9% 100,0%

%2:4,972; p:0,26

Tablo 12. Kontrol ve hasta grubunun gestasyon haftasi a¢isindan karsilastirilmasi

Grup
Hasta Kontrol Toplam
n 10 8 18
<30
Gestasyon Haftasi % 95,6% 44,4% 100,0%
(n=42) L n 14 10 24
30 ve iistii
% 58,3% 41,7% 100,0%
24 18 42
Toplam
% 57,1% 42,9% 100,0%

%2:0,032; P:0,857
Tablo 13. Kontrol ve hasta grubunun dogum sekli agisindan karsilastirilmasi

Grup
Toplam
Hasta Kontrol
n 3 1 4
Normal Dogum
(n=42) n 21 17 38
Sezeryan
% 55,3% 44 7% 100,0%
n 24 18 42
Toplam
% 57,1% 42,9% 100,0%

%2:0,576; P:0,448

45



Tablo 14. Kontrol

ve hasta grubunun annede ilag kullanim Oykiisii agisindan

karsilastirilmast
Grup
Toplam
Hasta Kontrol
) Evet n 6 3 9
Annenin [lag kullanim % 66,7% 33,3% 100,0%
Oykdisii
(n=42) n 18 15 33
Hayir
% 54,5% 45,5% 100,0%
24 18 42
Toplam
% 57,1% 42,9% 100,0%

%2:0,424; P:0,515

Tablo 15. Kontrol ve hasta grubunun annede preeklampsi Oykiisii agisindan

karsilastirilmasi
Grup
Toplam
Hasta Kontrol
n 12 4 16
Evet
Annede precklampsi dykiisii % 75,0% 25,0% 100,0%
(n=42) n 12 14 26
Hayir
% 46,2% 53,8% 100,0%
n 24 18 42
Toplam
% 57,1% 42,9% 100,0%

%2:3,365; P:0,067

Tablo 16. Kontrol ve hasta grubunun annede

enfeksiyon Oykiisii acisindan

karsilastirilmasi
Grup
Toplam
Hasta Kontrol
5 2 7
Annede enfEkSiyon oykusu Evet 71,4% 28,6% 100,0%
(kanitlanmisg) 19 16 35
(n=42) Hayir
54,3% 45,7% 100,0%
24 18 42
Toplam
57,1% 42,9% 100,0%

%2:0,700; p:0,403
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Tablo 17. Kontrol ve hasta grubunun dogum salonunda canlandirma Oykiisii

acisindan karsilagtirilmasi

Grup
Hasta Kontrol Toplam
6 3 9
Evet
Dogum_salonunda_canlandirma 66,7% 33,3% 100,0%
(n=42) 18 15 33
Hayir
54,5% 45,5% 100,0%
24 18 42
Toplam
57,1% 42,9% 100,0%

%2:0,314; P:0,575

Kontrol grubunda yer alan 18 hastanin 2’si (%11.11) pnémotoraks nedeniyle
exitus oldu. Erken NEK olgularinin 5’1 (%55.55), klasik NEK olgularinin ise 2’si
(%13.33) mevcut hastaliklar1 nedeniyle exitus oldu (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarin sagkalim ve exitus oranlarinin karsilagtirilmasi

EX Sag Toplam
(n=42) n % n %
Kontrol 2 11,11 16 88,89 18
Erken NEK 5 55,55 4 44,44 9
Klasik NEK 2 13,33 13 86,67 15

Arastirmamizda incelenen biyolojik belirteglerin  plazma diizeylerine
baktigimizda NEK’li hasta grubunda NEK o6ncesinde, NEK déneminde ve NEK
sonrasindaki degerlerini inceleyip karsilastirdik. Erken NEK ve klasik NEK arasinda
biyolojik belirteclerin plazma seviyelerini karsilagtirdik. Ayn1 zamanda NEK’li hasta
grubu ile kontrol grubunu karsilagtirdik. 9 hasta yasamlarinin farkli zamanlarinda
cesitli faktor ve nedenlerden dolayr yasamimi yitirmis olup bu hastalarin exitus
olduktan sonraki donemlerde serolojik belirtecler acisindan numune alinamamustir.
Erken NEK grubunda 28. giinde alinan numune sayisi istatistiksel olarak yeterli
sayida olmadigi i¢in 28. gilindeki istatistik hesaplamasina katilamamustir.

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor-2 degerini her iic grupta
giinlere gore karsilastirildiginda (Tablo 19), 1.giin kontrol grubunda median degeri
757.8 pg/ml, minimum degeri 609.7 pg/ml, maximum degeri ise 983.2 pg/ml olarak
hesaplandi. Klasik NEK’li hasta grubunda 1. giin median degeri 535.2 pg/ml,
minimum degeri 446.3 pg/ml ve minimum degeri 669.3 pg/ml olarak tespit edildi.

Erken NEK’li hasta grubunda ise 1. giin degerleri; median 506.2 pg/ml, minimum
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444.6 pg/ml, maximum 647.5 pg/ml olarak tespit edildi. VEGFR-2 diizeyi 1.giin i¢in
kontrol grubunda klasik NEK’li hasta grubu ve erken NEK’li hasta grubuna goére
istatistiksel ac¢idan anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p:0.001). Klasik ve
erken NEK’li hasta gruplarmin 1. giin VEGFR-2 diizeyini karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktdr Reseptor-2 7. giin diizeyleri kontrol
grubunda median degeri 716.9 pg/ml, minimum degeri 628.5 pg/ml, maximum
degeri 947.8 pg/ml olarak hesaplandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median degeri
480.0 pg/ml, minimum degeri 364.5 pg/ml ve maksimum degeri 651.9 pg/ml olarak
hesaplandi. Erken NEK’1i hasta grubu degerlendirildiginde ise; median degeri 355.2
pg/ml, minimum degeri 274.0 pg/ml, maximum degeri 477.5 pg/ml olarak
hesaplandi. Gruplar1 istatistiksel olarak karsilagtirdigimizda ise kontrol grubu 7.giin
VEGFR-2 degerleri klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek olarak tespit edildi (p:0.01). Yine kontrol grubu 7. giin VEGFR-2 degerleri
erken NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi
(p:0.001). Her iki hasta grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor-2 14. giin diizeylerini her ii¢
grupta hesaplandiginda kontrol grubunda median degerinin 800.1 pg/ml, minimum
degerinin 656.1 pg/ml ve maximum degerinin 996.9 pg/ml oldugu tespit edildi.
Klasik NEK’li hasta grubunda median degeri 360.8 pg/ml, minimum degeri 280.4
pg/ml, maximum degeri 508.9 pg/ml olarak hesaplandi. Erken NEK’li hasta
grubunda ise median degeri 414.7 pg/ml, minimum degeri 399.0 pg/ml, maximum
degeri 453.8 pg/ml olarak hesaplandi. Gruplar istatistiksel olarak karsilagtirildi.
Kontrol grubu 14. giin VEGFR-2 degerleri klasik NEK’li hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak tespit edildi (p:0.001). Kontrol grubu ile
erken NEK’li hasta grubu ve klasik NEK’li hasta grubu ile erken NEK’1i hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor-2 diizeylerini her ii¢ grupta 28.
giinlinii  degerlendirildiginde ise kontrol grubunda median degeri 798.8 pg/ml,
minimum degeri 690.7 pg/ml, maximum degeri 990.4 pg/ml olarak tespit edildi.
Klasik NEK’li hasta grubunda median degeri 458.7 pg/ml, minimum degeri 388.3
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pg/ml ve maximum degeri 518.0 pg/ml olarak hesaplandi. Erken NEK’li hasta
grubunda ise median degeri 458.5 pg/ml, minimum degeri 400.7 pg/ml ve maximum
degerini 516.3 pg/ml olarak hesaplandi. Kontrol grubu 28. giin VEGFR-2 degerleri
klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit
edildi (p:0.001).

Tablo 19. Gruplarin serum VEGFR-2 diizeylerinin karsilastiriimasi

VEGFR-2 (pg/ml)

Kontrol(n:18) Klasik Erken p* p**
NEK(n:15)  NEK(n:9)

Leiin Med 7578 535,2 506,2 a-b:0,001
‘8 Min 609,7 446,3 4446 0,001 a-c:0,001
Mak 983,2 669,3 647,5 b-c:1,00
7. oiin Med 716,9 480,0 355,2 a-h:0,01
8 Min 628,5 364,5 274,0 0,001  a-c:0,001
Mak 947,8 651,9 4775 b-c:0,17
14.ziin Med 800,1 360,8 4147 a-h:0,001
8 Min 656,1 280,4 399,0 0,001  a-c:0,08
Mak 996,9 508,9 453,83 b-c:0,46

. Med 7988 4587 458,5 .
28.giin Min 60,7 388.3 400.7 0001 D000l

Mak 990,4 518,0 5163

a:kontrol grubu  b:klasik NEK grubu c:erken NEK grubu  Med:Median Min:Minimum Mak:Makimum
p*:ii¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir
p**:iki grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor-2 diizeyleri grafiksel olarak
degerlendirildiginde ise kontrol grubundaki seviyeler her iki hasta grubuna gore tiim
giinlerde daha yiiksek diizeyde seyretmis olup diizeylerinde belirgin degisiklik
olmamakla birlikte 700-800 pg/ml arasinda seyretmistir. Her iki hasta grubunda 1.
giinlerde yakin seviyelerde olup klasik NEK’li hasta grubunda Nekrotizan enterokolit
oncesi donemde diizeyler yavas yavas diismeye baslamistir ve 7. giinden sonra ise
hizli bir diisiis yasanip NEK doneminde en diisiik seviyeye ulasmistir. NEK sonrasi
donemde ise seviyeler yavas yavas yilikselmesine ragmen 1. gilindeki seviyelere
ulagamamistir. Erken NEK’1i hasta grubunda ise 1. giin klasik NEK’li hasta grubuyla
benzer diizeyde olup seviyesi giderek diismiis ve NEK doneminde en diisiik
seviyesine ulasmistir. Nekrotizan enterokolit doneminden sonra ise seviyesi giderek
yiikselmis ve 28. giinde klasik NEK’li hasta grubuna benzer diizeylere ulagmistir
(Sekil 4).
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Sekil 4. Gruplarin serum VEGFR-2 diizeylerinin grafigi

Gruplarda EPO diizeylerini giinlere gore degerlendirildi (Tablo 20). Kontrol
grubunda 1. giin EPO diizeyleri median degeri 813.7 pg/ml, minimum degeri 639.5
pg/ml, maximum degeri 899.7 pg/ml olarak hesaplandi. Klasik NEK’li hasta
grubunda median degeri 605.7 pg/ml, minimum degeri 407.0 pg/ml ve maximum
degeri 750.8 pg/ml olarak degerlendirildi. Erken NEK’1i hasta grubunda ise median
degeri 613.9 pg/ml, minimum degeri 441.7 pg/ml, maximum degeri 677.2 pg/ml
olarak saptandi. Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda kontrol grubu klasik
NEK’li hasta grubuna gore EPO 1. giin degerleri istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek saptandi (p:0.01). Yine kontrol grubu erken NEK’li hasta grubuna gére EPO
l.giin degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi
(p:0.001). Klasik ve erken NEK’li hasta grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05).

Eritropoetin 7. giin diizeylerini gruplara gore degerlendirildiginde kontrol
grubunda median degeri 796.5 pg/ml, minimum degeri 701.5 pg/ml, maximum
degeri 952.3 pg/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median degeri
531.3 pg/ml, minimum degeri 346.2 pg/ml, maximum degeri ise 668.0 pg/ml olarak
degerlendirildi. Erken NEK’li hasta grubundaki seviyeleri degerlendirildiginde ise;
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median deger 338.2 pg/ml, minimum deger 173.9 pg/ml, maximum deger 482.8
pg/ml olarak saptandi. Kontrol grubunun 7.giindeki EPO degerleri klasik NEK’li
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi
(p:0.01). Yine kontrol grubunun 7. giindeki EPO degerleri erken NEK’li hasta grubu
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek oldugu tespit edildi
(p:0.00). Her iki hasta grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak olarak anlamli
diizeyde fark saptanmadi (p>0.05).

Eritropoetin diizeylerinin 14. giindeki degerlerini hesaplandiginda kontrol
grubunda median degeri 766.0 pg/ml, minimum degeri 626.1 pg/ml, maximum
degeri 981.0 pg/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median degeri
352.6 pg/ml, minimum degeri 234.0 pg/ml, maximum degeri 440.5 pg/ml olarak
tespit edildi. Erken NEK’li hasta grubunda median deger 508.0 pg/ml, minimum
deger 352.6 pg/ml, maximum deger 593.5 pg/ml saptandi. EPO diizeylerinin 14.
giindeki degerlerinin istatistiksel agidan kontrol grubunda klasik NEK’li hasta
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p:0.001). Kontrol grubu
ile erken NEK’li hasta grubu ve klasik NEK’li hasta grubu ile erken NEK’li hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05).

Eritropoetin 28. giindeki diizeylerini degerlendirildiginde kontrol grubunda
median deger 737.1 pg/ml, minimum deger 695.3 pg/ml, maximum deger 785.3
pg/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunun median deger 504.6 pg/ml,
minimum deger 342.4 pg/ml, maximum deger 618.1 pg/ml olarak saptandi. Erken
NEK’li hasta grubunda ise median deger 553.0 pg/ml, minimum deger 525.1 pg/ml,
maximum deger 581.0 pg/ml olarak tespit edildi. Kontrol grubunun 28. giindeki EPO
diizeylerinin klasik NEK’li hasta grubundaki diizeylere gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p:0.001).
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Tablo 20. Gruplarin serum EPO diizeylerinin karsilastiriimasi

EPO (pg/ml)
Kontrol Klasik Erken p* p**
(n:18) NEK(n:15) NEK(n:9)
Med 813,7 605,7 613,9 a-h:0,01
1.giin Min 639,5 407,0 4417 0,001 a-c:0,001
Mak 899,7 750,8 677,2 b-c:1,00
7 siin Med 796,5 531,3 338,2 a-b:0,01
8 Min 701,5 346,2 173,9 0,001 a-c:0,001
Mak 952,3 668,0 482,8 b-c:0,130
14.0iin Med 766,0 352,6 508,0 a-h:0,001
8 Min 626,1 234,0 352,6 0,001 a-c:0,093
Mak 981,0 440,5 593,5 b-c:0,398
28.ciin Med 737,1 504,6 553,0
2 Min 695,3 342,4 525,1 0,001 a-b:0,001
Mak 785,3 618,1 581,0

a:kontrol grubu  b:klasik NEK grubu c:erken NEK grubu ~ Med:Median Min:Minimum Mak:Makimum
p*:li¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir
p**:iki grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir

Grafiksel olarak EPO diizeyleri degerlendirildiginde kontrol grubunun
degerleri tiim giinlerde her iki hasta grubundan daha yiiksek seviyede seyretmistir.
Kontrol grubundaki EPO diizeyleri giinlere gore belirgin farklilik gdstermemistir.
Klasik NEK’li hasta grubu ile erken NEK’li hasta grubu seviyeleri yasamin ilk
giiniinde benzer diizeylerde olup NEK 6ncesi donemde seviyesi giderek azalmistir.
Ozellikle yasamin ilk haftasindan sonra keskin bir diisiis yasanmistir. Nekrotizan
enterokolit déoneminde en diisiik seviyeye ulasmistir. NEK sonrasi ise seviyesinde
artis yaganmistir. Erken NEK’li hasta grubunda ise NEK oncesi donemde EPO
diizeyinde diisiis olup NEK doneminde en diisiik seviyesine ulagsmis ve sonrasinda

seviyesi ylikselmistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplarin serum EPO diizeylerinin grafigi

Angiopoietin-2 degerleri (Tablo 21) 1. giin igin kontrol grubunda; median
degeri 1407.8 pg/ml, minimum degeri 1107.9 pg/ml, maximum degeri ise 1616.0
pg/ml olarak hesaplandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 1447.2 pg/ml,
minimum deger 1336.5 pg/ml, maximum deger 1657.2 pg/ml oldugunu tespit edildi.
Erken NEK’li hasta grubundaki degerleri; median deger 1424.2 pg/ml, minimum
deger 1364.1 pg/ml, maximum deger 1615.1 pg/ml olarak degerlendirildi.
Istatistiksel olarak 1. giin ANG-2 diizeylerinde gruplar arasi anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Angiopoietin-2 kontrol grubundaki 7. giin degerleri; median degeri 1392.2
pg/ml, minimum degeri 1094.8 pg/ml ve maximum degeri 16.18.1 pg/ml olarak
saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 1496.1 pg/ml, minimum deger
1365.5 pg/ml, maksimum deger 1714.7 pg/ml olarak tespit edildi. Erken NEK’li
hasta grubundaki degerler ise; median degeri 1736.7 pg/ml, minimum degeri 1644.1
pg/ml, maximum degeri 1870.2 pg/ml olarak saptandi. Angiopoietin-2 erken NEK’li
hasta grubundaki 7. giin degerlerinin klasik NEK’1i hasta grubuna ve kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05). Klasik
NEK’1i hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Angiopoietin-2 14. giindeki diizeylerini degerlendirildiginde kontrol
grubunda median deger 1296.6 pg/ml, minimum deger 1010.8 pg/ml, maksimum
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deger 1697.8 pg/ml olarak hesaplandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger
1830.8 pg/ml, minimum deger 1632.6 pg/ml, maximum deger 1985.3 pg/ml olarak
tespit edildi. Erken NEK’li hasta grubundaki diizeyler ise; median degerini 1599.6
pg/ml, minimum degerini 1418.5 pg/ml, maximum degerini 1681.6 pg/ml oldugunu
tespit edildi. Kontrol grubunun 14. giindeki ANG-2 diizeylerinin klasik NEK’li hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi
(p:0.001). Kontrol grubu ile erken NEK’li hasta grubu arasinda ve klasik NEK’li
hasta grubu ile erken NEK’li hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Angiopoietin-2’nin 28. giindeki diizeyleri; kontrol grubundaki median deger
1321.6 pg/ml, minimum deger 1120.7 pg/ml, maximum deger 1532.2 pg/ml olarak
saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 1582.4 pg/ml, minimum deger
1307.6 pg/ml, maximum deger 1747.2 pg/ml olarak saptandi. Erken NEK’li hasta
grubunda ise median deger 1640.9 pg/ml, minimum deger 1631.0 pg/ml ve
maximum deger 1650.8 pg/ml oldugunu tespit edildi. Kontrol grubunda ANG-2’nin
28. giindeki diizeyleri klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p:0.00).

Tablo 21. Gruplarin serum ANG-2 diizeylerinin karsilastiriimasi

ANG-2 (pg/ml)

Kontrol Klasik Erken p* p**
(n:18) NEK(n:15) NEK(n:9)
Leiin Med 14078 14472 14242
8 Min 1107,9 13365 1364,1 0472
Mak 1616,0 1657,2 1615,1 ' -
- oiin Med 13922 1496,1 1736,7 a-b:0,1
8 Min 1094.8 13655 1644,1 0.001 a-c:0,001
Mak 1618,1 1714,7 18702 ' b-c:0,02
\4.siin Med 1296,6 1830,8 1599,6 a-b:0,001
8 Min 1010,8 1632,6 14185 0.001 a-c:0,46
Mak 1697,8 1985,3 1681,6 ' b-c:0,08
. Med 13216 15824 1640,9 N
28.giin Min 1120,7 1307,6 1631,0 0.001 a-b:0,001
Mak 15322 17472 1650,8 '

a:kontrol grubu  b:klasik NEK grubu c:erken NEK grubu Med:Median Min:Minimum Mak:Makimum
p*:li¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir
p**:iki grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir

Grafiksel olarak ANG-2 degerleri 1.giinde her {i¢ grup igin benzer diizeylerde
olup, kontrol grubunda yasamin ilk haftas1 diizeyleri yiikselirken daha sonra
diizeylerde diisiis gozlenmistir. Klasik NEK’li hasta grubunda da benzer sekilde
yasamin ilk haftasi yiikselme olup seviye olarak kontrol grubundan daha yiiksek
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diizeylerde seyretmistir. Nekrotizan enterokolit donemine girerken diizeyleri
diismeye baslayip NEK sonras1 donemde seviyesi giderek azalmistir. Erken NEK’li
hasta grubunda ise NEK donemine girerken seviyesi artarken NEK sonras1 donemde

diizeyinde belirgin degisiklik olmamistir (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplarin serum ANG-2 diizeylerinin grafigi

Hipoksinin indiikledigi faktor-la diizeyleri gilinlere gore her ii¢ grupta
degerlendirildi (Tablo 22). Hipoksinin indiikledigi faktor-1a 1. giin diizeyleri kontrol
grubunda; median deger 1.2 ng/ml, minimum deger 1.0 ng/ml, maximum degerinin
1.5 ng/ml oldugu saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 1.1 ng/ml,
minimum deger 0.8 ng/ml, maximum deger 1.4 olarak saptandi. Erken NEK’li hasta
grubunda median deger 1.2 ng/ml, minimum deger 1.0 ng/ml, maximum deger 1.3
ng/ml olarak hesaplandi. HIF-lo’nin 1. giindeki degerlerinde istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hipoksinin indiikledigi faktor-lo’nin 7. glindeki degerleri; kontrol grubunda
median deger 1.2 ng/ml, minimum 0.9 ng/ml, maximum 1.5 ng/ml olarak saptandi.
Klasik NEK’1i hasta grubunda median deger 1.2 ng/ml, minimum deger 0.9 ng/ml ve
maximum deger 1.4 ng/ml oldugu saptandi. Erken NEK’li hasta grubunda ise median
deger 1.7 ng/ml, minimum deger 1.6 ng/ml, maximum deger 2.1 ng/ml olarak tespit

edildi. Erken NEK’li hasta grubunun 7. giindeki HIF-1a degerlerinin kontrol grubu
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ve klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptandi (p:0.001). Kontrol grubu ile erken NEK’li hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hipoksinin indiikledigi faktor-1a 14. giin diizeyleri; kontrol grubunda median
deger 1.2 ng/ml, minimum deger 0.9 ng/ml, maximum deger 1.5 ng/ml olarak
saptand1. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 1.7 ng/ml, minimum deger 1.1
ng/ml, maximum deger 2.2 ng/ml olarak saptandi. Erken NEK’li hasta grubunda ise
median deger 1.54 ng/ml, minimum deger 1.1 ng/ml, maximum deger 1.56 ng/ml
olarak tespit edildi. Klasik NEK’li hasta grubunun 14. giindeki HIF-1a degerlerinin
kontrol grubundaki degerlere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi
(p:0.001). Erken NEK’li hasta grubu ile diger iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hipoksinin  indiikledigi ~ faktér-lo’nin ~ 28. gindeki  diizeyleri
degerlendirildiginde; kontrol grubunda median degeri 1.1 ng/ml, minimum degeri 0.8
ng/ml, maximum degeri 1.3 ng/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda
median deger 1.3 ng/ml, minimum deger 1.2 ng/ml, maximum deger 1.8 ng/ml
olarak saptandi. Erken NEK’li hasta grubunda ise median deger 1.44 ng/ml,
minimum deger 1.42 ng/ml, maximum deger 1.46 ng/ml olarak tespit edildi. Klasik
NEK’li hasta grubundaki HIF-la’nin 28. giindeki degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p:0.001).

Tablo 22. Gruplarin serum HIF-1a diizeylerinin karsilastirilmasi

HIF-1a (ng/ml)

HIF-1a(ng/ml) Kontrol(n:18) N;l"’(‘;'f‘m NEL‘E‘?}TQ) p* prx
Med 1,2 1,1 1,2
1.giin Min 1,0 0,9 1,0 0,34
Mak 15 14 1,3
Med 1,2 1,2 1,7 a-b:1,00
7.giin Min 0,9 0,9 1,6 0,001 a-c:0,001
Mak 1,50 14 2,1 b-c:0,001
l4.gin  Med 12 17 152 2-0:0,001
- Min 0,9 1,1 1,18 0,001 a-c.0,82
Mak 1,5 2,2 1,56 b-c:0,08
. Med 11 1,3 1,44 .
28.giin Min 0,8 1,2 1,42 0001 20001
Mak 1,3 1,8 1,46
a:kontrol grubu  b:klasik NEK grubu c:erken NEK grubu Med:Median Min:Minimum Mak:Makimum

p*:ii¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir
p**:iki grubun karsilastiriimasi sonucu elde edilen p degeridir
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Grafiksel olarak HIF-1a diizeyleri degerlendirildi. Buna goére kontrol
grubundaki degerlerin giinlere gore belirgin degisiklik olmadig: tespit edildi. Klasik
NEK’li hasta grubundaki seviyeler yasamin ilk giinii diger gruplardaki seviyelere
gore daha disik diizeyde olup ilk hafta seviyesi giderek artmistir. Nekrotizan
enterokolit donemine girerken seviyesine belirgin yiikselme meydana gelmistir ve
NEK doéneminde en yiiksek seviyesine ulagsmistir. Nekrotizan enterokolit sonrasi
donemde ise seviyesinde diisme meydana gelmistir. Erken NEK’li hasta grubunda ise
yasamin 1. giiniinde diger gruplardan daha yiiksek diizeyde olup NEK doénemine
girerken seviyesinde hizli bir yiikselis gerceklesmistir. Nekrotizan enterokolit
doneminde en yiiksek seviyeye ulasarak NEK sonrasi donemde seviyesi giderek

azalmistir ve klasik NEK’1i hasta grubu ile benzer diizeye ulasmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Gruplarin serum HIF-1a diizeylerinin grafigi

Insulin-like growth factor-1’in gruplardaki diizeyleri giinlere gore
degerlendirildi (Tablo 23). Buna goére 1. giinde kontrol grubundaki median deger
64.4 ng/ml, minimum deger 50.2 ng/ml, maximum deger 72.1 ng/ml olarak saptand.
Klasik NEK’1i hasta grubunda median deger 69.3 ng/ml, minimum deger 51.6 ng/ml,
maximum deger 79.2 ng/ml olarak tespit edilmistir. Erken NEK’li hasta grubunda

median deger 71.7 ng/ml, minimum deger 60.7 ng/ml, maximum deger 78.9 ng/ml
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olarak saptandi. Insulin-like growth factor-1’in 1. giindeki degerlerinin istatistiksel
acidan tli¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Insulin-like growth factor-1 7. giin degerleri kontrol grubunda median degeri
65.7 ng/ml, minimum degeri 51.1 ng/ml, maximum degeri 78.1 ng/ml olarak
saptand1. Klasik NEK’li hasta grubunda median degeri 66.5 ng/ml, minimum degeri
49.4 ng/ml, maximum degeri 75.8 ng/ml olarak tespit edildi. Erken NEK’li hasta
grubunda ise median degeri 43.1 ng/ml, minimum degeri 31.5 ng/ml, maximum
degeri 51.0 ng/ml olarak saptandi. Erken NEK’li hasta grubunda 7. giindeki IGF-1
diizeyleri klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik diizeyde saptandi (p:0.001). Kontrol grubu ile her iki hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Insulin-like growth factor-1’in 14. gilindeki diizeyleri kontrol grubunda
median degeri 61.5 ng/ml, minimum degeri 53.5 ng/ml, maximum degeri 75.5 ng/ml
olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 42.4 ng/ml, minimum
deger 31.1 ng/ml ve maximum deger 52.9 ng/ml olarak tespit edildi. Erken NEK’li
hasta grubunda median degeri 60.7 ng/ml, minimum degeri 45.8 ng/ml, maximum
degeri 69.7 ng/ml olarak tespit edildi. IGF-1 14.giin degerleri klasik NEK’li hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi
(p:0.001). Aymi zamanda erken NEK’li hasta grubuna gore klasik NEK’li hasta
grubunda IGF-1’in 14. giin degerleri anlamli diizeyde diisikk saptand:i (p:0.01).
Kontrol grubu ile erken NEK’li hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05).

Insulin-like growth factor-1 28. giin diizeylerinde; kontrol grubu median
degeri 58.3 ng/ml, minimum degeri 50.1 ng/ml, maximum degeri 62.0 ng/ml olarak
saptandi1. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 60.9 ng/ml, minimum deger
57.2 ng/ml, maximum deger 70.2 ng/ml olarak saptandi. Erken NEK’li hasta
grubunda ise median deger 58.9 ng/ml, minimum deger 55.2 ng/ml ve maximum
deger 62.7 ng/ml olarak tespit edildi. IGF-1’in 28. giin degerlerinde kontrol grubu
klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi
(p:0.05).
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Tablo 23. Gruplarin serum IGF-1 diizeylerinin karsilastiriimasi

IGF-1 (ng/ml)
IGF-1(ng/ml) Kontrol(n:18) Néﬂ?ﬂia Ng}r(l;ir:]g) p* p**
Leiin Med 64,4 69,3 71,7
€ Min 50,2 51,6 60,7 015 _
Mak 72,1 79,2 78,9 ,
7 siin Med 65,7 66,5 43,1 a-b:1,00
8 Min 51,1 49 4 31,5 0.001 a-c:0,001
Mak 7811 7518 5110 ' b'C0,00l
14.0iin Med 61,5 42,4 60,7 a-b:0,001
8 Min 53,5 31,1 458 0.001 a-c:1,00
Mak 75,5 52,9 69,7 ' b-c:0,01
. Med 58,3 60,9 58,9 e
28.giin Min 50,1 57.2 55.2 0.05 a-0:0,05
Mak 62,0 70,2 62,7 ,

a:kontrol grubu  b:klasik NEK grubu c:erken NEK grubu Med:Median Min:Minimum Mak:Makimum
p*:ii¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir
p**:iki grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir

Grafiksel olarak IGF-1 diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol grubunda
giinler arasinda belirgin farklilik olmadigi gozlenmistir. Klasik NEK’li hasta
grubunda yasamin ilk haftasinda belirgin bir degisiklik olmamakla beraber NEK
donemine girerken diizeyinde hizli bir diisiis olmus ve NEK doneminde en diisiik
seviyesine ulasmistir. Nekrotizan enterokolit donemi sonrasi IGF-1 seviyesinde artis
meydana gelmistir. Erken NEK’li hasta grubunda ise yasamin ilk haftas1 IGF-1
seviyelerinde hizli bir diisiis olup NEK aninda en diisiik seviyeye ulagmistir.
Nekrotizan enterokolit sonrasi dénemde seviyesinde yiikselme olup klasik NEK’li

hasta grubu ve kontrol grubu ile benzer diizeylere ulasmistir (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplarin serum IGF-1 diizeylerinin grafigi

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A diizeyleri degerlendirildiginde (Tablo
24) 1. giinde kontrol grubunda median deger 820.5 pg/ml, minimum deger 600.3
pg/ml, maximum deger 990.3 pg/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda
median deger 444.3 pg/ml, minimum deger 329.1 pg/ml, maximum deger 590.2
pg/ml olarak tespit edildi. Klasik NEK’1i hasta grubunda median deger 545.6 pg/ml,
minimum deger 390.1 pg/ml, maximum deger 580.3 pg/ml olarak saptandi. Kontrol
grubunun VEGF-A diizeyleri 1. giinde her iki hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (p:0.001). Erken ve klasik NEK’li hasta grubu degerleri
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Gruplarin 7. giindeki VEGF-A diizeylerini degerlendirildiginde; kontrol
grubu median deger 788.6 pg/ml, minimum deger 640.2 pg/ml, maximum deger
995.1 pg/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 350.1
pg/ml, minimum deger 271.2 pg/ml, maximum deger 504.4 pg/ml olarak tespit
edildi. Erken NEK’li hasta grubunda median deger 259.7 pg/ml, minimum deger
110.8 pg/ml, maximum deger 476.6 pg/ml olarak saptandi. Kontrol grubunun 7.
giindeki VEGF-A diizeyleri her iki hasta grubuna gore anlamli derecede yliksek

60



saptand1 (p:0.001). Her iki hasta grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A 14. giin diizeyleri kontrol grubunda
median deger 805.4 pg/ml, minimum deger 600.1 pg/ml, maximum deger 950.0
pg/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta grubunda median deger 230.8 pg/ml,
minimum deger 110.2 pg/ml, maximum deger 360.8 pg/ml olarak tespit edildi. Erken
NEK’li hasta grubunda ise median deger 390.1 pg/ml, minimum deger 320.2 pg/ml,
maximum deger 550.4 pg/ml olarak saptandi. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A
diizeyleri 14. giinde kontrol grubunda klasik NEK’li hasta grubuna gore anlamli
derecede diisiik saptandi (p:0.001). Erken NEK’li hasta grubu ile diger iki grup
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Vaskiiler ~ Endotelyal =~ Growth  Faktor-A  diizeyleri  28.  giinde
degerlendirildiginde; kontrol grubunda median deger 740.5 pg/ml, minimum deger
640.8 pg/ml, maximum deger 844.5 pg/ml olarak saptandi. Klasik NEK’li hasta
grubunda median deger 330.5 pg/ml, minimum deger 230.7 pg/ml, maximum deger
560.2 pg/ml olarak saptandi. Erken NEK’li hasta grubunda ise median deger 431.3
pg/ml, minimum deger 360.4 pg/ml, maximum deger 502.3 pg/ml olarak tespit
edildi. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A diizeyleri 28. giinde kontrol grubunda
klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandi (p:0.001).

Tablo 24. Gruplarin serum VEGF-A diizeylerinin karsilastirilmasi

VEGF-A (pg/ml)

Kontrol Klasik Erken p ek
(n:18) NEK(n:15) NEK(n:9)
Leiin Med 820,5 4443 545,6 a-bh:0,001
8 Min 600,3 329,1 390,1 0,001  a-:0,001
Mak 990,3 590,2 580,3 b-c:1,00
7 oiin Med 788,6 350,1 259,7 a-bh:0,001
8 Min 640,2 271,2 110,8 0,001  a-c:0,001
Mak 995,1 504,4 476,6 b-c:0,82
14.0iin Med 805,4 230,8 390,1 a-b:0,001
8 Min 600,1 110,2 320,2 0,001  a-c:0,18
Mak 950,0 360,8 550,4 b-c:0,17
. Med 740,5 330,5 431,3 )
28.giin Min 640.8 230.7 360,4 0001 00,001
Mak 8445 560,2 502,3
a:kontrol grubu  b:klasik NEK grubu c:erken NEK grubu Med:Median Min:Minimum Mak:Makimum

p*:ii¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir
p**:iki grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeridir
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Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A diizeyleri giinlere gore grafiksel olarak
incelendiginde; kontrol grubu diizeyleri tiim gilinlerde her iki hasta grubu
diizeylerinden daha yiiksek diizeyde olup seviyesinde giinler arasi belirgin farklilik
meydana gelmemistir. Klasik NEK’li hasta grubunda VEGF-A diizeylerinde yasamin
ilk glinlinden itibaren NEK donemine kadar diisiis meydana gelmis ve NEK
doneminde en diisiik seviyesine ulasmistir. Erken NEK’li hasta grubunda ise
yasamim ilk haftasi VEGF-A diizeylerinde belirgin diisme yasanmis ve NEK
doneminde en diisiik seviyesine ulasmistir. Nekrotizan enterokolit sonras1 dénemde
giderek seviyesinde artis yasanmustir. Vaskiiller Endotelyal Growth Faktor-A
diizeyleri erken NEK’li hasta grubunda yasamin ilk giiniinde ve NEK sonras1 14.
giinden itibaren klasik NEK’li hasta grubuna gore daha yiiksek diizeyde oldugu
saptanmustir (Sekil 9).

900,0

800,0 —M'W
740,6

700,0

600,0

545,6
500,0 $== Kontrol

444,3 431,4 Hasta Klasik

400,0 =390 2
350,2 ’ 3306 Hasta Erken

VEGF-A (pg/ml)

300,0
259,7

230,8

200,0

100,0

0,0
1.GUN 7.GUN 14.GUN 28.GUN

Sekil 9. Gruplarin serum VEGF-A diizeylerinin grafigi

Hasta grubundaki vakalar1 Bell siniflamasina gore evrelendirip evre 1°deki
vakalar bir grup, evre 2 ve 3’teki vakalar ikinci bir grup olarak degerlendirildi. Bu iki
grupta serolojik belirteclerin diizeyini karsilagtirildi. Buna gore NEK’li hastalarin
evrelerine gore serolojik belirte¢ diizeylerinin tiim parametre degerleri i¢in evre 1 ile
evre 2-3 arasinda giinlere gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25. Serolojik belirteg diizeylerinin evrelere gore karsilagtirilmasi

Evre 1 (n=16)
Evre 2 -3 (n=8)

1.giin
Median(min-max)

7.giin
Median(min-max)

14.giin
Median(min-max)

28.giin
Median(min-/max)

VEGER.2 Evre 1 50,5 (444,7-647,5) 397,8 (274,0-652,0) 399,0 (280,5-508,9) 488,8 (388,4-518,1)
(g Evre 2-3 585,6 (506,2-669,3) 439,4 (341,2-593,8) 360,8 (300,8-453,9) 411,9 (388,8-499,7)
P9 P 0,059 0,401 0,131 0,354

PO Evre 1 590,0 (407,0-688,1) 387,2(308,2-620,2) 369,5(245,7-593,5) 472,3 (342,4-581,0)
(i) Evre 2-3 627,3 (536,2-750,8) 517,8 (173,9-668,0) 367,1 (234,1-424,3) 513,4 (497,1-618,1)
P9 D 0,236 0,151 0,503 0,127

ANG.2 Evre 1 14433 (1336,5-1615,2) 1523,2 (1365,5-1870,2) 1754,2 (1418,6-1985,4) 1588,6 (1307,6-1662,7)
o/ Evre 2-3 14426 (1388,6-1657,3) 1644,2 (1376,6-1771,8) 1785,6 (1599,6-1893,4) 1694,5 (1474,2-1747,2)
P9 D 0,743 0,898 0,552 0,171

HIE-1 Evre 1 1,1(1,0-1,4) 1,4 (1,0-2,1) 1,6 (1,2-2,3) 1,4 (1,2-1,8)
(ng/mi) Evre 2-3 12(10-15) 14 (0,9-19) 19 (1,2-2,1) 1,45 (1.41-1,6)

g P 0,963 0,797 0,201 0,943
\GE1 Evre 1 69,6 (60,8-79,2) 60,7 (37,7-75,8) 45,8 (31,1-69,7) 61,6 (55,2-70,2)
(ng/ml) Evre 2-3 71,3 (51,6-78,4) 55,5 (31,6-72,8) 43,2 (33,2-60,7) 59,6 (57,2-65,2)

g P 0,743 0,898 0,230 0,354
VEGEA Evre 1 450,7 (329,1-580,3) 312,6 (110,8-476,7) 248,1 (111,5-550,4) 350,2 (263,6-502,3)
(oD Evre 2-3 522,0 (390,8-590,2) 369,5 (239,0-504,4) 230,8 (110,2-396,6) 315,7 (230,8-560,3)

P9 D 0,481 0,300 0,656 0,354
Min:Minimum Mak:Makimum
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4. TARTISMA

Calismamizda NEK tablosu gelisen prematiire bebeklerin ve yatislarindaki
izlemleri sirasinda NEK tablosu gelismeyen, NEK tanis1 almayan hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklerinin yaninda do§um sonrasi plazmadaki serolojik
belirtiler incelenerek ve iki grup arasinda karsilagtirma yapilarak NEK
etiyopatogenezindeki farklilik ortaya konulmaya c¢alisilmistir. Prematiire bebeklerde
gelisen NEK veya NEK benzeri klinik tablonun  patofizyolojisinde
mezenterik/intestinal hipoksi-iskeminin 6n planda 6n planda olabilecegini
disiindiiren biyolojik belirteglerin diizeyi calisilmistir. Bu c¢alisma, prematiire
bebeklerde postnatal donemde degisik zamanlarda ortaya ¢ikan NEK tablosu
etiyopatogenezinde plazma biyolojik belirte¢lerinden VEGF-A, VEGFR-2, EPO,
ANG-2, HIF-1a, IGF-1 diizeylerinin bir arada arastirildig: ilk ¢aligmadir.

Calismamizda NEK tablosunun demografik ve klinik 6zellikleriyle serolojik
belirteglerini inceleyerek bu klinik tabloyu daha iyi anlamay1 hedeflendi. Literatiirde
de erken NEK ve klasik NEK grublarinin en ayirici 6zelliginin hastaligin ortaya
citkma zamani oldugu anlasilmaktadir. Klinik bulgular1 abdominal distansiyon,
beslenme intoleransi ve kanli diski ile karakterize olan Klasik NEK’in ortaya ¢ikisi
yasamin 8-10. giiniinden sonradir (3, 14). Kanada’da 25 YYBU’nin verileri
lizerinden ylriitiilen bir ¢alismada gebelik yas1 <33 hafta olan bebeklerde NEK’in
ortaya ¢ikma zamanindaki farkliliklar incelenmis ve NEK’in yasamin 8. ve 19.
giiniinde iki pik yaptigi belirlenmistir (47) Prematiire bebeklerde Klasik NEK’in
hemen daima yasamin ilk haftasindan sonra gelistigi bilgisine dayanarak
calismamizda hasta gruplarmi “klinik bulgularin ortaya ¢ikma zamanini (giin)” esas
alinarak olusturuldu (135). Yasamin ilk 0-7 giinii semptom ve bulgu gosteren
hastalar erken NEK grubu, 8. giin ve sonrasinda semptomatik olanlar ise Klasik NEK
grubu olarak degerlendirmeye alinmistir. YYBU izlemleri boyunca hi¢ NEK tanisi
almayan veya benzeri semptomlar1 ve bulgular1 hi¢ géstermeyen, dogum haftas1 <32
hafta olan prematiire bebekler de kontrol grubu i¢ine alinmistir. Klinik tablonun
ortaya ¢ikma zamani ortancasi erken NEK grubunda 6 (4-7) giin iken, klasik NEK
grubunda 12 (8-18) giin olarak belirlenmistir.

Cinsiyet NEK igin bir risk faktorii olabilir. Cogu ¢alismada cinsiyet ya

aragtirtlmamis ya da erkek cinsiyet ile NEK arasinda istatistiksel olarak anlamli
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olmayan bir iliski bulmustur. Her ne kadar sonugclar istatistiksel olarak anlamli
olmasa da bir ¢alismada, kizlardaki NEK insidansi erkeklerdekinden daha diisiik
bulunmustur (136). Bu yiizden cinsiyetin NEK igin bir risk faktorii olup olmadigi
acik degildir.

Bizim g¢alismamizda da vakalarin 22’si (%47.6) erkek, 20’si (%52.4) kiz
cinsiyet idi. Erkek hastalarin 13’4 (%59.1) kontrol grubunda yer alirken, 9’u
(%40.9) hasta grubunda bulunmustur. Kiz hastalarin ise 5’i (%25) ile kontrol
grubunda, 15’1 (%75) hasta grubunda yer almistir. Vakalarin 24’1 (%57.1) NEK’li
hasta grubunu, 18’1 (%42.9) ise kontrol grubunu olusturmustur. Calismamizda
literatlirle uyumlu olarak cinsiyet agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Fakat benzer gestasyonel yastaki erkek ve kiz preterm infantlar
karsilastirildiginda, erkeklerdeki mortalite hizi (%51) kizlardaki mortalite hizindan
(%35) daha yiiksek bulunmustur (137). Nekrotizan enterokolitin bu mortalite
hizlarina etkisinin belirlenmesi i¢in olasi bir cinsiyet etkisi konusunda ileri arastirma
yapilmalidir.

Diisiik dogum agirligi, preterm infantin morbidite ve mortalitesinde artiga yol
acan bir faktor olarak bilinmektedir (138). Calismamizda vakalar1 dogum agirliklar
acisindan degerlendirdigimizde NEK’li hasta grubunda 20 hasta (%66.7), kontrol
grubunda ise 10 hasta (%33.3) toplamda 30 vaka <1500gr olarak tespit edildi. 1500gr
ve Ustii dogan 12 vakanin 4’1 (%33.3) hasta grubunda, 8’i (%66.7) kontrol grubunda
yer almaktadir. Istatistiksel olarak dogum kilosu agisindan her iki gup arasinda
anlaml fark oldugunu saptandi. Dogum kilosu <1500gr olan vakalarda NEK
insidansinin anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit edildi (p:0.049).

Nekrotizan enterokolitin sikligi ve siddeti, dogum agirliginin azalmasi ile
artis gostermektedir (116). Diisiik dogum agirligina sahip olan infantlar (<1000
gram), daha yiiksek dogum agirligina sahip infantlara (>1000 gram) kiyasla daha
fazla sayida nozokomiyal sepsis epizodu gegirirler ve daha ¢ok mekanik ventilasyon
gereksinimi duyarlar (139). Dogum agirhigi ile; NEK, mekanik ventilasyon ve
enfeksiyon arasinda ters iligki bulunmaktadir ki bu da daha diisiik dogum agirligina
sahip infantlarda da sik olarak NEK goriilmesi, daha uzun siire mekanik ventilasyon

uygulanmast ve NEK oOncesinde daha fazla enfeksiyon gecirmesi anlamina
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gelmektedir. Bu da daha diisiik dogum agirligina sahip infantlarin NEK ile iliskili
birden fazla risk faktoriine sahip olmasi demektir. Calismamizin dogum agirligi
acisindan litaretiirle uyumlu oldugunu tespit edildi.

Prematiirite NEK gelisiminde en 6nemli risk faktorii olarak goriilmekle
birlikte antenatal ve postnatal nedenlerin eslik ettigi multifaktoryel bir durum oldugu
kabul edilmektedir (5, 15). Obstetrik ve neonatal bakimdaki ilerlemeler asiri
prematiire bebeklerin (<1000 gr) ve ¢ok diisiik dogum agirlikli (DDA) bebeklerin
(<1500g) yasama sanslarinin arttirmasina ve NEK i¢in risk altindaki bu
popiilasyonun artmasina neden olmustur (5, 14, 15). Prematiire bebeklerin
bakimlarindaki gelismelere ragmen NEK oraninin halen sabit oldugu bildirilmektedir
(14, 15).

Tayman’in (140) 2011 yilinda yayinlanan birgok merkezli ¢alismada preterm
bebeklerde Nekrotizan enterokolit igin risk faktorlerini incelemisler. Yapilan
calismalar sonucunda c¢alisma ve kontrol grubu arasinda prematiirite agisindan
anlamli farklilik saptanmamus.

Bizim de yaptigimiz calismada vakalarin gestasyon haftas1 acisindan
degerlendirdigimizde hasta grubundaki vakalarin 10’u (%55.6), kontrol grubunun ise
8’1 (%44.4), toplamda 18 vaka 30 hafta altinda bulunuyordu. 30 hafta istiindeki 24
vakanm 14’ (%58.3) NEK’li hasta grubundan 10’u (%54.8) kontrol grubunda yer
almaktaydi. Her iki grup arasinda gestasyon haftasi acgisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Calismamiz 2011 yilinda yapilan bu
calisma ile uyumlu oldugunu tespit edildi. Prematiirite; yapilan baz1 yayinlarda NEK
icin bir risk faktorii olarak degerlendirilse de, bazi ¢alismalarda ise risk faktorii
olarak tespit edilmemesi NEK ‘in fetal, maternal ve postnatal nedenlerin eslik ettigi
multifaktoriyel bir hastalik oldugunu gostermektedir.

Gephart ve ark.’nin (25) 2012 yilinda yaptiklar1 bir calismada gesitli
faktorlerin yaninda gestasyon haftasina gore NEK acgisindan risk faktorlerini
arastirmiglardir. Bu ¢alisma sonucunda prematiire bebeklerdeki risk faktorleri
arasinda normal vajinal yolla dogum da yer almaktadir. Ancak yine 2011 yilinda
Tayman’in (140) yaptig1 ¢alismada ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda dogum
sekli acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. 2012 yilinda yapilan

Nekrotizan enterokolit ile ilgili bir bagska calismada da vakalarin dogum sekli ve
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NEK arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilen basliklar arasinda yer almis olup
bu c¢alismada da hasta grubu ve kontrol grubu arasinda dogum sekli agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (141). Bizim g¢alismamizda dogum
sekli acisindan hastalar1 degerlendirdigimizde normal dogum yolu ile dogan 4
vakanin 3’1 (%75) hasta grubunda, 1’1 (%25) ise kontrol grubunda bulunmaktaydi.
Sezeryan yolu ile dogan 38 vakanin 21°1 (%55.3) hasta grubunda, 17’si (%44.7) ise
kontrol grubunda yer almaktaydi. Her iki grup arasinda dogum sekli agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda bu c¢alismalarla da uyumlu olarak dogum sekli acisindan
calisma grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. Bu da gostermektedir ki etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilmamis olan
NEK’in risk faktorleri agisindan daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Annede var olan hipertansif hastaliklarin prematiire doguma katkida
bulundugu (141) ve bu durumun <1500 gram dogan bebeklerde NEK gelisiminde
bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir (142). Hipertansif hastaliga sahip
annelerden dogan bebeklerde umbilikal arterde akimin olmadig1 ya da ters diyastol
sonu akim oldugu bilinmektedir (143). Bu anormal umbilikal akima maruz kalan
bebeklerde asidoz ve hipoksemi riskinin arttig1; kalp ve beyin gibi hayati organlara
kan akimmin yeniden diizenlenmesi sonucu diger organlarin perfiizyonunun
bozuldugu ve sonug olarak NEK gelisiminin arttigi bildirilmistir (14, 142-145).
Ayrica kronik hipertansiyonun annelerde preeklampsi riskini arttirdigi, ozellikle
DDAl ve diisiik dogum haftali fetiislerde preterm dogum oraninin artmasina neden
oldugu rapor edilmistir (143, 146-148). Tim bu veriler annede mevcut olan
hipertansif hastaliklarin intrauterin hayatta fetiistin gelisimini etkiledigini, organlarin
perfiizyonunu bozdugunu, preterm doguma ve ileri evre NEK gelisimine neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda 16 vakamizda annede preeklampsi
Oykiisli mevcut olup bunlarin 12’si (%75) NEK’1i hasta grubunda, 4’i (%25) kontrol
grubunda yer almaktadir. Kalan 26 vakada annede preeklampsi Oykiisii
bulunmamaktadir ve bunlarin 12’sini (%46.2) hasta grubu, 14’tinii (%42.9) kontrol
grubu olusturmaktadir. Istatistiksel olarak annede preeklampsi &ykiisii acisindan

anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05).
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Tayman ve ark. ’nin (140) 2011 yilinda yayinlanan yaptig1 calismada NEK’1i
hastalarla kontrol grubu arasinda preeklamptik anne bebegi olanlarla olmayanlar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunamamistir. Bizim g¢alismamizda da
yine bu ¢alismayla benzer sekilde annede preeklampsi dykiisiiniin ¢alisma ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigini tespit edildi.

Prenatal gelisen hipoksi-iskemi, klasik NEK i¢in de etiyopatogenezin bir
parcasidir. Ancak hangi bebegin erken, hangi bebegin gec klinik bulgu verecegi
heniiz net olarak bilinmemektedir. Belki klinik farklilik, fetal hipoksi-iskeminin
siddeti ve/veya siiresi ile iligkili olabilir.

Perinatal hipoksi-iskemiyi degerlendirmede APGAR skoru kullanilan
Olciitlerden biridir. Ayrica hipoksiye maruziyet agisindan dogum salonunda
canlandirma ve PBV uygulama 6ykiisii de 6nemlidir. Caligmamizda toplam 9 vakaya
dogum salonunda canlandirma uygulanmis olup bu vakalarin 6’simm1 (%66.7) hasta
grubu, 3’inii (%33.3) kontrol grubundaki vakalar olusturmaktaydi. Kontrol
grubundan 14 (%43.8), hasta grubundan ise 18 (%56.2) vakaya dogum salonunda
canlandirma uygulanmamistir. Bu acidan degerlendirildiginde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Vakalarin 23’tine dogumdan sonra pozitif basingli ventilasyon (PBV)
uygulanmis, 18’ine ise uygulanmamistir. PBV uygulanan vakalarin 9’u (%39.1)
kontrol grubundan, 14’i (%60.9) hasta grubundan vakalardi. PBV uygulanmayan 10
(%55.6) hasta grubundan, 8 (%44.4) kontrol grubundan vakamiz vardi. PBV
uygulamasi acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Tayman ve ark. 'nin (140) 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada galisma grubu ve
kontrol grubu arasinda dogum salonunda resiisitasyon agisindan istatistiksel olarak
anlam fark saptanmamistir. Caligmamizda gruplar arasinda perinatal hipoksi, pozitif
basingli ventilasyon ve dogum salonunda resusitasyon gereksinimi agisindan fark
bulunmamaktadir.

Vakalarin APGAR skorlarint degerlendirdigimizde NEK’li hasta grubunda
bakilan ortalama 1. dk APGAR 5.2+1.7, 5. dk APGAR ise ortalama 7.3+1.8 olarak
saptand1. Kontrol grubunda ise 1. dk APGAR ortalama 5.5+1.5, 5. dk APGAR ise
7.4+1.4 olarak degerlendirildi. Vakalarin 1. dakika ve 5. dakika APGAR ortalamasi
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karsilastirildiginda hasta grubunda 10 vakanin (%77), kontrol grubunda ise 3 vakanin
(%23) 1. dakika APGAR skoru <5 olarak tespit edildi. 1. dakika APGAR skoru >5
olan vakasi sayisi ise hasta grubunda 14 (%56), kontrol grubunda 11 (%44) olarak
tespit edildi. Hasta grubunda 1. dakika APGAR skorunun kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugunu saptandi. 1. dakika APGAR skoru agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p:0.0035). Gruplarin 5. dakika APGAR
skorlarii degerlendirdigimizde ise APGAR skoru <5 olan 2 vakanin hepsi (%100)
hasta grubunda yer almaktaydi. Kontrol grubunda higbir hastanin 5. dakika APGAR
skoru <5 olarak tespit edilmedi. Hasta grubunda 22 vakanin (%61), kontrol grubunda
14 vakanin (%39) 5. dakika APGAR skoru >5 olarak tespit edildi. Hasta grubundaki
vakalarin 5. dakika APGAR skorlarinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu
saptandi. Istatistiksel olarak iki grup arasinda 5. dakika APGAR skoru agisindan
anlamli fark oldugunu tespit edildi (p:0.0026). Kontrol grubundaki 4 vakada APGAR
skorlar1 bilinmediginden bu vakalar APGAR skor degerlendirmesine katilmamustir.

Nekrotizan enterokolit etyopatogenezi tam anlasilamamakla birlikte
hipoksinin tetigi ceken en Onemli faktorlerden biri oldugu one siiriilmektedir.
Hipoksi, buna bagli gelisen barsak iskemisi, iskemiye ikincil reperfiizyon ve bu
sirada salinan sitokin ve mediatorler mukozal hasara ve sonucta lilserasyon ve
nekroza neden olmaktadir. Ozkan ve ark.’m (149) 2010 yilinda yapti1 calismada
NEK saptanan bebeklerin APGAR skoru incelendiginde diisiikk oldugu saptanmustir.
Yine Siirmeli’nin (150) 2012 yilinda yaptig1 ¢alismada diisiik APGAR skorlari ile
NEK arasinda anlamli iliski saptamistir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
NEK’li hastalarda kontrol grubuna gére APGAR skorlari diisiik saptanmistir. Bu da
APGAR skor diistikligiiniin hipoksi-iskemi ile iligkili olarak NEK risk faktorlerinden
biri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Antenatal donemde preterm dogum riski olan annelerin bebeklerinde
morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in uygulanan koruyucu 6nlemlerden en onemlisi
antenatal steroid uygulanmasidir. Antenatal steroid kullanimimimn NEK gelisiminde
koruyucu etkinligi ¢esitli ¢alismalarda kanitlanmistir (12, 105, 151, 152).
Calismamizda antenatal donemde steroid tedavisi uygulanmayan 13 vakanin 11’ini
hasta grubu, 2’sini ise kontrol grubu vakalar1 olusturmaktadir. Hasta grubunundaki

13 (%44.8) vakada ve kontrol grubundaki 16 (%45.7) vakada antenatal steroid
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Oykiisii yer almaktadir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda antenatal steroid
uygulanma ac¢isindan anlamli fark bulunmaktadir. Calismamizda literatiirle uyumlu
sekilde antenatal steroid uygulanan vakalarda NEK insidansinin azalmis oldugunu
tespit edildi (p:0.016).

Annede enfeksiyon varliginin preterm doguma neden oldugu ve dolayisiyla
NEK gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir (153). Ancak Tayman ve ark.’nin
(140) yaptig1 ¢alismada istatistiksel olarak kontrol ve vaka grubu arasinda annede
enfeksiyon Oykiisii ve annede ilag kullanim Oykiisii agisindan anlamli fark
bulunamamaistir. Bizim ¢aligmamizda prenatal donemde annede enfeksiyon oykiisii 7
vakada bulunmaktaydi. Bunlarin 5’ini (%71.4) hasta grubundaki vakalar, 2’sini
(%28.6) kontrol grubundaki vakalar olusturmaktaydi. Hasta grubundaki 19 (%54.3),
kontrol grubundaki 16 (%45.7) vakada ise annede enfeksiyon oykiisii mevcut degildi.
Prenatal donemde annede enfeksiyon Oykiisii agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0.05). Hasta grubundan 6 (%66.7), kontrol grubundan ise 3 (%33.3)
vakada annenin ila¢ kullanim Oykiisii mevcut olup; hasta grubunda 18 (%54.5),
kontrol grubunda ise 15 (%45.5) vakada annede ila¢ kullamim Oykiisii
bulunmamaktadir. Istatistiksel olarak annenin ilag kullanim dykiisii agisindan anlaml
fark bulunamamstir (p>0.05).

Bizim calismamizda da bu c¢alismayla uyumlu olarak annede gebelik
sirasinda ilag kullanim Oykiisii, enfeksiyon Oykiisii agisindan istatistiksel olarak
calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Prematiir infantlarin sagkaliminda son birka¢ dekattaki gelismelere ragmen,
NEK tedavisinde ilerleme kaydedilememistir (154). Gergekten de NEK'in patogenezi
tam olarak anlasilamamistir ve bagirsak dokusuna ulagsan kan akimindaki yetersizlik
ile olusuyor olabilir (155). Buna goére bagirsak dokusundaki yetersiz kan akimina
bagli olusabilecek iskemide rol alabilecek bazi serolojik belirtecleri ¢calismamizda
hasta ve kontrol grubunda giinlere gore seviyelerini incelendi.

Yan’m (156) 2016 yilinda yaptigi bir calismada 24 saat boyunca NEK
protokoliine tabi tutulmus yenidogan farelerin bagirsaklarinda hem VEGF164 hem
de VEGFR-2 proteinlerinin azalmis oldugunu bulmuslar. 24 saat boyunca NEK
protokoliine tabi tutulmanin, ince bagirsakta VEGFR-2 fosforilasyonunu azalttigini

saptamiglar. VEGFR-2 kinaz aktivitesinin bloklanmast NEK insidansi ve siddetini
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artirdigin1  tespit etmisler. Bir fare NEK modelinde VEGF-A ve VEGFR-2
proteinlerinin, NEK gelisiminin erken sathalarinda, kontroller ile karsilastirildiginda
doku nekrozu olduguna dair bir kanit heniiz olusmadan, bagirsakta azalmis
oldugunu goézlenmis. VEGF-A’nin, VEGFR-2 ekspresyonunu diizenledigi
bulunmustur (156). Bu calismada ayrica, VEGF-A ve VEGFR-2’nin gelisimsel
olarak diizenlendigi ve ge¢ intrauterin donemdeki normal bagirsakta giiglii bir sekilde
eksprese edildigini gosterilmis. Dogumda hem VEGF-A hem de VEGFR-2, 2
giinliigiine gegici olarak hizlica diislis gosterir. Bu ¢alismada, VEGFR-2 sinyalinin,
NEK protokoliinden 6nce VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitorleri olan SU5416 veya
Ki8751 ile bloklanmasi; endotel hiicre ¢ogalmasini azalttigi, agir bagirsak hasari
insidansini artirdigr ve sagkalimi belirgin derecede kisalttigi saptanmistir. Ayrica
VEGFR-2 inhibisyonu, fare yavrularinda mukoza damar yogunlugunu belirgin olarak
azalttigr ki bu durumun, ayni zamanda NEK protokoliine de tabi tutuluyor olan
yavrularda ¢ok daha dramatik hale geldigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada VEGFR-2
ve mikrodolasimin NEK gelisimindeki 6nemini gdsterilmistir; bu yiizden VEGF-A
azlig1, bircok strese maruz kalan prematiir bagirsagindaki bu hassas dengeyi bozan
son faktor olabilecegi disiinilmiistir. Bu c¢alisma, yenidogan bagirsak
homeostazinda VEGF-A/VEGFR-2’nin kritik rolii iizerine kanitlar sunmaktadir.
VEGF-A/VEGFR-2 sinyalindeki kaybin, yenidoganlart NEK’e karsi hassas hale
getiren ilk olaylardan birisi oldugunu diisiindiiren bulgulara rastlanmistir.

Bizim c¢aligmamizda VEGFR-2 degerlerini her ii¢ grupta giinlere gore
karsilagtirdik. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor-2 1. giin median
degerlerinin kontrol grubu, klasik NEK grubu ve erken NEK grubunda sirasiyla;
757.8 pg/ml (609.7-983.2), 535.2 pg/ml (446.3-669.3) ve 506.2 pg/ml (444.6-647.5)
olarak tespit edildi. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor-2 diizeyi 1. giin
icin kontrol grubu diizeylerinin Klasik NEK’li hasta grubu ve erken NEK’li hasta
grubu diizeylerinden istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi
(p:0.001). Klasik ve erken NEK’li hasta gruplarmin 1. giin VEGFR-2 diizeyini
karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
Kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda 7. giin sirasiyla; 716.9 pg/ml (628.5-
947.8), 480.0 pg/ml (364.5 -651.9), 355.2 pg/ml (274.0-477.5) olarak hesaplandi.

Gruplan istatistiksel olarak karsilastirdigimizda ise kontrol grubu degerlerinin her iki
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hasta grubu gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0.05). Kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda 14. giin sirasiyla; 800.1
pg/ml (656.1-996.9), 360.8 pg/ml (280.4-508.9) ve 414.7 pg/ml (399.0-453.8) olarak
hesaplandi. Erken NEK’li hasta grubu ile diger iki grup arasinda anlamli fark olmasa
da (p>0.05), kontrol grubu degerlerini klasik NEK’1i hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p:0.00). Gruplarin 28. giiniinii
degerlendirdigimizde ise kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla;
798.8 pg/ml (690.7-990.4), 458.7 pg/ml (388.3-518.0), 458.5 pg/ml (400.7-516.3)
olarak hesaplandi. Kontrol grubu degerlerinin klasik NEK’li hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p:0.001).

Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu bir sekilde NEK goézlenen
hastalarimizda serum VEGFR-2 diizeyi kontrol grubuna gore diisiik seyretmistir. Bu
da VEGFR-2 yolaginin, bagirsak mikrodamar agmin gelisiminde etkili oldugunu
gostermekte ve bu yolaktaki degisimlerin NEK gelisimine katki saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica VEGFR-2 diizeylerinin NEK’li hasta gruplarinda NEK
donemi Oncesi diisiik seviyede olmas1 ve NEK sonrasindaki dénemde seviyesindeki
artis1 VEGFR-2 yolagindaki patolojilerin bagirsak perfiizyonunu etkiledigini ve NEK
patogenezine katki saglayabilecegini desteklemektedir.

Eritropoetin, 30.4 kDa'lik bir molekiil agirligina sahip bir glikoproteindir.
Fetlis doneminde daha ¢ok karacigerde ve dogum sonrasinda bobrekten sentezlenir.
Ledbetter ve ark. (129) retrospektif bir ¢alisma ile EPO enjeksiyonu yapilan
prematiir bebeklerde NEK insidansinin, EPO ile tedavi edilmemis bebeklerden
anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir (157). Kumral ve ark. (158) EPO'nun
NEK'eki koruyucu mekanizmasini incelemek i¢in, hipoksi-reperfiizyon ile NEK
olusturulan farelerde, islem 6ncesinde EPO kullandi (EPO 750 U/kg/hafta, 2 hafta
boyunca, 3 kere intraperitoneal enjeksiyon). Onbesinci giinde, anoksi i¢in hayvanlar
%100 CO,'ye 5 dakika boyunca maruz birakildi; ardindan 10 dakika boyunca %100
0, ile reoksijenasyon yapildi ve bundan 4 saat sonra kesildi. Deney grubunun
sonuglarina kiyasla, dncesinde EPO uygulanmis gruptaki nitrik oksit seviyesi 6nemli
Olclide azaldi ve bagirsak dokusunun hasari diistii ve bu EPO'nun farelerde asiri
nitrik oksit tiretilmesini inhibe ederek NEK olusumunu geciktirdigini gosterdi (159).

Akisu ve ark., (160 ) intestinal malondialdehit (MDA) ve PAF iiretiminde EPO'nun
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roliinii incelemek i¢in ayni yontemi kullandi. Calisma sonuglari, EPO'nun hipoksi-
reperfiizyondan kaynaklanan nekrotik bagirsak dokularinda PAF iiretimini inhibe
edemese de, farelerin bagirsak dokusunda MDA igerigini 6nemli dlgiide
azaltabilecegini gostermistir ve bu EPO'nun, oksijensiz radikaller araciliiyla olusan
lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedir (161). Shiou ve ark. (162) intestinal yoldan
EPO takviyesinin, bagirsak mukozal bariyer fonksiyonunu koruyan ZO-1'in (NEK
farelerinin enterositlerindeki tight juntion proteini) ekspresyonunu arttirdigini
gostermistir (163). Halpern ve Denning (157), 3 giinliikk SD fareler kullandilar; yapay
beslenme ve hipoksi soguk stimiilasyonu sonrasinda NEK gelistirdiler ve anne
stitindekine benzer bir fizyolojik konsantrasyonda EPO’nun bagirsak yolundan
takviyesi ile miidahale ettiler. Calisma sonuclari, EPO'nun farelerin bagirsak
dokusunda TLR4 ekspresyonunu azalttigin1 ve inflamatuar kaskad reaksiyonunu
inhibe ettigini, bagirsak doku hasarini azalttigini, malign ilerlemeyi geciktirdigini ve
nihayetinde bakteri translokasyonunun olusumunu azalttigini gosterdi (164, 165).
Bizim  calismamizda EPO  median  degerlerini  glinlere  gore
degerlendirdigimizde 1. giinde kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarindaki
sonuglar sirasiyla; 813.7 pg/ml (639.5-899.7), 605.7 pg/ml (407.0-750.8), 613.9
pg/ml (441.7-677.2) olarak saptandi. Kontrol grubu degerlerinin her iki NEK’1i hasta
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05). Kontrol, klasik
NEK ve erken NEK gruplarindaki 7. giin sonuglar sirasiyla; 796.5 pg/ml (701.5-
952.3), 531.3 pg/ml (346.2-668.0), 338.2 pg/ml (173.9-482.8). Kontrol grubu
degerlerinin diger iki NEK’1i hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek oldugu tespit edildi (p<0.05). Kontrol, klasik NEK ve erken NEK
gruplarindaki 14. giin median degerler sirasiyla; 766.0 pg/ml (626.1-981.0), 352.6
pg/ml (234.0-440.5), 508.0 pg/ml (352.6- 593.5) olarak tespit edildi. Istatistiksel
olarak kontrol grubundaki degerleri klasik NEK’li hasta grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p:0.001). Eritropoetinin 28. giindeki median
diizeylerini degerlendirdigimizde kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarindaki
sonuglar sirasiyla; 737.1 pg/ml (695.3-785.3), 504.6 pg/ml, minimum degerini 342.4
pg/ml, maximum degerini 618.1 pg/ml olarak saptandi. Erken NEK’li hasta grubunda

ise median degerini 553.0 pg/ml, minimum degerini 525.1 pg/ml, maximum degerini
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581.0 pg/ml olarak tespit edildi. Kontrol grubu ile klasik NEK’li hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p:0.001).

Bizim g¢alismamizda diger c¢alismalarla uyumlu olarak NEK’li hasta
gruplarinda serum EPO diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Bu da
yapilan ¢aligmalarda EPO’nun bagirsak mukozasini koruyucu etkisinin oldugunu ve
NEK’ten koruyucu etkisi oldugunu desteklemektedir. Bu ¢alismalar gdstermistir ki
NEK’li hastalar EPO uygulanmasi sonrasinda, meydana gelen inflamasyon ve
bagirsak doku hasar1 azalmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalarda EPO uygulanan
vakalarda NEK insidansinin diisiik oldugunun saptanmasi EPO’nun NEK’in
onlenmesi ve tedavisinde rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Grafiklerimizde
de tespit edildigi gibi her iki NEK grubunda NEK dénemi &ncesi serum EPO
diizeylerinde diisme meydana gelmis ve NEK sonrasi donemde seviyesinde artis
gerceklesmistir. Bu da gostermektedir ki; bizim c¢aligmamizda da diisiik EPO
diizeyinin NEK olusumunda etkili oldugu, EPO diizeyinin yiikselmesiyle hastalarin
iyilesme siirecine girdigi anlasilmaktadir.

Hong Kong’ta 2012 yilinda yapilan bir calismada ANG-2
konsantrasyonlarinin, NEK infantlarinda, NEK-Kontrol infantlarina kiyasla belirgin
derecede artmis oldugu ve bu bulgularin sitokin dizisi ile de uyumlu oldugu
goriilmiistiir (p<0.01). ANG-2 seviyelerini hem ¢6ziinebilir formlarinda, hem
bagirsak dokularinda, hem de fetal enterosit modelinde gozlemlenmis olup, bu
proteinlerin disregiilasyonunun sadece sistemik diizeyde degil, ayni zamanda
bagirsak dokularinda ve enterositlerde hiicresel diizeyde de gergeklestigini
gostermektedir. Bulgular, NEK infantlarinda;  ANG-2 seviyelerinin arttigin
gostermektedir.

Bizim calismamizda ANG-2’nin median degerleri gruplara ve giinlere gore
degerlendirdik. Buna gore 1. giin i¢in kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda
sirayla; 1407.8 pg/ml (1107.9-1616.0), 1447.2 pg/ml (1336.5-1657.2), 1424.2 pg/ml
(1364.1-1615.1). istatistiksel olarak 1. giin ANG-2 diizeylerinde gruplar arasi1 anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05). Median degerleri 7. giin kontrol, klasik NEK ve erken
NEK gruplarinda sirayla; 1392.2 pg/ml (1094.8-1618.1), 1496.1 pg/ml (1365.5-
1714.7) ve 1736.7 pg/ml (1644.1-1870.2) olarak hesaplandi. Angiopoietin-2’nin 7.
giindeki erken NEK’li hasta grubundaki degerleri kontrol grubu ve klasik NEK’li
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hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi
(p<0.05). Klasik NEK’li hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05). Median degerleri 14. giin kontrol, klasik NEK ve erken
NEK gruplarinda sirayla; 1296.6 pg/ml (1010.8-1697.8), 1830.8 pg/ml (1632.6
pg/ml-1985.3), 1599.6 pg/ml (1418.5-1681.6) olarak tespit edildi. Kontrol grubunun
14. giindeki ANG-2 diizeylerinin klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p:0.00). Kontrol grubu ile erken
NEK’li hasta grubu arasinda ve klasik NEK’li hasta grubu ile erken NEK’li hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Angiopoietin-
2’nin 28. giindeki median diizeyleri kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda
sirayla; 1321.6 pg/ml (1120.7-1532.2), 1582.4 pg/ml (1307.6-1747.2), 1640.9 pg/ml
(1631.0-1650.8) olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ANG-2’nin 28. giindeki
diizeylerinin klasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik oldugunu tespit edildi (p:0.001).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak NEK déneminde hasta gruplarida
ANG-2 diizeylerinde yiikselme meydana gelmistir. Bu durum ANG-2'nin
inflamatuar kaskatlar1 daha da aktiflestirerek damar endotelinin kararligini bozup,
damardan sizintilart artirdigint  ve boylece NEK patofizyolojisine katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir.

Hipoksik sartlar tarafindan aktive edilen HIF-1 geni doku biiylimesi ile
damarlanmayt kontrol etmek ic¢in diger transkripsiyon faktorleri ve enzimlerle
iliskiye girebilmektedir (166). Hipoksinin indiikledigi faktor-1 ilk olarak hipoksiye
cevaben eritropoietinin (EPO) artmasina sebep olan transkripsiyonel kompleks
olarak tanimlanmistir. Daha sonraki ¢aligmalar hipoksik kosullar altinda HIF-1’in
baglama aktivitesinin ¢esitli eritropoietin {iretmeyen hiicre serilerinde de
bulundugunu gostermistir (167).

Hipoksi sonrasi aktive olan HIF-1; VEGF ile anjiogenezi, siklin G2 ile
bliylimeyi, GLUT ekspresyonununa etki ederek glukoz metabolizmasini ve EPO
tizerinden de eritropoezi arttirdigini Paez ve ark.’nin (168) yaptig1 caligmalar ortaya
koymustur.

Bizim caligmamizda HIF-1o’nin median diizeylerini giinlere gore her ii¢

grupta degerlendirdigimizde 1. giin degerleri kontrol, klasik NEK ve erken NEK
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gruplarinda sirayla; 1.2 ng/ml (1.0-1.5), 1.1 ng/ml (0.8-1.4), 1.2 ng/ml (1.0-1.3)
olarak hesaplandi. Hipoksinin indiikledigi faktor-lo’nin 1. giindeki degerlerinde
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Median
degerleri 7. giin kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla; 1.2 ng/ml
(0.9-1.5), 1.2 ng/ml (0.9-1.4), 1.7 ng/ml (1.6-2.1) olarak tespit edilmedi. Erken
NEK’li hasta grubunun 7. giindeki HIF-1a degerlerinin kontrol grubu ve klasik
NEK’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi (p:0.001). Hipoksinin indiikledigi faktor-la 14. giinde median diizeyleri
kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla; 1.2 ng/ml (0.9-1.5), 1.7
ng/ml (1.1-2.2), 1.5 ng/ml (1.1-1.5) olarak tespit edildi. Klasik NEK’li hasta
grubunun 14. giindeki HIF-1a degerlerinin kontrol grubundaki degerlere goére
anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p:0.001). Erken NEK’li hasta grubu ile
diger iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
Hipoksinin  indiikledigi  faktér-lo’nin  28. glindeki median diizeylerini
degerlendirdigimizde kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla; 1.1
ng/ml (0.9-1.3), 1.3 ng/ml (1.2-1.8), 1.44 ng/ml (1.42-1.46) olarak tespit edildi.
Klasik NEK’li hasta grubundaki HIF-1a’nin 28. giindeki degerini kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p:0.001).

Nekrotizan enterokolitin bagirsak hiicrelerinde meydana gelen hipoksik-
iskemik hasara bagli oldugu diistiniilmektedir. Hipoksinin indiikledigi faktor -1o’nin
hipoksiye maruz kalinmasiyla seviyesinde yiikselme oldugu yapilan calismalarla
ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda da yapilan diger calismalarla benzer sekilde
NEK doneminde her iki NEK grubundaki olgularda HIF-1a diizeylerinde artis olup,
bu degerler kontrol grubundan daha yiiksek seviyeye ulagmistir. Hipoksinin
indiikledigi faktor-1a’nin yapilan caligmalarda hipoksik kosullarda aktiflenerek EPO
diizeyinde artisa neden oldugu yapilan calismalarla tespit edilmistir. Bu durum HIF-
I’in hipoksiye cevap olarak gen ekspresyonu aktivitesinde genel bir role sahip
oldugunu diisiindiirmektedir.

Serbest oksijen radikalleri (SOR), prematiir infantlarda nekrotizan enterokolit
patogenezinde yer almaktadir. Yapilan c¢alismalarda SOR ile tetiklenen hiicre
bagirsak hiicresi apoptozunda birden fazla hiicresel sinyal yolaginin aktiflesmesinin

gerceklestigini bulunmustur; fosfatidilinozitol 3-kinaz (P13-K) yolagi bu siirecte
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anti-apoptotik bir rol oynamaktadir. Insiilin-like growth factor (IGF)-1 PI3-K
yolagini aktiflestirerek hiicre sagkalimini tesvik eder. Fosfatidilinozitol 3-kinaz
yolagr SOR ile tetiklenen bagirsak epitel hiicre hasarinda aktiflesmektedir; 1GF-1,
PI3-K yolagini uyararak bu cevap sirasinda anti-apoptotik etki géstermektedir. 2006
yilinda yapilan bir ¢alismada IGF-1'in H202 ile tetiklenen bagirsak epitel hiicresi
apoptozundaki roliinii belirlemeyi hedeflenmis. IGF-1 tedavisinin PI3-K yolagini
aktiflestirerek hiicre i¢i SOR seviyelerini etkilemeden mitokondri membran
potansiyelini diizelterek H202 ile indiiklenmis bagirsak hiicre apoptozunu azalttigini
gosterilmistir (168).

Insiilin-like growth factor-1, 70 aminoasitten olusan ve insiiline oldukca
benzer bir yap1 gosteren, tek zincirli bir peptiddir. Insiilin-like growth factor-1'in ana
biyolojik etkisi, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinin uyarilmasidir (169, 170)
Ozellikle de bagirsak homeostazi iizerinde IGF-1'in yararli etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Insiilin-like growth factor-1, ince bagirsak rezeksiyonu yapilan
farelerde kompansatuar mukoza hiperplazisini ve tamir etkisini artirmakta ve
bagirsagin mukozal biitiinliigiinii saglayarak, agir yaniklar sonrasi bakteriyel
translokasyonu azaltmaktadir (171). Insiilin-like growth factor-1 ayrica in vivo ve in
vitro olarak ileal epitel hiicre gociinii hizlandirmakta ve oldukca kiigiik prematiir
yenidoganlarda spontan ileal perforasyon ile iligkili olan erken mukozal
olgunlagsmay1 taklit etmektedir (172). Onemli bir nokta sudur ki, yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada NEK'in kobay modelinde IGF-1'in mukoza apoptozunu
azalttigr gorilmistiir ki bu da bagirsaktaki oksidatif hasar sirasinda IGF-1'in anti-
apoptotik bir etki mekanizmasi oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada da IGF-
1'in, H202 ile tetiklenen hasara yanit olarak gelisen bagirsak hiicre apoptozunu
azalttig1 gosterilmistir (173).

Bizim ¢alismamizda IGF-1’in gruplardaki median diizeylerini gruplarda
giinlere gore degerlendirdik. Buna gore 1. giinde kontrol, klasik NEK ve erken NEK
gruplarinda sirayla; 64.4 ng/ml (50.2-72.1), 69.3 ng/ml (51.6-79.2), 71.7 ng/ml
(60.7-78.9) olarak saptandi. IGF-1’in 1. giindeki degerlerinin istatistiksel acidan {i¢
grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol, klasik NEK ve erken NEK
gruplarinda 7. giin median degerlerini sirayla; 65.7 ng/ml (51.1-78.1), 66.5 ng/ml
(49.4-75.8) ve 43.1 ng/ml (31.5-51.0) olarak tespit edildi. Erken NEK’li hasta
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grubunda 7. giindeki IGF-1 diizeylerinin klasik NEK’li hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeyde oldugu saptandi (p:0.001).
Kontrol grubu ile her iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Insiilin-like growth factor-1’in 14. giindeki median diizeylerini
kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla; 61.5 ng/ml (53.5-75.5), 42.4
ng/ml (31.1-52.9), 60.7 ng/ml (45.8-69.7) olarak tespit edildi. IGF-1 14. giin
degerlerinin klasik NEK’li hasta grubunda kontrol ve erken NEK’li hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik oldugu saptand: (p<0.05). Insiilin-like
growth factor-1 28. giin median diizeylerini kontrol, klasik NEK ve erken NEK
gruplarinda sirayla; 58.3 ng/ml (50.1-62.0), 60.9 ng/ml (57.2-70.2), 58.9 ng/ml (55.2-
62.7) olarak tespit edildi. Insiilin-like growth factor-1’in 28. giin degerlerinde kontrol
grubu Kklasik NEK’li hasta grubuna gore istatistiksSel olarak anlamli diisiik oldugu
saptandi (p:0.05).

Yapilan caligmalar gostermistir ki; IGF-1 apopitozis gelisimini 6nlemektedir.
Yani IGF-1 diizeyindeki azalmalar hiicre apopitozisine katki saglamaktadir. Bizim
calismamizda NEK 6ncesi donemde her iki hasta grubunda IGF-1 diizeylerinde
diisme meydana gelmis olup bu durum NEK patogenezine katkida bulunmustur.
NEK sonrasi donemde ise seviyesindeki artisla beraber iyilesme siirecine olumlu
sekilde etki ettigi ortaya ¢ikmaktadir. IGF-1deki bu olumlu etkinin NEK tedavisine
fayda saglayabilecegi diisliniilmektedir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasina
ithtiyag vardir.

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A giiclii anjiyogenik, mitojenik ve damar
gecirgenligi artirict etkileri ile mikrovaskiiler gelisimi kontrol etmektedir ve
yenidogan bagirsaginda énemli bir rol oynuyor olabilir (174). insan ve fare siitii ki
bunlarin NEK'e karsi koruyucu oldugu bilinmektedir, VEGF icermektedir (175).
Diisiik dogum agirligmma sahip olan ve azalmis VEGF iretimi ile iliskili
polimorfizmleri bulunan infantlar NEK'e daha yatkindir (176). Son olarak, annesi
preeklampsi olan infantlarda NEK riski artmistir ve VEGF sinyalizasyonundaki
bozulma ile fetal serbest VEGF diizeyinde azalma izlenmektedir (177, 178). NEK'in
deneysel modellerinde bagirsak kan akiminin bozuldugu gosterilmistir (179, 180).

Fareler iizerinde yapilan calismada VEGF'in NEK'e azaldigi yoniindeki

hipotezi test etmek i¢in neonatal fare yavrulart NEK protokoliine maruz birakilmis.
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Western blot incelemesinde, 24 saat (NEK/annesinden beslenen = 0.08+0.03 kat; n:
DF=15, NEK=6; p<0.001) ve 48 saat (NEK/annesinden beslenen = 0.10+0.04 kat;
n=4 grup basina; p<0.05) NEK protokoliine tabii tutulan fare yavrularinda intestinal
VEGF, vyaslar1 eslestirilmis olan ve annesinden beslenen kontrol grubu ile
karsilastinildiginda azalmis olarak bulunmus. Intestinal VEGF proteinindeki
azalmanin, VEGF gen ekspresyonundaki bir degisime bagli olup olmadigim
arastirmak i¢in gercek zamanli RT-PCR kullanarak VEGF mRNA diizeylerini
degerlendirilmis. 24. saatte, bagirsak hasarmmin nadiren gozlemlenebildigi bir
zamanda, intestinal VEGF mRNA ekspresyonunun strese maruz birakilan
yavrularda, kontrollere oranla belirgin bir sekilde downregiilasyona ugradig
goriilmistiir (ortalama fark: 0.31 (CI: 0.01 ila 0.6), p<0.05). Vaskiiler Endotelyal
Growth Faktor ekspresyonu 48. ve 72. saatlerde de diisiik olarak kalmistir. Yavrular
24 saat NEK protokoliine maruz birakildiktan sonra 24 saat boyunca anneleri
tarafindan beslendiginde VEGF ekspresyon seviyeleri, kontrole benzer bir seviyeye
gelmistir (48 saat strese maruz kalmis yavrularla aradaki ortalama fark: -0.5 [CI: -0.9
ila -0.2], p<0.01). Fare bagirsak dokular1 VEGF'ye kars1t monoklonal olarak immiin
boyandiginda; 24 saat boyunca NEK protokoliine maruz birakilmig farelerin ince
bagirsaklarinin lamina propriasinda (LP), anneleri tarafindan beslenmis kontrollere
kiyasla VEGF pozitif hiicrelerin sayilarinda belirgin derecede azalma gozlenmistir.
Bu ¢aligmada NEK protokoliine maruz birakilan yenidogan farenin ince bagirsaginda
belirgin histolojik hasar olusmadan Once intestinal VEGF mRNA ve proteininin
azaldigin1 gosterilmistir. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor hem insan, hem de fare
yenidoganlarinin bagirsak dokularinda bulunmaktadir ve NEK protokoliine maruz
birakilan fare yenidoganlar ile cerrahi NEK'i olan insan yenidoganlarinda bagirsak
mukozasinda VEGF miktar1 azalmistir. Bu bulgular, VEGF down regiilasyonunun
NEK'te rolii olabilecegine isaret etmektedir (181).

Yine bir bagka pilot calismada yenidogan fare NEK modelinde VEGF
proteininin azaldig1 gdsterilmistir ve bu bulgu 3 giin boyunca; formiil ile beslenmeye,
%100 karbondioksite, soguk strese ve hiperoksiye maruz kalan yenidogan farelerde
teyit edilmistir (182).

Karatepe’nin (183) 2014 yilinda yaymlanan yaptigi bir bagka fare

caligmasinda ise VEGF asir1 ekspresyonunun deneysel NEK modelinde oksidatif
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stres ve histopatolojik hasar iizerine olan etkilerini aragtirmiglardir. Bunun igin
fareler rastgele olarak esit 3 gruba ayrilmis; kontrol, NEK ve NEK+VEGF.
Hiperosmolar enteral formiil beslenmesi, hipoksi/reoksijenasyon maruziyeti ve soguk
stresi ile NEK indiiklenmis. NEK+VEGF grubunda, NEK prosediiriiniin ilk
giiniinden baglamak {iizere toplam 3 giin boyunca subkutan olarak, plazmide (2
mikrogram) yerlesik halde VEGF (1 mikrogram) verilmis. Tiim fareler hayatlarinin
4. giinlinde oOldiirilmiis ve histopatolojik ile biyokimyasal incelemeler igin
spesimenler toplanmis. Histopatolojik olarak VEGF asir1 ekspresyonu anjiyogenezisi
kuvvetlendirdigi ve villoz atrofi ile doku O6demini ortadan kaldirdigi goriilmiis
(p<0.05). Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor ayrica bir biiyime faktoridir ve
anjiyogenezisin gii¢lii bir uyaricisidir. Adas ve ark. (184) gostermistir ki; plazmide
klonlanmis olan VEGF'nin, farelerde iskemik kolon anastomozlarinda iyilestirici
etkisi vardir ve diyabetik ekstremitelerdeki iskemik dokular i¢in VEGF asir
ekspresyonu kullanilmistir. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor’iin olumlu etkisi,
onun anjiyogenik aktivitesi ile iligkilidir (185). NEK agisindan bakacak olursak;
Banyasz ve ark. (186) yapmis oldugu bir ¢alismada, diisitk VEGF {iretimine yol agan
VEGF-2578 mutant allel tasiyiciligr durumunda NEK i¢in duyarlilik artabilmektedir.
Literatirde NEK tedavisi i¢in direkt VEGF veya VEGF asir1 ekspresyonunun
kullanimi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada VEGF bir plazmide klonlanarak etkinligi
artirilmastir.

Bizim c¢alismamizda VEGF-A median diizeylerini degerlendirdigimizde 1.
giinde kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla; 820.5 pg/ml (600.3-
990.3), 444.3 pg/ml (329.1-590.2), 545.6 pg/ml (390.1-580.3) olarak saptandi.
Kontrol grubunun VEGF-A diizeyleri 1. giinde her iki hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 yiiksek saptandi (p:0.001). Her iki hasta grubu arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Median diizeylerini 7. giinde
degerlendirdigimizde kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla; 788.6
pg/ml (640.2-995.1), 350.1 pg/ml (271.2-504.4), 259.7 pg/ml (110.8-476.6) olarak
saptandi. Kontrol grubunun 7. giindeki VEGF-A diizeyleri her iki hasta grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (p:0.001). Her iki hasta grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Median diizeylerini 14. giinde
degerlendirdigimizde kontrol, klasik NEK ve erken NEK gruplarinda sirayla; 805.4
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pg/ml (600.1-950.0), 230.8 pg/ml (110.2-360.8), 390.1 pg/ml (320.2-550.4) olarak
saptandi. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A diizeyleri 14. giinde kontrol
grubunda klasik NEK’li hasta grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi
(p:0.001). Erken NEK’li hasta grubu ile diger iki grup arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér-A median
diizeyleri 28. gilinde degerlendirildiginde kontrol, klasik NEK ve erken NEK
gruplarinda sirayla; 740.5 pg/ml (640.8-844.5), 330.5 pg/ml (230.7-560.2) ve 431.3
pg/ml (360.4-502.3) olarak tespit edildi. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A
diizeylerinin 28. giinde kontrol grubunda klasik NEK’li hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu saptandi (p:0.00).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor-A diizeylerini kontrol grubundaki
diizeyleri ile karsilastirdigimizda tiim giinlerde hem erken hem de klasik NEK’li
hasta grubunda daha diisiik olarak saptadik. Calismamiz literatiirle uyumlu sekilde
NEK’li hastalarda serum VEGF-A seviyesinin diigmiis oldugu goriisini
desteklemektedir.

Sonug olarak; NEK, 6zellikle prematiirelerde mortalite ve morbiditeyi artiran
onemli bir hastaliktir. Tanis1 klinik, radyolojik ve non-spesifik laboratuar bulgularina
gore ortaya konulabilmektedir. Ancak NEK tanisina spesik herhangi bir biyomarker
netlestirilememistir. Calismamizin amact NEK patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen
baz1 serolojik belirtecleri degerlendirerek bunlarin NEK’teki yerini saptamaktir.
Boylece NEK evresi ilerlemeden gereken tedavi ve destegin saglanmasiyla
hastalardaki morbidite ve mortalitenin azaltilmasini hedeflenmistir.

Yapilan caligmalarda NEK gelisiminin erken sathalarinda, kontroller ile
karsilastirildiginda VEGF-A ve VEGFR-2 diizeylerinde doku nekrozu olduguna dair
bir kamt heniiz olusmadan, bagirsakta azalmis oldugu saptanmistir. Ayrica
calismalarda NEK protokoliine tabi tutulan vakalara verilen EPO tedavisinin faydasi
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda serum VEGF-A, VEGFR-2, EPO ve IGF-1
diizeyleri hasta gruplarinda NEK donemine girildiginde diismeye baslamis ve NEK
déneminde en diisiik seviyelerine ulagsmistir.

Diger serolojik parametrelerden ANG-2 ve HIF-la hipoksi-iskemi
doneminde seviyeleri indiiklenen parametreler arasindadir. Arastirmacilar tarafindan

NEK patogenezinin biiyiik olasilikla bagirsakta olusan hipoksi-iskemi nedeniyle
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meydana geldigi diisiiniilmektedir. Calismamizdaki hasta gruplarinda ANG-2 ve
HIF-1a diizeyleri NEK o6ncesi donemde ylikselmeye baslayip NEK doneminde en
yiiksek diizeylerine ulasmistir. Bu agidan calismamizdaki serolojik parametrelerin
diizeylerindeki degisimlerin NEK patogenezine katkida bulunduguna dair olan
hipotezimizi kanitlandig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda yer alan parametrelerin hasta gruplarindaki degisimlerini
degerlendirdigimizde; tan1 ve tedavisi zor olan ve mortalite-morbidite orani yiiksek
olan bu hastaligin tan1 kriterleri arasinda yer alabilecegini ve tedavi i¢in umut 15181
olabilecegini gostermektedir.

Ayrica erken NEK ve klasik NEK’li hasta gruplarindaki serum
parametrelerinin ayni giinlerde bakilan degerlerinin farkli diizeylerde olmasi ayni
hastalik olmasina ragmen farkli giinlerde ortaya c¢ikmasinin etyolojik ve
patofizyolojik etmenlerinin farkli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu agidan daha
fazla g¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda yer alan serolojik belirteclerle ortaya ¢ikan sonuglarin yapilan
diger calismalar1 destekledigini ve NEK patogenezine katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Fakat bizim c¢alismamizin diger ¢alismalara tstiinliigi farkli olarak
vakalarin kan diizeylerinin 28. giine kadar degerlendirilmis olmasi ve diger
caligmalarda oldugu gibi hayvan c¢alismasi degil, hastaligin asil vakalar olan
prematiire bebeklerde yapilan bir ¢alisma olmasidir. Ayrica; ¢calismamizda yer alan
parametrelerin hepsinin bir arada prematiire bebeklerde degerlendirildigi ilk
calismadir.

Nekrotizan enterokolit; fetal, maternal, natal ve postnatal pek ¢ok faktoriin
sebep olabilecegi multfaktoriyel bir hastaliktir. NEK’li hasta guplarinda serum
parametrelerinin ayni giinlerde farkli degerlerde olmasi erken ve klasik NEK
vakalarinda farkli patofizyoloji ve etyolojinin rol alabilecegini desteklemektedir.
Patogenezde pek cok serolojik belirtecin etkisi olmakla birlikte erken sathada
diizeyleri degisen parametrelerin saptanarak NEK tani ve tedavi siirecinde ilerleme

kaydedilebilecegi ortaya ¢ikmistir. Bunun i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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